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Infektion med hepatit B-virus
(HBV) kan leda till mycket vari-
erande sjukdomsbilder, alltifrån
subklinisk, övergående infektion
till fulminant hepatit eller lever-
cancer. Framför allt molekylär-
epidemiologiska studier har på
senare år visat att variationer i
virus DNA, inte bara den enskil-
de patientens immunsvar, kan
förklara de skilda tillstånd man
ser. HBV-DNA varierar natur-
ligt mellan olika genotyper, men
dessutom kan mutationer upp-
stå för att bland annat undkom-
ma värdens immunsvar.

I en elegant epidemiologisk studie ti-
tulerad »Eine nosokomiale Ikterusepi-
demie» beskrev Flaum och medarbeta-
re 1925 [1] ett utbrott av virushepatit
vid medicinska kliniken i Lund. Diabe-
tespatienter och laboratoriepersonal in-
sjuknade med varierande grad av lever-
påverkan. Efter visst detektivarbete
fann man att de insjuknade varit i kon-
takt med en »Frankescher Schnepper»
som användes för blodprovstagning i
örsnibben. Denna Schnepper återan-
vändes mellan patienterna och torkades
bara av då och då med en etersudd. De
sista icterusfallen uppträdde tre måna-
der efter det att laboratoriets »Franke-
scher Schnepper» utbytts mot sedvanli-
ga lansetter som förvarades i koncentre-
rad sprit.

Härav drog man den tentativa slut-
satsen att gulsoten orsakades av ett
okänt agens som smittade via blod, med
en beräknad inkubationstid på mellan
21 och 176 dagar.

Det skulle dröja 40 år innan Blum-
berg och medarbetare [2] identifierade

hepatit B-virus (HBV), det agens som
med all sannolikhet orsakade Lunda-
epidemin. Sedan dess har HBV klonats
och sekvensbestämts [3], visat sig kro-
niskt infektera drygt 300 miljoner män-
niskor i världen och åstadkomma en av-
sevärd såväl mortalitet som morbiditet
bland akut och kroniskt infekterade.

Med nyare molekylärbiologiska tek-
niker har HBVs arvsmassa, ett delvis
dubbelsträngat DNA, studerats inten-
sivt de senaste åren. Man har där kunnat
se att förändringar i HBV-DNA, anting-
en i form av naturligt förekommande
variationer eller nyuppkomna mutatio-
ner, kan förändra virus så att skillnader
i den kliniska bilden hos de infekterade
uppkommer [4].

Klinik
Vid akut infektion med HBV insjuk-

nar mindre än 1 procent i fulminant he-
patit. Ca 90 procent av infekterade vux-
na tillfrisknar och utvecklar antikroppar

(anti-HBs) mot HBVs ytantigen
(HBsAg). De övriga blir kroniska
HBsAg- eller HBV-bärare, vilket defi-
nieras som HBsAg-positivitet i mer än
sex månader. Kroniskt bärarskap av
HBV leder till varierande grad av lever-
skada, med risk för utveckling av kro-
nisk, aktiv hepatit, cirrhos och levercan-
cer [5]. 

Sjukdomsbilden vid neonatal smitta
skiljer sig från den vanliga kliniska
sjukdomsbilden såtillvida att färre pati-
enter visar kliniska symtom som vid
akut leverskada, medan upp till 90 pro-
cent av infekterade blir kroniska bärare
[6]. Den höga prevalensen kroniska
HBV-bärare i Sydostasien och delar av
Afrika (5–15 procent) har ansetts bero
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Figur 1. Hepatit B-virusets genom. De
inre pilarna indikerar öppna läsramar,
medan de yttre visar de olika RNA som
bildas. Viktiga regulatoriska sekvenser är
indikerade på de inre cirklarna som
föreställer delvis dubbelsträngat DNA.



på att den vertikala smittspridningen
(från mor till barn) är vanligare där än i
övriga delar av världen.

Hepatit B-virus 
morfologi och genetik
HBV-partikeln är relativt stor (42

nm) i förhållande till längden på sitt
DNA (3 200 baspar). Det beror på att
olika läsramar i DNA utnyttjas på ett
sinnrikt sätt så att samma baspar kan
delta i kodningen för mer än ett protein
(Figur 1). HBV-DNA kodar därmed för
ca 50 procent mera protein än förväntat
av dess längd [7].

