Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

Behandling av hepatit B-virusinfektion hos vuxna och barn —

Rekommendation 2019

I november 2018 anordnade Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV) ett expertmdéte for att
uppdatera den svenska behandlingsrekommendationen for Hepatit B virusinfektion fran 2007. En
ny variant av tenofovir (tenofoviralafenamid, TAF) har tillkommit sedan dess och nya principer for
behandling och karaktérisering av hepatit B har successivt inforts varfor en uppdatering ar
nodvandig. Rekommendationernas styrka och underliggande evidens har graderats enligt EASL:s

skala, baserad pa GRADE-systemet (1), se bilaga 1.

1. Férekomst och naturalforlopp

Cirka en tredjedel av jordens befolkning har
varit eller ar infekterade med hepatit B virus
(HBV) och cirka 290 miljoner ar kroniska barare
(2). Med tillgang till effektiva vacciner i de flesta
lander forvantas en fortsatt nedgang av den
globala prevalensen av HBV ske, men nysmitta
fran mor till barn forekommer fortfarande i vissa
lander pga bristande tillgang till tidig vaccination
(fodelsedos) och profylax till moédrar med hog
virusméngd. Vid akut HBV-infektion &r de domine-
rande smittvagarna i Sverige sexuella kontakter
eller intravenost missbruk (3). Akut HBV-infek-
tion laker vanligtvis ut hos immunkompetenta
vuxna personer. Omkring 95 % av de barn som
smittas perinatalt utvecklar kronisk infektion,
medan farre 4n 5 % av dem som insjuknar som
vuxna gor det (4, 5). Personer med nedsatt
immunsvar, och sannolikt dven personer aldre
over 70 ar, loper dock storre risk att utveckla
kronisk infektion (6).

De flesta individer med kronisk HBV-infektion
i Sverige ar fodda utanfér Europa och sannolikt
infekterade tidigt i livet. Till Folkhdlsomyndig-
heten inrapporterades 2008-2017 cirka 17 000
fall av HBV-infektion, de flesta med kronisk infek-
tion (3). Utan behandling skulle uppskattningsvis
20 % av individer med kronisk HBV-infektion i
Sverige utveckla allvarlig leversjukdom under sin
livstid, och cirka 10 % utveckla hepatocellular
cancer (HCC) (7). I andra delar av varlden, sdsom
Sydostasien, ar denna siffra hogre (8).

1.2 HBV-infektionens olika faser

Kronisk HBV-infektion karakteriseras av olika
stadier eller faser, som aterspeglar interaktionen
mellan HBV-replikation och immunforsvaret.
Dessa faser ar sarskilt tydliga vid perinatalt for-
varvad infektion. Indelningen bygger pa graden av
inflammation i levern, HBe-antigen och virus-
mangd (HBV-DNA) i serum (4, 9) (Tabell 1).

Den forsta fasen, immuntoleransfasen (dven
kallad HBeAg-positiv kronisk infektion) kinne-
tecknas av hoég virusreplikation och obetydlig
leverinflammation. Denna fas kan paga fran nagot
ar till flera decennier och 6vergar i merparten av
fallen i en immunaktiveringsfas (dven kallad
HBeAg-positiv kronisk hepatit), med okad
inflammatorisk reaktion i levern. Inflammationen
och dven virusreplikationen kan fluktuera under
denna fas. Denna fas foljs oftast av en tredje fas, da
e-antigen inte ar detekterbart och inflammationen
upphort, vilken bendmns immundévervaknings-
fas (dven kallad HBeAg-negativ kronisk infek-
tion). For manga patienter kan denna fas besta i
decennier eller livet ut, och prognosen ar i regel
god och risken for allvarlig leversjukdom ar liten.
En del utvecklar dock en immunreaktiveringsfas
(HBeAg-negativ kronisk hepatit) istillet, med
kvarstdende eller intermittent aterkommande
inflammation och progressiv leverskada som f6ljd
(4, 9, 10). Av de kroniska infektionerna 6vergar
cirka 1% per ar i en resolutionsfas med HBsAg-
negativitet, med eller utan utveckling av anti-
kroppar mot HBsAg (anti-HBs) och utan lever-
inflammation (4).

Aven hos patienter som nar HBsAg-negativ
resolutionsfas kan s.k. cccDNA (covalently closed
circular HBV-DNA) finnas kvar i levern, vilket
innebar att infektionen och inflammationen kan
reaktiveras vid immunsuppression, tex. i
samband med transplantation eller behandling av
maligna eller inflammatoriska sjukdomar (11).

