OVERSIKTSARTIKKEL

Diagnostikk av kronisk hepatitt B-infeksjon

BAKGRUNN Infeksjon med hepatitt B-virus kan fgre til kronisk leverbetennelse med risiko
for utvikling av cirrhose og leverkreft. @kt kunnskap og bedre behandling av kronisk hepatitt
B-infeksjon i de senere ar gjgr at virologiske tester i gkende grad benyttes for & ansla syk-
domsforlgp, status og respons pa behandling hos den enkelte pasient. Hensikten med denne

oversikten er d gi en oppdatert oversikt over tilgjengelig diagnostikk.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen er bygd pa et utvalg av original- og oversiktsartikler
identifisert ved sgk i Medline samt erfaringer fra mikrobiologisk diagnostikk ved nasjonalt
referanselaboratorium for hepatittvirus i Norge.

RESULTATER Pavisning av virusproteiner og antistoffer mot disse samt viruskvantitering og
-karakterisering er en viktig del av utredningen av hepatitt B-virusinfeksjon, heri inkludert
stadfesting av sykdomsfase ved kronisk infeksjon.

FORTOLKNING God diagnostikk er basert pa et bredt utvalg av ulike serologiske og viro-
logiske markgrer. Genotype og enkelte mutasjoner kan pavirke sykdomsforlgp og behand-
lingsrespons. For & kunne forebygge videre smitte og tilby effektiv behandling er det er viktig
& identifisere kroniske barere og personer med tidligere gjennomgatt hepatitt B-virusinfek-

sjon med risiko for reaktivering.

Hepatitt B-virusinfeksjon kan fore til kro-
nisk leverbetennelse, med risiko for utvik-
ling av cirrhose og leverkreft og derav for
tidlig ded (1). P& verdensbasis lever mer enn
240 millioner mennesker med kronisk infek-
sjon, og arlig der anslagsvis 600 000 men-
nesker som folge av dette (2). Hepatitt B-
virus smitter forst og fremst via blod og sek-
suell kontakt og fra mor til barn i forbindelse
med fodselen (3, 4). Hepatitt B-infeksjon
kan gi ulike sykdomsforlep, avhengig av
alder ved smittetidspunktet. Smitte ved fod-
sel medferer oftest at infeksjonen blir kro-
nisk. Andelen som far kronisk infeksjon
avtar med ekende alder, og voksne far som
regel en forbigdende akutt infeksjon, med
eller uten symptomer (3, 4). Innfering av
hepatitt B-vaksinasjon av barn har redusert
forekomsten av kronisk infeksjon i mange
land, men sykdomsbyrden globalt er fortsatt
stor (3, 4).

I de senere ar er det gjort betydelige frem-
skritt i behandlingen av pasienter med kro-
nisk hepatitt B-infeksjon (1, 5). Det er viktig
a identifisere kroniske barere for effektivt a
kunne forebygge videre smitte og folge den
enkelte pasient. [ Norge gjelder det spesielt
innvandrere fra mellom- og heyendemiske
omrader for hepatitt B-infeksjon som ble
smittet som barn (6). Det er spesielt viktig at
gravide i denne gruppen blir undersekt, slik
at vaksinasjon og spesifikt hepatitt B-im-
munglobulin kan gis til den nyfedte (3).
Dessuten ber gravide med hey viruskonsen-
trasjon folges opp med tanke pa behandling
i siste trimester, for & redusere risikoen for
smitte ytterligere (1).

Bade akutt og kronisk hepatitt B-infek-
sjon er meldepliktig til Meldingssystem for
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smittsomme sykdommer (MSIS) (7). Det er
meldt ca. 12 000 tilfeller av kronisk hepatitt
B-infeksjon i Norge fra 2002 og frem til i
dag, men ut fra antall innvandrere fodt i
hoyendemiske omréder antas tallet & vere
hayere (6). De siste arene er det meldt under
hundre akutte tilfeller arlig (7), forst og
fremst injiserende stoffmisbrukere og deres
seksualkontakter (6).

Forlepet av hepatitt B-infeksjon pavirkes
av bdde virale faktorer, vertsfaktorer og
koinfeksjon med hiv, hepatitt C-virus og
hepatitt D-virus (1). Mélet med denne artik-
kelen er & gi en oppdatert oversikt over
tilgjengelig diagnostikk i forbindelse med
utredning av sykdomsstatus og videre opp-
folging av den enkelte pasient.