Viruspartikelns yttre skal består av
HBsAg (S) och pre-S-proteiner, kodade
för av pre-S1, pre-S2 och S-generna
(Figur 2). Flera B- och T-cellsepitoper
har kartlagts på såväl pre-S- som S-re-
gionerna [4]. Pre-S-proteinerna medie-
rar bindningen av virus till hepatocyt-
membranet och kan ge upphov till neu-
traliserande antikroppar [3].

I S-proteinet finns determinanterna
för såväl de olika antigena subtyperna
och för den immundominanta a-deter-
minanten.

Innanför skalet finns en kärna, upp-
byggd av core-protein (HBcAg) som
kodats för av core-genen. HBcAg före-
kommer även i en löslig, något kortare
form och kallas då för HBeAg. Precore-
genen kodar för en signalpeptid som
klyvs av från core-proteinet när det
binds till det endoplasmatiska retiklet i
cellen [3]. Delar av signalpeptiden in-
går i HBeAg. Precore-regionen har till-
dragit sig stort intresse i olika muta-
tionsstudier; den har även betydelse för
virusets replikationscykel [8].

Kärnan omsluter det cirkulära, del-
vis dubelsträngade HBV-DNA, samt
det största HBV-proteinet, polymeras.
Det senare har flera funktioner, samtli-
ga relaterade till virusets replikation
som – till skillnad från andra DNA-vi-
rus – går via ett steg med omvänd tran-
skriptas [3].

Ytterligare likheter med retrovirus
hittar man i X-genen som kodar för X-
proteinet, med transaktiverande funk-
tion och implicerat i utvecklingen till le-
vercancer [9].

Förändringar i de olika HBV-gener-
na har associerats med utvecklingen av

skilda sjukdomsbilder vid infektion
med HBV.

Sjuka och friska smittbärare
Smittsamhet och grad av leverskada

är två olika parametrar för att bedöma
kroniska HBV-bärare. Graden av lever-
skada hos en enskild patient bestäms
bäst med leverbiopsi. Men även trans-
aminaser och bilirubin är av betydelse
då man följer kroniska HBV-bärare.

Bedömning av smittsamhet är däre-
mot svårare. Under många år betrakta-
des HBsAg-positiva patienter som sero-
konverterat från HBeAg till anti-HBe
som icke smittsamma. Detta baserades
dels på empiriska observationer, dels på
en experimentell studie där chimpanser
inokulerats med HBeAg-positivt re-
spektive anti-HBe-positivt blod. Med

nuvarande tekniker för att mäta virusre-
plikation, framför allt polymeraskedje-
reaktion (PCR), har man funnit HBV-
DNA även hos vissa anti-HBe-positiva
patienter [10]. Då detektionsnivån med
HBV-PCR är jämförbar med »chim-
pans-infektiös dos» [11] bör därför alla
patienter med påvisbart HBV-DNA i se-
rum betraktas som smittsamma, oavsett
HBeAg/anti-HBe-status.

I USA och norra Västeuropa är anti-
HBe-positiva kroniska bärare ofta
PCR-negativa; leverstatus hos dessa pa-
tienter är oftast normalt. I Medelhavs-
området, däremot, och även i Sydosta-
sien, ser man anti-HBe-positiva patien-
ter med förhöjda leverenzymnivåer i se-
rum och hög virusreplikation [4]. San-
nolikt är det de olika genotyperna av
HBV som orsakar skillnaden i klinik
mellan olika geografiska områden.

Hos de anti-HBe-positiva patienter-
na med aktiv virusreplikation har man
sett en mutation i precore-genen, ledan-
de till ett stopp i kodon 28 som hindrar
HBeAg från att uttryckas (Figur 3]. Pa-
tienten skulle därmed serokonvertera
till anti-HBe [4, 12]. I många fall be-
skrivs även blandinfektioner med mute-
rade och omuterade stammar, sannolikt
tydande på en övergång till muterade
stammar, som ter sig dominanta. Dessa
stammar, som ofta benämns »precore-
mutanter» har också felaktigt kallats för
»HBe minus HBV». I några rapportera-
de fall har man nämligen hittat den mu-
terade stammen i HBeAg-positiva sera
[13-15]. Detta har lett till att andra me-
kanismer för serokonversion från HBe-
Ag till anti-HBe har övervägts. 