1.3 HBV-genotyper och mutationer

Forloppet vid kronisk hepatit B kan paverkas
av HBV-genotyp och eventuell férekomst av muta-
tioner i virusgenomet. Dessa markdrer kan darfor
vara av varde i den kliniska beddmningen (12).
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Tabell 1. Indelning av kronisk hepatit B i immunologiska faser.

Immunologisk fas
Faktorer Immuntolerans Immunaktivering Immunoévervakning Immunreaktivering
(HBeAg-positiv (HBeAg-positiv (HBeAg-negativ (HBeAg-negativ
kronisk infektion) kronisk hepatit) kronisk infektion) kronisk hepatit)
Virusmingd Hog (>107) Sjunkande, fluktue- Lag (<2 x 103) Mattligt hog
(HBV-DNA rande (fran >107 och (>2x103)
IU/mL plasma) 10%)
Leverinflam- Ingen eller minimal  Mild till svar Ingen eller minimal  Mild till svar
mation
S-ALAT Normal Kontinuerligt eller Normal Intermittent forhojd
intermittent forhojd
HBeAg Positiv Positiv Negativ Negativ
Prognos Oséker (gynnsam for Vid langdragen I regel god, even- Vid langdragen
de flesta) inflammation finns  tuellt 6kad risk for inflammation, risk
risk for cirros och HCC efter tidigare for cirros och HCC
HCC langdragen inflam-
mation
Smittorisk Hog Hog, sjunkande Lag Mattlig

Kursiv stil = klassifikation enligt EASL 2017 (9).

1.4 Prognos

Vid akut hepatit B liksom vid kraftig akut
reaktivering av kronisk infektion kan inflamma-
tionen leda till livshotande fulminant hepatit
(<1%). Vid kronisk infektion foreligger storst risk
for levercirros och HCC hos de personer som inte
uppnar en varaktig immunologisk kontroll utan
uppvisar fortsatt mattlig till hog HBV-replikation
och kontinuerlig eller intermittent immunaktive-
ring med férhojt ALAT (4, 10). Aven virusreplika-
tion pa relativt 1dg nivd bedéoms numera som en
riskfaktor vid langvarig infektion, speciellt efter
perinatal smitta (8).

Hos HBeAg-negativa patienter ar risken for
progressiv leverskada liten om HBV-DNA nivan ar
<2000 IU/mL och relativt stor om HBV-DNA ar
>20000 IU/mL. Bland HBeAg-positiva individer i
toleransfas har skillnader i virusniva ingen sdker
betydelse for prognosen avseende inflammation
och fibros, men mdjligen for cancerrisken (13).

Bland patienterna med obehandlad kronisk
HBV-infektion med inflammation (hepatit) ut-
vecklar 8-38 % levercirros inom 5 ar, med storst
risk vid HBeAg-negativ kronisk hepatit (8, 14).
Levercirros kan dven féorekomma hos patienter
som tidigare haft en ldngvarig immunaktivering
men senare gattin i 6vervakningsfas. Femarsover-
levnaden vid obehandlad kompenserad cirros ar
cirka 85 %, medan den vid dekompenserad cirros
bara dr 15-30 % (8).

Den viktigaste riskfaktorn fér utveckling av
HCC éar levercirros som innebéar en arlig risk for
HCC pa 2-4 % (8, 14), med hogst risk i sydost-
asiatiska lander. Cirka 90 % av patienter med
HBV-associerad HCC har cirros (15). Aven
patienter som utvecklat anti-HBs kan drabbas av
HCC (16). Faktorer som 6kar risken for levercirros
och/eller HCC sammanfattas i Faktaruta 1. Det
finns flera scoringsystem som kan fungera som
stod vid bedémning av risken for HCC for bade
patienter av asiatiskt ursprung och kaukasier,
med eller utan antiviral behandling (17, 18).

1.5 Smittsamhet

HBeAg-positivitet innebar vanligen en hog
virusmingd och hoég smittsamhet. Aven HBeAg-
negativa patienter kan vara smittsamma eftersom
de kan ha héga virusnivaer i plasma, vilket framst
forekommer vid infektion med HBV med precore-
mutationer som férhindrar produktion av HBeAg.