Kunnskapsgrunnlag
Det ble gjennomfort sek i Medline, begren-
set til artikler publisert de siste fem ar. Seke-
ordene «chronic hepatitis B infection» ble
kombinert med folgende: diagnostics, treat-
ment, occult infection, anti-HBc¢ alone, reac-
tivation, genotype, precore, mutations.
Relevante artikler ble valgt ut pa skjenns-
messig grunnlag. Seket ble avsluttet 31.9.
2012. T tillegg er retningslinjene til European
Association for the Study of the Liver
(ESAL) for oppfelging og behandling av kro-
nisk hepatitt B-infeksjon (1) og vér erfaring
fra referanselaboratorium for hepatitt B-virus
i Norge lagt til grunn.

Hepatitt B-virusgenomet

Hepatitt B-viruset er et lite, delvis dobbelt-
trddet DNA-virus (3,2 kb) tilherende he-
padnavirusfamilien (8). Viruset har en unik
replikasjonsmekanisme som foregér via et
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HOVEDBUDSKAP

Kroniske baerere av hepatitt B-virus ma
identifiseres og vurderes av spesialist-
helsetjenesten for videre oppfglging og
eventuell behandling

Virologiske faktorer og immunrespons er
av betydning for sykdomsforlgp og behand-
lingsrespons

Behandlingseffekt ma overvakes og arsa-
ken til eventuell behandlingssvikt identifi-
seres

Reaktivering av tidligere gjennomgatt infek-
sjon kan forekomme ved immunsuppresjon
eller immunmodulerende behandling
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Figur 1 Oppbygning av et hepatitt-B-virus og skjematisk fremstilling av dets genom. Virusets DNA koder
for en innerkappe av kjerneprotein (HBcAg) og en ytre membran av overflateprotein (HBsAg), en polymerase
og de ikke-strukturelle proteinene X og HBeAg
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Figur 2 Kronisk infeksjon deles inn i ulike faser: Initial tolerant fase: hoy viruskonsentrasjon og HBeAg i blod
med eller uten beskjedne tegn pa leverinflammasjon. Immunologisk aktiv fase: svingende, avtakende viruskon-
sentrasjon, serokonversjon til anti-HBe i siste fase og mer eller mindre tegn til leverinflammasjon. Immuno-
logisk inaktiv fase: vanligvis lav viruskonsentrasjon, normale leververdier og anti-HBe-positiv. HBeAg-negativ
kronisk hepatitt: Pasienter i denne fasen er vanligvis eldre og har en mer fremskreden leversykdom
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stabilt mikrokromosom (cccDNA) i kjernen
av levercellene.

Den genetiske informasjonen finnes pa
DNA-minustrdden i fire overlappende lese-
rammer som koder for virusets proteiner — S-
genet koder for overflateproteiner (surface)
(HBsAg), som danner en ytre membran, pre-
core-/core-genet koder for kjerneproteinet
(core) (HBcAg), som danner en strukturell
kappe, samt det ikke-strukturelle proteinet
HBeAg, X-genet koder for et lite, regulato-
risk X-protein og P-genet koder for en poly-
merase med revers transkriptase-aktivitet (8)
(fig 1). Flere av virusets proteiner og gener
benyttes ved diagnostisering av hepatitt B-
infeksjon og utredning av sykdomsstatus.

Utredning ved kronisk

hepatitt B-infeksjon

Et komplekst samspill mellom ulike vertsfak-
torer og virologiske faktorer forer til at noen
blir friske beerere uten leverpavirkning, mens
andre utvikler kronisk aktiv hepatitt (1, 5).
Kroniske barere ber derfor folges regelmes-
sig. Kronisk hepatitt B-infeksjon defineres
som tilstedevaerelse av HBsAg (virusets
overflateprotein) i serum i mer enn seks ma-
neder. Tilstanden kan deles inn i sykdoms-
faser (fig 2) (4), som kan utredes ved & kart-
legge de ulike virologiske markerene (fig 2,
tab 1). Anti-HBc-IgG opptrer tidlig etter
smitten og vedvarer som regel livet ut. Anti-
HBc-IgM kan forekomme i den aktive fasen
av en kronisk infeksjon, men er forst og
fremst relevant ved akutt infeksjon. HBeAg
er en marker for aktiv virusreplikasjon, og
man skiller mellom HBeAg-positiv og
HBeAg-negativ kronisk infeksjon. Tilstede-
verelse av HBeAg (HBeAg-positiv) angir
vanligvis hey virusproduksjon og stor smitte-
fare, mens tilstedeverelse av anti-HBe
(HBeAg-negativ) vanligvis angir lav virus-
produksjon og dermed lavere smittefare.
Imidlertid kan HBeAg-negative pasienter ha
forheyet viruskonsentrasjon som felge av
mutasjoner i kjerneregionen (precore/core-
regionen) (1, 5).