Transkriptionen av precore- och
core-generna styrs av en sekvens i X-ge-
nen kallad »core promoter». Man har
hittat en lika god korrelation mellan
HBeAg/anti-HBe-status och mutationer
i en kort sekvens av core promoter som
mellan HBeAg/anti-HBe-status och
mutation i precore-kodon 28 [16, 17].

Fulminanta hepatiter
Ett utbrott av fulminant hepatit B hos

sex patienter på ett sjukhus i Haifa 1986
ledde till fem dödsfall. Smittkälla var en
anti-HBe-positiv kronisk bärare [18].
Senare studier har visat att patienterna
var infekterade av samma stam och att
denna hade en stoppmutation i precore-
kodon 28, identisk med de vanligen rap-
porterade kodon 28-mutationerna [19].
Samma mutation har hittats i flera andra
fall med fulminant hepatit B [4].

I en experimentell studie visade sig
en stam som givit upphov till fulminant
hepatit även orsaka aggressiv hepatit
hos chimpanser, samt innehålla ett fler-
tal mutationer, inklusive stopp i pre-
core-kodon 28 [20]. Vid en genomgång
av 40 fall av fulminant hepatit B i USA
fann man att även HBV-stammar utan
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Figur 2. Skiss av de tre olika HBV-
partiklar som kan förekomma i serum,
där Dane-partikeln representerar den
kompletta virionen. De olika
grånyanserna i ytskikten visar
proportionen pre-S-proteiner (ljust grått =
inga pre-S1-proteiner och få pre-S2-
proteiner).

Figur 3. Regionen runt precore-genen.
Precore- och X-generna går omlott. DR1
är en regulatorisk sekvens som är
essentiell för virusreplikationen.
Mutationen som kan förekomma i kodon
28 är indikerad.



mutation i precore-kodon 28 gav upp-
hov till fulminant hepatit [21]. Sanno-
likt har co-infektion med andra virus
(HCV, HDV) lika stor betydelse i ut-
vecklingen till fulminant hepatit som
mutationer i precore-regionen.

Levercancer
Prevalensen av bärare av hepatit B

varierar avsevärt i olika delar av värl-
den. I det närmaste identiska geografis-
ka variationer förekommer för preva-
lensen av levercancer. Sålunda följs en
hög prevalens av levercancer och kro-
niskt HBV-bärarskap åt. År 1981 kom
en epidemiologisk rapport från Taiwan,
där Beasley och medarbetare funnit att
hepatocellulär cancer var 200 gånger
vanligare hos kroniska HBV-bärare i ett
material på över 22 000 män [22]. Både
epidemiologiska och molekylära studi-
er har nu bekräftat sambandet mellan
HCC och HBV [9].

På den molekylära sidan är det fram-
för allt X-proteinet med sin transaktive-
rande förmåga som har en onkogen po-
tential. Dels inhiberar det den DNA-
bindande aktiviteten hos p53 [23], dels
har den visats transaktivera flera cellu-
lära onkgener [24]. Den transaktiveran-
de funktionen är sannolikt lokaliserad
till Kunitz-domänliknande delar av X-
proteinet, vilket innebär att X även är en
serinproteashämmare [25, 26]. De två
Kunitz-domänliknande delarna av X-
proteinet är väl konserverade mellan
olika HBV-stammar [17]. Mutationer i
dessa regioner har betydelse för den
transaktiverande förmågan och kan där-
med påverka risken för utveckling av
hepatocellulär cancer.

Falskt HBsAg-negativa
och »vaccine-escape mutants»
Den immundominanta epitopen hos

HBsAg på HBV-partikelns yta, be-

nämnd a-determinanten, består av
minst nio och möjligen upp till 24 ami-
nosyror [27, 28]. Vissa test för detektion
av HBsAg, liksom kroppens egen anti-
HBs-produktion, riktar sig mot just
denna sekvens.