1.6 Extrahepatiska manifestationer av
HBV

Immunmedierade manifestationer liknande
de vid hepatit C forekommer dven vid hepatit B,
t.ex. vaskulit, hudutslag (purpura), polyarteritis
nodosa, ledvark, perifer neuropati och glomerulo-
nefrit. Ibland ses hos dessa patienter dven mixed
kryoglobulinemi. Behandling med interferon skall
da undvikas, medan nukleos(t)idanalog (NA)
behandling kan ges (19, 20).
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Faktaruta 1. Faktorer som medfor dkad risk for utveckling av levercirros och/eller HCC (4, 8)

- Utdragen immunaktiveringsfas (> 2 ar) eller upprepade reaktiveringar
- Hog HBV-DNA-niv3, sarskilt i kombination med lang infektionsduration

- Hog alder (ovanligt fore 40 ars alder)

- Samtidig annan infektion med hepatit C-virus, hepatit D-virus eller hiv

- Immunsuppression

- Hog alkoholkonsumtion

- Manligt kén

- Rokning

- HBV genotyp C (jamfort med B) (HCC)
- Aflatoxin i kosten (HCC)

- Afrikanskt eller asiatiskt ursprung (HCC)

- Diabetes mellitus och metabolt syndrom (HCC)

- HCC hos nara slakting (HCC)

2. Utredning for diagnos och prognosbeddmning vid kronisk HBV-infektion

Personer med nyupptickt kronisk HBV-infek-
tion, det vill siga HBsAg-positiva patienter utan
tecken pa akut infektion, utreds enligt Faktaruta 2.
Infektionen betraktas som kronisk om patienten
fortsatter att vara HBsAg-positiv efter sex
manaders uppfoljning.

Patientens infektion skall karaktériseras och
beddémas ur allvarlighets- och smittsamhetsgrad.
Fortsatt uppfdljning och behandlingsbehov skall
faststdllas. Familjemedlemmar och sexual-
partner/s/ skall provtas och vid behov vaccineras.
Alla patienter med kronisk hepatit B bor féljas vid
klinik med erfarenhet av denna diagnos.

Faktaruta 2. Primar utredning for att faststilla diagnos och fas av HBV-infektionen.

Vid forsta besoket:

Anamnes (inkl. alkohol) och klinisk undersékning

Blodstatus: B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter och S-albumin, (eventuellt S-IgG, B-PEth).
Leverstatus: S-ASAT, S-ALAT, S-ALP, S-bilirubin, PK (INR).

HBV-virologi: HBsAg, HBsAg-kvantifiering, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc och HBV-DNA-

kvantifiering.

HDV-virologi: screening med antikroppar (anti-delta). HDV-RNA-kvantifiering vid positiv

anti-delta.

Ovrig virologi: Serologi for hepatit A, C och hiv.
Bedomning av eventuell fibros, i forsta hand med leverelasticitetsméatning (ex. Fibroscan)

Efter tre manader:
S-ASAT, S-ALAT, PK (INR)

Ovrig provtagning med ledning av fynd vid férsta besoket.

Efter sex manader:

S-ASAT, S-ALAT, PK (INR), B-trombocyter, HBsAg, HBeAg, anti-HBe och HBV-DNA-

kvantifiering.
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3. Fortsatt handlaggning och uppféljning

3.1 Patient med normalt ALAT och
avsaknad av fibros/cirros.

Immuntoleransfas (HBeAg-positiv Kkronisk
infektion)

Patienten rekommenderas vanligen inte anti-
viral behandling. Uppfdljning 1-2 ganger per ar
rekommenderas for att uppticka overgang till
kronisk hepatit (immunaktiveringsfas) eller till
overvakningsfas. Patienter i immuntoleransfas ar
ofta unga och har hoég virusniva i blodet, vilket
innebar hog smittrisk vid t.ex. sexuella kontakter.

Overvakningsfas
infektion):

En HBeAg-negativ patient med upprepade nor-
mala ALAT befinner sig sannolikt i immunologisk
overvakningsfas med god prognos. Dessa
patienter har i regel ldga HBV-DNA-nivder,
vanligen under 2000 IU/mL och HBsAg under
1000 IU/ml. For denna grupp rekommenderas
inte antiviral behandling. Fortsatt uppfoljning kan
ske enligt rekommendation nedan. Det kan tidigt
vara svart att skilja dessa "inaktiva” HBV-barare
fran dem som har en intermittent inflammation
eller kompenserad inaktiv cirros som orsakats av
tidigare mer aktiv infektion. Upprepad
provtagning ar darfor viktig liksom bedémning av

(HBeAg-negativ  kronisk

fibros (med leverelasticitetsmatning och/eller
leverbiopsi). Vid oklarhet bér leverbiopsi utféras.