Viruskvantitering er en den viktigste mar-
keren for & folge en kronisk infeksjon og
overvike effekt av behandling samt for &
pavise okkulte infeksjoner og reaktivering
ved immunsuppresjon. Viruskonsentrasjon
oppgis 1 [U/ml (international units, IU).
Sanntids-PCR anbefales for kvantitering av
viruskonsentrasjon i blod pa grunn av tes-
tens meget hoye sensitivitet (10—20 IU/ml),
spesifisitet og store maleomrade (10—108
IU/ml) (1).

Anti-HBc-alene-positive og okkulte
hepatitt B-virusinfeksjoner

Tidligere antok man at pasienter med et sero-
logisk menster tilsvarende tidligere gjen-
nomgatt infeksjon (tab 1) var fri for virus,
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Tabell 1 Oversikt over diagnostiske markgrer og sannsynlig status ved hepatitt B-infeksjon

HBsAg
Uinfisert =
Immunitet etter vaksinasjon -
Akutt infeksjon +
Kronisk infeksjon (HBeAg-positiv) +
Kronisk infeksjon (HBeAg-negativ) +

Tidligere gjennomgatt infeksjon -
«Core-alene» _

Okkult hepatitt B-virusinfeksjon -

Anti-HBs Anti-HBc-IgM Anti-HBc-1gG
¥ _ .
- + +
- —/+ +
= —/+ +
+ - +
- - +
+/- - +

HBeAg Anti-HBe Viruskvantitering
+ = Hay
+ - Hay
= + Varierer lav/hgy
- +/- -
- +/- Meget lav
- +/- Meget lav

men det har vist seg at virusets DNA ofte kan
péavises i levercellene selv.om HBsAg og
virus ikke lar seg pavise i blodet (9).

Forklaringen pa dette synes & veere at virus
fortsatt eksisterer i levercellen i form av et
mikrokromosom. Dette er vist bade direkte
ved viruspévisning i lever og indirekte ved at
smitte er blitt overfert fra HBsAg-negative/
anti-HBc-IgG-positive leverdonorer til mot-
taker av organet (10). Etter gjennomgatt
infeksjon ser man en gradvis reduksjon av
antistoffene over ar (anti-HBe, anti-HBs og
anti-HBc).

Anti-HBc er som regel pavisbart hele livet.
Det er ikke uvanlig at anti-HBc pavises uten
anti-HBs, ogsa kalt «core-alene» (11). Stu-
dier har vist at 1,7-8,1 % av de anti-HBc-
alene-positive har lave viruskonsentrasjoner i
blod og i sterre grad pavisbart virus i lever-
vev (9, 12). Hepatitt B-virusinfeksjon med
meget lav, men pavisbar viruskonsentrasjon i
blod (< 200 IU/ml), men uten pavisbar
HBsAg med eller uten pavisbart anti-HBs
kalles okkult (eller kryptisk) infeksjon. Den
lave viruskonsentrasjonen indikerer lav
smittsomhet. Okkult infeksjon forekommer
hovedsakelig hos pasienter som er anti-HBc-
alene-positive (13). Den kliniske betydning
for den enkelte pasient er fortsatt uklar (1).

Utredning og overvéking av okkult infek-
sjon ber utfores hos beinmargs- og organmot-
takere med tidligere hepatitt B-infeksjon, hos
«core-aleney-pasienter med forheyet ALAT,
hos hemodialysepasienter, ved koinfeksjon
med hiv og hepatitt C-virus samt ved fare for
reaktivering (14, 15). Det er viktig & merke seg
at hos immunkompromitterte personer, for ek-
sempel hemodialysepasienter, kan markerene
vere avvikende eller manglende i forhold til
det mensteret man observerer hos friske.

Reaktivering

Reaktivering kjennetegnes ved leverinflam-
masjon og stigende viruskonsentrasjon i
blodet. Dette er vanligst foreckommende ved
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HBeAg-negativ kronisk hepatitt, men kan
ogsa forekomme hos personer med tidligere
gjennomgétt infeksjon eller okkult infek-
sjon. Hos sistnevnte gruppe utlgses reaktive-
ringen av endringer i immunfunksjonen i
forbindelse med kjemoterapi eller immun-
modulerende behandling (ved kreftsykdom-
mer, autoimmune sykdommer, organtrans-
plantasjon, beinmargstransplantasjon), ko-
infeksjon med hiv eller plutselig seponering
av antivirale midler (16). Fordi reaktivering
er en potensielt alvorlig tilstand som kan
fore til fulminant hepatitt, ber alle pasienter
som vurderes for immunsuppressiv eller
immunmodulerende behandling testes for
hepatitt B-virusmarkerer (16).