I början av 1990-talet kom rapporter
om fall med akut hepatit B hos patienter
som framgångsrikt vaccinerats mot he-
patit B och utvecklat skyddande anti-
kroppsnivåer (anti-HBs) [4, 28]. De
akuta hepatiterna visade sig orsakas av
HBV-stammar med en mutation i a-de-
terminanten som ändrade den mer hyd-
rofoba aminosyran glycin 145 till hyd-
rofila arginin, därav namnet »vaccine-
escape mutants» (Figur 4 och 5). Waters
och medarbetare [29] kunde i experi-
mentella system bekräfta de förändrade
egenskaperna hos den muterade stam-
men. 

Även andra aminosyror i a-deter-
minanten har påvisats kunna vara
förändrade, med påföljande klinisk in-
fektion hos vaccinerade och risk för
falskt negativa svar vid HBsAg-test-
ning [4]. Man har dock inte kunnat se
någon klinisk skillnad mellan infek-
tion med omuterade stammar och in-
fektion med stammar muterade i a-de-
terminanten.

Interferonbehandling
Den hitills enda registrerade behand-

lingen mot hepatit B är interferon. De
bästa behandlingsresultaten erhålls
bland västerländska patienter som ej
smittats neonatalt och kan då nå över 50
procents serokonversion. Hos en del pa-
tienter ser man en initial förbättring som
dock inte håller i sig. De återfår HBV-
DNA i serum som tecken på en aktiv,
pågående virusreplikation och labora-
toriemässigt kan man se stigande trans-
aminaser som tecken på recidiverande
leverskada [30]. Hos mycket få av des-
sa patienter har man tittat på föränd-
ringar i HBV-DNA som en eventuell
förklaring till försämringen. Studier
från bl a Italien [31, 32 och författarens
egna opublicerade observationer] har
visat deletioner i pre-S2-regionen som
uppkommit efter interferonbehandling.
Det är framför allt den första hälften av
genen som avlägsnats. 

Det är intressant att notera att det är
den första hälften av pre-S2-proteinet
som är säte för såväl B- som T-cellsepi-
toper och som kan ge upphov till neu-
traliserande antikroppar mot HBV [33].
Mekanismen bakom pre-S2-deletioner-
na är okänd. Det är dock möjligt att vi-
rus gör sig av med en del av sitt genetis-
ka material för att därigenom undkom-
ma upptäckt av immunsystemet. Då de
avlägsnade sekvenserna kodar för
strukturer som ej är livsviktiga för viru-
sets fortsatta överlevnad och replika-
tionsförmåga skulle deletionen således
gynna virus och inte patienten.

Sammanfattning
Hepatit B-virus har normalt en bety-

dande genetisk variabilitet. Det är
främst pre-S- och S-generna som varie-
rar mellan olika stammar och olika sub-
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Figur 4. HBV S-proteinet med de
subtypspecifika kodonerna och den
sannolika lokalisationen för den
immundominanta a-determinanten.

Figur 5. Hydrofilicitetsdiagram över HBV
S-proteinets aminosyror 120–161 enligt
Hopp och  Woods. Topp över medellinjen
indikerar en hydrofil region och talar för
bättre antigenicitet än en hydrofob
region.
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och genotyper. Som vi har sett före-
kommer emellertid även andra föränd-
ringar i hepatit B-virusets DNA, muta-
tioner som kan leda till att virus beter
sig på ett mer aggressivt sätt eller
förändrar virusets kontakter med im-
munförsvaret och värdcellen.

Att bedöma betydelsen av olika mu-
tationer kan göras på huvudsakligen två
sätt. Det ena innebär att man experi-
mentellt förändrar virusets DNA och
sedan ser vilken effekt det har in vivo.
Med ett virus som HBV, som inte växer
i cellkultur och inte infekterar annat än
primater, innebär denna metod stora
praktiska svårigheter.

Den andra metoden är att gå moleky-
lärepidemiologiskt tillväga. När fler
data samlas där HBV-DNA-sekvenser
kan korreleras med kliniska tillstånd
bör man så småningom kunna få en kla-
rare bild över vilka mutationer som är
väsentliga för uppkomsten av olika
sjukdomstillstånd.
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