3.2 Patient med forhojt ALAT

Patienter med forhojt ALAT kontrolleras 2-3
ganger per ar. Dessa patienter kan vara aktuella
for behandling. Andra orsaker till patologiskt
ALAT bor varderas, inklusive alkoholanamnes och
eventuellt B-PEth-analys. Elastografi (Fibroscan)
vid kronisk hepatit B har validerats i en meta-
analys och gransvardet for stadium F2 foreslogs
till 7,2 kPa, och for cirros (F4) till >12,2 kPa (21).
Metoden fungerar val for att utesluta signifikant
fibros (<7,2 kPa) och for diagnostik av cirros
(>12,2 kPa) men har ldg kanslighet i intervallet
7,2-12,2 kPa. Kraftig ALAT forhojning (>5 x UNL)
kan paverka elastografivardet betydligt varfor
hansyn till detta maste tas. Om blodprover, status
eller leverelasticitetsmatning ger misstanke om
uttalad inflammation eller fibros bor leverbiopsi
utféras for battre bedomning av behandlings-
indikation och prognos. Vid pavisad levercirros
boér patienterna 6vervakas enligt Tabell 2, och
dessutom bor endoskopi for pavisande av
eventuella esofagusvaricer goras och upprepas
enligt lokala rutiner. Man kan dock avsta fran
gastroskopi om elastografi visar ett virde pa <20
kPa och TPK >150 x 10¢/ml (22).

Tabell 2. Uppfo6ljning och provtagning vid kronisk HBV-infektion

Immunologisk fas

Immuntolerans/
HBeAg-positiv kronisk
infektion (normalt ALAT)

Immunaktivering/
HBeAg-positiv kronisk
hepatit eller reaktivering/
HBeAg-negativ kronisk
hepatit (forhojt ALAT)

Immunévervakning/
HBeAg-negativ kronisk
infektion (normalt ALAT)

Uppfdljning 1 till 2 gdnger/ar
S-ALAT, HBeAg/anti-HBe
HBV-DNA-kvantifiering
bor utforas en gang/ar

Provtagning

2-3 ganger/ar*

S-ALAT, S-albumin, PK (INR),
B-trombocyter
HBeAg/anti-HBe.
HBV-DNA-kvantifiering

1-2 ganger/ar

1 gang/ar**

S-ALAT, PK (INR),
B-trombocyter,
kvantitativt HBsAg,
(eventuellt antiHBs) resp.
HBV-DNA-kvantifiering
bor utforas varje eller
vartannat ar

* Patienter med cirros bor dessutom foljas tva ganger per ar med ultraljud lever samt eventuellt
alfafetoprotein (AFP) for pavisande av HCC. Aven utan cirros kan ultraljud tva ganger per ar 6vervagas

i vissa fall, se kapitlet om HCC-surveillance.

** Hos individer i stabil 6vervakningsfas utan tecken pa leverskada (dokumenterat med stabil lag HBV -
DNA-niva och upprepade normala ALAT), sa kallad "inaktiva” HBV-barare, kan efter nagra ars arliga
kontroller, dessa glesas ut till vartannat eller vart tredje ar. Uppf6ljning kan avslutas om

serokonversion fran HBsAg till anti-HBs uppnatts.
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3.3 Nya biomarkdrer vid hepatit B

Kvantifiering av HBsAg

Detta ar idag en etablerad markor for att
bedéma aktivitet och behandlingseffekt i olika
stadier av HBV-infektion (23). En HBsAg-niva
under 1000 [U/ml i kombination med HBV-DNA
under 2000 IU/ml hos HBeAg-negativa patienter
(genotyp D) talar for att patienten ar i immun-
overvakningsfas, med ett positivt prediktivt varde
pa 90% (24). Detta kan anviandas for att
identifiera patienter som inte behéver upprepade
provtagningar forsta aret efter diagnos av HBV-
infektion. HBsAg-kvantifiering kan ocksa anvan-
das for beslut att avbryta peg-IFN behandling (se
nedan). Vid behandling med NA paverkas
nivderna av HBsAg i serum i regel mycket lite,
vilket beror pa att nivan avspeglar mingden
hepatocyter med HBV-DNA-integration snarare
an graden av virusreplikation. Likafullt kan
HBsAg-kvantifiering ha visst varde for att bedéma
sannolikheten for HBsAg-negativisering vid
behandling. Hos obehandlade patienter kan en
HBsAg-nivd under 100 IU/ml forutspa spontan
HBsAg-negativisering (25).