Hvilke markerer som pévises og grad av
immunsuppresjon er avgjerende for den
videre oppfelging (1). Profylaktisk behand-
ling ber igangsettes for start av immunhem-
mende behandling og vedvare en tid etter
seponering (16).

Koinfeksjon

Koinfeksjon med hiv, hepatitt C-virus eller
hepatitt D-virus kan gi et mer aggressivt syk-
domsforlep (1). Koinfeksjon er ikke uvanlig,
ettersom hepatitt B-virus har felles smittevei
med hiv, hepatitt C-virus og hepatitt D-virus.
Det er viktig & underseoke for koinfeksjon —
forst og fremst fordi det har innvirkning pa

den videre oppfelging og behandling, men
koinfeksjon kan ogsé pavirke de virologiske
markerene (1).

Laboratorieundersgkelser

i forbindelse med behandling

Hoy viruskonsentrasjon er assosiert med okt
risiko for utvikling av cirrhose og hepatocel-
luleert karsinom (5, 17, 18). Det er gjort frem-
skritt i behandlingen av kronisk hepatitt B-
infeksjon i de senere ar. Utredning og oppfol-
ging av behandlingen blir i ekende grad
skreddersydd for den enkelte pasient. Indika-
sjon for behandling bestemmes ut i fra syk-
domsstadium, leverstatus og viruskonsentra-
sjon, men ogsa ut fra andre virologiske para-
metre (tab 2) (1).

Pasienter kan behandles med interferon
eller antivirale medikamenter (nukleosid-/
nukleotidanaloger) (1, 5). Av sistnevnte er
fem medikamenter (lamivudin, adefovir, en-
tekavir, tenofovir, telbuvidin) godkjent per i
dag, men ingen av disse eliminerer virus i le-
vercellene (5). Derfor gis behandlingen over
lengre tid for & holde virusproduksjonen pa
et lavest mulig niva. Det er viktig & overvake
effekten av behandling med viruskvantite-
ring ved oppstart og deretter regelmessig for
a oppdage virusgjennombrudd. Rask reduk-
sjon i HBsAg-niva synes 4 indikere respons
pa behandling, spesielt gjelder dette for in-

Tabell 2 Analyser som er aktuelle ved utredning og overvaking ved behandling

Analyser

Viruskvantitering

HBeAg- og HBsAg-status
Genotyping

Mutasjoner i kjerneregionen

Resistenspavisning

Tidspunkt for analyse

Utredning, oppfglging og monitorering av behandling
Utredning, oppfelging og behandlingsrespons
Utredning ved behandling

Utredning i utvalgte tilfeller

Virusgjennombrudd under behandling
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terferonterapi (19). Kvantitering av HBsAg
vurderes som en prognostisk marker for be-
handlingsrespons. Det foregér mange stu-
dier som vil avklare betydningen nermere.

Ved okende viruskonsentrasjon under
behandling ber man mistenke resistensutvik-
ling. Virusresistens skyldes genetiske endrin-
ger som gjor at virus ikke hemmes av et medi-
kament i en konsentrasjon som normalt ville
virke hemmende (18). Siden muterte virus
kan formere seg pé tross av behandling, selek-
teres disse frem (18). Antiviral behandling
som gir fullstendig virussuppresjon hindrer
utvikling av virusresistens, mens lavgradig
virusreplikasjon gir seleksjonspress til fordel
for resistente virus. Hoy viruskonsentrasjon
ved start av behandling, langsom virusreduk-
sjon og tidligere suboptimal behandling er
assosiert med heyere risiko for utvikling av
resistens (1).

Virusets polymerase er angrepspunkt for
samtlige av de fem antivirale medikamen-
tene, der en eller flere forandringer av ami-
nosyrene i atte ulike posisjoner er identifi-
sert som direkte arsak til resistensutvikling
(e-tab 3) (18). I enkelte tilfeller er det til-
strekkelig med én enkelt mutasjon for at
viruset skal bli resistent (medikamentet har
lav genetisk barriere), i andre tilfeller ma
flere mutasjoner vere til stede for at resis-
tensutvikling skal finne sted (medikamentet
har hey genetisk barriere). Resistens mot
medikamenter viruset tidligere ikke er eks-
ponert for (kryssresistens) forekommer.

Entekavir og tenofovir er i dag forstelinje-
behandling. De har hey genetisk barriere, gir
effektiv virussuppresjon og er i liten grad
assosiert med resistensutvikling (1). Lamivu-
din, telbuvidin og adefovir har lav genetisk
barriere og forer ofte til resistensutvikling.
Resistensbestemmelse kan vare aktuelt ved
darlig eller manglede respons pa behandling
hos pasienter med god pasientetterlevelse,
men sjelden for behandlingsstart (1).

Med dagens forstelinjebehandling er
resistens sjeldent, selv etter fem ars bruk (1).
Alle virus som genotypes ved Folkehelse-
instituttet overvakes med tanke pa medika-
mentell behandling og blir rapportert til
Resistensovervakning Av Virus i1 Norge
(RAVN) (20). Det er vist at hepatitt B-virus
som er resistente mot antivirale medikamen-
ter kan overfores fra person til person (21).

Hepatitt B-virusvarianter

Hoy mutasjonsrate, kort replikasjonstid og
hey virusproduksjon bidrar til en heterogen
viruspopulasjon i verten, og over tid vil virus-
mutanter selekteres (8, 22). Det er i gkende
grad grunnlag for & hevde at ulike virologiske
faktorer, slik som genotype og enkelte muta-
sjoner i bade overflategenet og kjerneregio-
nen, pavirker sykdomsforlep og respons pa
behandling (8, 22, 23). Ved utredning av en
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kronisk hepatitt B-infeksjon kan det vere
aktuelt & undersgke for slike varianter.

Genotyper
Hepatitt B-viruset klassifiseres i ulike geno-
typer (A-J) basert pa den genetiske variasjo-
nen hos viruset (23). Genotypene A og D er
relativt utbredt og forekommer i Afrika samt
i store deler av Asia og Europa, mens geno-
type D dominerer spesielt i Middelhavsom-
radet (23). Genotypene B og C dominerer i
Serest-Asia og Stillehavsomradet. Genotype
E finner man i Vest-Afrika, mens genotypene
F og H er mest vanlig i Mellom- og Ser-Ame-
rika. Genotypene G-J er forelapig sjeldne.
Migrasjon er en viktig faktor i genotypenes
utbredelse. I lavendemiske omrader gjenspei-
ler forekomsten av ulike genotyper innvand-
rerpopulasjonen fra omréder som er hayende-
miske for hepatitt B-infeksjon. De vanligste
genotypene (A-D) er derfor tilsvarende ut-
bredt i Nord-Amerika, Europa og Australia
(23). I Norge ligger forekomsten av hver av
de enkelte genotypene A-D pa 20—30 %, fore-
komsten av genotype E er pd < 10 %, mens
genotypene F-H sjelden pavises (24).
Studier indikerer at genotype kan ha
betydning for sykdomsforlep og behand-
lingsrespons (23). Genotypene A og B synes
a gi bedre behandlingsrespons enn geno-
typene C og D ved behandling med inter-
feron hos HBeAg-positive pasienter (23,
25), mens det ikke er noen sammenheng
mellom genotype og respons ved behand-
ling med nukleosid-/nukleotidanaloger (1,
26). I hovedtrekk synes genotypene A og B
4 innebare et mildere sykdomsforlep enn
genotype C og genotype D, og det er skende
dokumentasjon for at genotype C gir senere
HBeAg-serokonversjon og raskere progre-
diering til cirrhose og hepatocellulert karsi-
nom enn genotype B (17, 22, 23, 26).

Mutasjoner i kjerneregionen

Hos mange HBeAg-negative pasienter finner
man persisterende eller intermitterende heoye
viruskonsentrasjoner, noe som er assosiert med
kronisk inflammasjon i lever og progredie-
rende fibrose. Denne formen kalles HBeAg-
negativ kronisk hepatitt B-infeksjon (1). Hos
disse pasientene finner man ofte mutasjoner i
kjerneregionen som forer til en nedregulering
eller blokkering av HBeAg-produksjonen. De
vanligste mutasjonene er dobbeltmutasjonen
A1762T/G1764A i promotorregionen og
G1896A 1kjerneregionen. Studier viser at dob-
belmutasjon A1762T/G1764A er assosiert med
betydelig okt risiko for cirrhose og utvikling av
hepatocellulaert karsinom (17, 22), mens betyd-
ningen av mutasjon G1896A er mer usikker.
Det er ogsa vist at HBeAg-positive pasienter
med disse mutasjonene responderer dérligere
enn pasienter med villtypemutasjoner pa be-
handling med interferon (27).