Kvantifiering av HBeAg

Potentiellt anvindbar markor for behandlings-
effekt men paverkas av forekomst av vissa muta-
tioner i core-promotorn eller precoreregionen.
Detta begransar viardet av HBeAg-kvantifiering
och metoden anvands inte for kliniskt bruk i
Sverige.

Kvantifiering av core-relaterat antigen
(HBcrAg)

Detta 4r en metod som pévisar och méter sum-
man av olika antigen som byggs upp av amino-
syror fran coreproteinet. Korrelerar val till HBV-
DNA-nivaer och kan bli ett virdefullt komplement,
sarskilt for monitorering under antiviral behand-
ling. Har dock dnnu inte etablerats i Sverige.

Kvantifiering av HBV-RNA

Kvantifiering av HBV-RNA i serum har ocksa
foreslagits som en metod for att folja det viro-
logiska svaret vid NA-behandling, som en markoér
for effekten pa cccDNA. Till skillnad fran HBV-DNA
paverkas inte HBV-RNA direkt av NA, eftersom
dessa medel blockerar kopieringen fran HBV-RNA
till HBV-DNA. Vid NA-behandling ar darfor den
initiala minskningen av HBV-RNA mindre dn den
for HBV-DNA. Darefter foljs de dock at, och det ar
osakert om matning av HBV-RNA ger tillrackligt
vardefull information for att motivera klinisk
anvandning.

3.4 Kronisk hepatit B och vaccination
mot hepatit A

Risken for allvarligare forlopp vid hepatit A
hos en patient med kronisk hepatit B infektion ar
okad, varfor vaccination mot hepatit A rekom-
menderas for dessa patienter.

3.5 HCC-surveillance (tumérdvervak-
ning) vid kronisk hepatit B-virusinfektion

Ett nationellt vardprogram med omfattande
bakgrundsdokumentation kring HCC publicerades
2012, reviderades 2015 och dr nu under omarbet-
ning for att publiceras i ny version 2019 (26).

HCC vid kronisk HBV-infektion uppstar fram-
for allt hos patienter med cirros (80-90 %) men
forekommer dven hos vissa patienter utan cirros
(8,15, 27), se riskfaktorer Faktaruta 1.

Prognosen vid HCC ar beroende av tumor-
borda, leverfunktion (Child-Pugh score) samt all-
mantillstand. Dessa faktorer avgor ocksa huruvida
kurativ behandling kan ges. Fem-arsoverlevnaden
efter kurativt syftande behandling i tidigt stadium
(levertransplantation, resektion eller lokalablativ
behandling) ar 40-75 %, medan medianoverlev-
naden for obehandlade i avancerat stadium anges
till 8 manader och vid palliativ behandling 10-20
manader.

Syftet med HCC-surveillance dr att mdjliggora
tidig upptackt av HCC och darmed 6ka chansen till
behandling som leder till férldangd o6verlevnad.
Surveillance bor avslutas om aktiv behandling inte
langre kan erbjudas pa grund av dndrade forhal-
landen sdasom exempelvis daligt allmantillstand
eller komplicerande sjukdomar. Behovet av sur-
veillance bor darfor regelbundet beddomas av
lakare.

Rekommenderad metod for surveillance ar
ultraljud utan kontrast tva ganger per ar. Upptackt
av tidig HCC med ultraljud kraver dock kunniga
och vana undersokare (28). Tillagg av alfa-feto-
proteinanalys (AFP) i serum bor dvervagas (29),
dar sarskilt fordndring over tid dr betydelsefull
(30).

Tidigare studier talar for att det ar kostnads-
effektivt att erbjuda surveillance om HCC-inci-
densen overstiger 1,5 % per ar for cirrotiker, eller
0,2 % per ar for HBV-infekterade utan cirros (31,
32). Det ar framfor allt kroniskt HBV-infekterade
fran Asien och Afrika (séder om Sahara), smittade
tidigt i livet, som har hégre HCC-risk utan att ha
cirros. Incidensen av HCC hos dessa grupper efter
flytt till vastvarlden ar dock mindre val studerad.
En studie visade att incidensen steg med aldern
for att 6verskrida 0,2 % i 40-50 arsaldern hos man
och 60-arsaldern hos kvinnor av afrikansk eller
asiatisk hiarkomst boende i Sverige, och detta
stimmer val med en amerikansk studie (27, 33).
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Behandling med NA kan foérhindra inflam-
mation och fibros/cirrosutveckling och minskar
darigenom HCC-incidensen hos patienter med
levercirros, men det ar osakert om behandlingen
motverkar HCC-utveckling hos patienter utan
inflammation och fibrosutveckling. En studie med
langtidsuppf6ljning av patienter fran Europa

(kaukasier) som behandlades med NA visade en
sjunkande men fortsatt hog HCC-incidens hos
cirrotiker och en oférandrad lag risk hos icke-
cirrotiker (34). Darfor rekommenderas fortsatt
surveillance under NA-behandling for patienter
med cirros eller med andra faktorer som okar
risken.

Rekommendation: Indikation for HCC-surveillance vid kronisk HBV-infektion

e Patient med cirros, Child-Pugh A och B (B1)

o Patient med cirros, Child-Pugh C (uttalad leversvikt) som vantar pa levertransplantation (C1)

o Patient utan cirros, som ar dldre an 40 (man), respektive 50 (kvinnor) ar, efter individuell
riskbedémning med beaktande av foljande riskfaktorer for HCC* (C2):

o Hogalder
Manligt kon
Fibrosstadium F3

© O ©

soder om Sahara)

Nara slakting med HCC

Utdragen aktiv leverinflammation
HBV-DNA 6ver 20,000 IU/mL
HBV genotyp C

Diabetes mellitus

© O © © o ©o

Harstamning fran omrade med hog HCC-incidens (6stra eller syddstra Asien och Afrika

Samtidig infektion med HDV, HCV eller hiv

* Mycket talar for att alder, kon och fibrosutveckling ar sarskilt viktiga faktorer. Vid individuell
bedomning av risk for HCC finns olika scoringssytem att tillga. PAGE-B som baseras pa alder, kon och
TPK ar enkelt och vdl dokumenterat sarskilt hos kaukasier under pagaende NA-behandling. En
sammanlagd podng <10 innebar liten eller ingen risk, 10-17 intermediar risk, sarskilt vid lang
uppféljning och >17 hég risk (35, 36), se aven Tabell 3.

Tabell 3. Mall for utrdkning av PAGE-B score for prediktion av HCC, modifierad fran (35).

Alder (ar) Kon TPK (x109/L)
16-29 0 Kvinna 0 >200 0
30-39 2 Man 6 100-199 6
40-49 4 <100 9
50-59 6
60-69 8
>70 10

Rekommendation: Férutsattning och metod for HCC-surveillance vid kronisk HBV-infektion

e Patienten bor ha tillrackligt bra allméntillstand och f6ljsamhet for att en upptackt av HCC ska

kunna leda till aktiv behandling

o Patienten maste vara valinformerad och vara villig till dterkommande kontroller

e Denrekommenderade metoden for surveillance ar ultraljud utan kontrast +/- alfafetoprotein
o Tidsintervallet mellan undersokningarna bor vara c:a 6 manader

e Ett”automatiserat system” for bevakning av kallelser och svar rekommenderas
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4. Lakemedel vid hepatit B-virusinfektion

Det finns idag tva huvudalternativ for att
behandla kronisk HBV-infektion:

e Nukleos(t)idanaloger (NA) eller

o Alfa-interferon (IFN)

For antivirala effekter av behandling med
dessa alternativ, se Tabell 4.

4.1 Nukleos(t)idanaloger (NA)

NA har direkt antiviral effekt mot HBV genom
hdmning av DNA-polymeras och ges peroralt. Sex
olika NA ar godkidnda for behandling av HBV-
infektion: lamivudin (LAM), adefovir (ADV), telbi-
vudin (TBV), entecavir (ETV), tenofovirdisoproxil-
fumarat (TDF) och tenofoviralafenamid (TAF).
Emtricitabin har antiviral aktivitet mot HBV, men
ar endast godkand for behandling av hiv-infektion.
En kombinationstablett med emtricitabin och TDF
finns ocksa godkand for hiv och har studerats vid
behandling av patienter som ar samtidigt infek-
terade med HBV och hiv. Som férstahandsval vid
behandling av HBV-infektion rekommenderas
ETV, TDF eller TAF som har hog barriar mot
resistensutveckling, medan LAM, ADV, TBV (som
har 13g resistensbarriir) inte langre rekommen-
deras. Vidare har ETV, TDF och TAF en hog sdker-
hetsprofil, aven for dem med avancerad leversjuk-
dom. Darfér kan patienter med dekompenserad
cirros, levertransplanterade, de med svar akut
HBV-infektion och/eller HBV reaktivering
behandlas med god sédkerhet.