HBeAg-negativ kronisk infeksjon kan
stadfestes nar HBeAg er negativ og anti-
HBe er positiv, transaminasene og viruskon-
sentrasjonen er forhayet samt eventuelt ved
pavisning av de respektive mutasjonene.
Fluktuerende transaminaser og viruskonsen-
trasjon kan gjere dette vanskelig & stadfeste,
slik at pasientene ma folges regelmessig
over tid (1). Hos noen genotyper, slik som
genotype A, er mutasjon G1896A ugunstig
for viruset og forekommer i liten grad, mens
genotype D ofte er assosiert med tidlig
HBeAg-serokonversjon, da denne mutasjo-
nen forekommer hyppig (23).

Mutasjoner

i overflateantigen (HBsAg)

Hepatitt B-vaksine er basert pd virusets
overflateantigen (HBsAg) og gir vanligvis
langvarig beskyttelse mot sykdom ved full-
vaksinering (3, 4). Smitte pa tross av full-
vaksinering kan skyldes dérlig beskyttelse
etter vaksineringen eller at personen er smit-
tet med en vaksinemutant. Vaksinestimulerte
antistoffer gjenkjenner ikke vaksinemutan-
ter pa grunn av forandringer i virusets over-
flateprotein (8). Ved samtidig pévisning av
HBsAg og anti-HBs i gjentatte prover kan
man mistenke smitte med vaksinemutant, da
dette bildet ellers kun ses i omslagsfasen
etter en akutt infeksjon. Utilstrekkelig be-
skyttelse etter vaksinasjon er mest sannsyn-
lige arsak til smitte, da vaksinemutanter sjel-
den observeres hos pasienter med hepatitt B-
infeksjon pé tross av vaksinasjon (4).

Det er vist at mutasjoner i overflateanti-
genet pavirker HBsAg-testens sensitivitet
(28). Dette gjelder bade kvalitative tester
som benyttes til bekreftelse og screening av
hepatitt B-infeksjon og kvantitative tester
(28). Overlappende leserammer (fig 1) gjor
at resistensmutasjoner i polymerasen som
folge av behandling ogsé kan fere til redu-
sert antigen-antistoff-binding.

Konklusjon

Kronisk hepatitt B-infeksjon kan fere til kro-
nisk leverbetennelse med risiko for utvikling
av cirrhose og leverkreft, men i de senere ar
er det kommet nye og mer effektive medika-
menter for behandling av kronisk infeksjon
og ekt kunnskap om respons pa behandling.
Dette vil kunne bidra til at flere tilbys be-
handling.

Forekomsten av kronisk hepatitt B-infek-
sjon i Norge er sannsynligvis underestimert
(6). Det er derfor viktig & identifisere kro-
niske bearere. @kende bruk av immunsuppri-
merende og immunmodulerende behandling
til ulike pasientkategorier oker ogsé behovet
for overvaking av bade kroniske barere og
pasienter med tidligere gjennomgatt infek-
sjon med tanke pa reaktivering. Alle kroniske
baerere bor fa kartlagt sykdomsstatusen og
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ved behov bli vurdert av spesialisthelsetje-
nesten med tanke pa videre oppfelging og
indikasjon for behandling. I den sammen-
heng er god diagnostikk viktig.

Folkehelseinstituttet er referanselaborato-
rium for hepatitt B-virus i Norge og utforer
laboratoriebasert overvaking for a kartlegge
mutasjoner og varianter som kan ha betyd-
ning for folkehelsen. Disse undersgkelsene
vil ogsa vare av betydning for den enkelte
pasient.

Vi takker kolleger ved Avdeling for virologi ved
Folkehelseinstituttet for innspill i forbindelse med
gjennomlesing av artikkelen: Susanne Gjeruldsen
Dudman, Gunnar Hoddevik, Rikard Rykkvin og Inger
Sofie Samdal Vik.

Kathrine Stene-Johansen (f. 1969)

er ph.d. og forsker i molekyleervirologi i fag-
gruppe for hepatittvirus.

Forfatter har fylt ut ICMJE-skjemaet og oppgir
ingen interessekonflikter.

Regine Barlinn (f. 1965)

er spesialist i medisinsk mikrobiologi og over-
lege.
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