NA-behandling utgér mer dn 90 % av den anti-
virala behandlingen mot HBV-infektion i Sverige

och internationellt. Under pagaende terapi uppnas
hos de flesta icke detekterbar virusniva, histo-
logisk forbattring, och normalisering av ALAT-
varden (Tabell 4). Nackdelen ar att behandlings-
effekten vanligen inte ar bestdende om behand-
lingen avslutas, vilket kan innebdra livslang
behandling. Icke detekterbart HBsAg (funktionell
bot) uppnas endast hos 4-8 % av HBeAg positiva
och <1 % av HBeAg negativa under loppet av 5-10
ar. Det finns inte uppf6ljningstider som &r langre
an 10-15 ar, varfor data avseende siakerheten vid
livslang behandling saknas.

Entecavir (ETV)

Rekommenderad dos ar 0,5 mg en gang dag-
ligen till behandlingsnaiva patienter. ETV minskar
HBV-DNA-nivan i serum med mer dn 6 logio-
enheter efter 48 veckors behandling av HBeAg-
positiva patienter och hos 90 % ar HBV-DNA inte
pavisbart efter tre ars behandling. For HBeAg-
negativa patienter uppnas en reduktion av HBV-
DNA med 6ver 5 log vid vecka 48. Hos mindre dn 1
% av tidigare obehandlade patienter utvecklas
resistens mot ETV efter tre ars behandling. ETV
rekommenderas inte till patienter som behandlats
med och utvecklat resistens mot lamivudin (LAM),
eftersom viss korsresistens foreligger. Korsresi-
stens mot tenofovir ses daremot inte och TDF
rekommenderas darfor vid resistens mot ETV.
ETV-dosen boér minskas hos patienter med nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <50 mL/min).

Tabell 4. Utfall vid behandling av HBeAg positiv och negativ kronisk hepatit B, 6 manader efter 48-52
veckors behandling med peg-IFN och efter 48-52 veckors pagaende behandling med NA (adapterad efter

(9) ddr dven referenser till tabellen framgdr)

PegIEN | 1AM TBV ETV ADV TDF TAF
alfa 2a
Dos 180pug | 100mg | 600mg | 0,5mg 10 mg 245 mg 25mg
HBeAg positiv
Anti-HBe serokonversion 32% 16-18% 22% 21% 12-18% 21% 10%
HBV-DNA <60-80 [U/mL 14% 36-44% 60% 67% 13-21% 76% 64%
ALT < 6vre normal grans 41% 41-72% 77% 68% 48-54% 68% 72%
HBsAg forlust 3% 0-1% 0,5% 2% 0% 3% 1%
HBeAg negativ
HBV DNA < 60-80 IU/mL 19% 72-73% 88% 90% 51-63% 93% 94%
ALT < 6vre normal grans 59% 71-79% 74% 78% 72-77% 76% 83%
HBsAg forlust 4% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

LAM, TBV, ETV nukleosidanaloger
ADV, TDF, TAF nukleotidanaloger
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Tenofovirdisoproxilfumarat (TDF)

TDF som singelpreparat ar godkant for
behandling av HBV. Det ar dven (i kombination
med andra antiretrovirala medel) godkint for
behandling av hiv (+/- HBV-infektion) och finns
som kombinationstablett (tenofovir plus emtri-
citabin). Studier har bekraftat medlets hoga
antivirala effekt pad hepatit B med 4-6 logio-
reduktion av HBV-DNA efter 48 veckors
behandling. Resistensutveckling mot TDF ar
mycket ovanlig. Risken for njurbiverkningar bor
beaktas sarskilt hos patienter som redan har
nedsatt njurfunktion eller stir pa potentiellt
njurtoxiska ldkemedel. Njurfunktionen bor
kontrolleras var 6:e manad under terapi. Vid
kreatininclearance <50 ml/min ska dosen
modifieras enligt SPC/FASS. TDF har ocksa viss
paverkan pa bentathet varfor patienter med okad
risk for frakturer (hog alder, kvinnor efter meno-
paus, steroidbehandling, nedsatt njurfunktion)
bor kontrolleras avseende bentithet. For dessa
patientgrupper ar TAF (se nedan) eller ETV battre
behandlingsalternativ.

Tenofoviralafenamid (TAF)

TAF ar det senast godkidnda ldkemedlet for
behandling av patienter med kronisk HBV-infek-
tion. Den rekommenderade dosen ar 25 mg en
gang dagligen. TAF har samma verkningsmeka-
nism som TDF, men TAF leder till lagre plasma-
nivaer av aktiva metaboliter. I tvd randomiserade
fas-3-studier med HBeAg-positiva och -negativa
patienter, var TAF 25 mg likvardigt med TDF 300
mg vad giller primira effektmatt (37). TAF
medforde en signifikant mindre nedgang av eGFR
och mindre paverkan av bentédtheten i hofter och
ryggrad dn TDF. TAF-dosen behover inte justeras
vid njurinsufficiens, men rekommenderas inte till
patienter med kreatininclearance under 15
ml/min som inte genomgar hemodialys. TAF
rekommenderas framfor allt till patienter som
riskerar att utveckla eller har underliggande njur-
sjukdom eller osteopeni/osteoporos. ETV kan
ocksa vara ett alternativ till denna patientgrupp
om de ¢j tidigare utvecklat LAM resistens.

Lamivudin (LAM)

Rekommenderas inte langre som forstahands-
alternativ pa grund av risken for resistensutveck-
ling. Férekomsten av resistens (mutation i YMDD-
motivet) 6kar fran 15-30% efter 1 ar till 70% efter
4 ars behandling.

Adefovirdipivoxil

Rekommenderas inte langre som forstahands-
alternativ pa grund av risken for resistensutveck-
ling och njurtoxicitet.

Telbivudin

Telbivudin har i kliniska studier visats mer
effektivt 4n lamivudin och adefovir men rekom-
menderas inte lingre pga risken for resistens-
utveckling. Lamivudinresistenta stammar ar resi-
stenta dven mot telbivudin (korsresistens).

Emtricitabin

Emtricitabin &r fér ndrvarande endast
godkand for behandling av hiv-infektion som fast
kombinationstablett (emtricitabin plus tenofovir).
Emtricitabin 4r inte godkdnd pa hepatit B-
indikationen och forefaller inte som monoterapi
ha nagra fordelar framfor lamivudin.

4.2 Alfa-interferon (IFN)

Pegylerat IFN (peg-IFN) har lagre antiviral
effekt 4n NA behandling, men en viktig fordel ar att
varaktig effekt, sarskilt i form av HBsAg-negativi-
sering, kan uppnas med en tidsbegransad be-
handling. Optimal behandlingstid ar inte fullstin-
digt utvarderad. I regel ges 48 veckors behandling
i dosen 180 pg subkutant en gang/vecka, vilket ger
kvarstdende behandlingssvar hos cirka 30 % av
patienter med HBeAg-positiv eller HBeAg-negativ
infektion, och cirka 11 % av HBeAg-positiva
patienter och 6 % av HBeAg-negativa patienter
uppnar HBsAg-negativisering (9).

Nackdelar med peg-IFN behandling ar framst
det begriansade behandlingssvaret, att det maste
administreras som subkutan injektion, och inte
minst den ogynnsamma biverkningsprofilen. En-
dast patienter med hog sannolikhet for gynnsamt
behandlingssvar bor darfér behandlas och kontra-
indikationer beaktas (se SPC/FASS). For HBeAg-
positiva individer dr genotyp A och B (jamfort med
C och D), hoga ALAT-nivaer, lag virusméingd,
pataglig nekroinflammatorisk aktivitet histo-
logiskt, och laga HBsAg-nivder faktorer som
indikerar god chans till respons. Prediktiva basala
faktorer har inte identifierats lika entydigt vid
HBeAg-negativ kronisk hepatit B (9). Om peg-IFN
behandling ges kan stoppregler, baserade pa
HBsAg- och HBV-DNA-nivaer efter 12-24 veckors
behandling, anvdndas for att avbryta behandling
med lag sannolikhet att bli framgangsrik, se nedan.

4.3 Kombinationsbehandling

NA+NA

Monoterapi med ETV eller TDF ar mycket
effektiv med reducerad virusniva redan under den
forsta veckan. Den darefter foljande nedgangen ar
sannolikt beroende av eradikering av infekterade
hepatocyter och gar betydligt ldingsammare vilket
forklarar att en del patienter med hog niva fore
behandlingsstart inte uppnatt virologiskt svar
(icke pavisbart HBV-DNA) dnnu efter ett ar. Den
antivirala effekten blir dock inte stérre om tva NA
kombineras varfor kombination av tva eller fler

Referensgruppen for Antiviral Terapi, 2019 9



Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV)

NA fran behandlingsstart inte ar indicerad. Om
HBV-DNA-minskningen vid behandling med TDF
eller ETV trots foljsamhet avtar och nar en plata
kan byte till det andra preparatet provas, eller i
utvalda fall - sarskilt vid cirros - en kombination
av bada 6vervagas. (C2).

Peg-IFN+NA

Kombinationsbehandling med NA och peg-IFN,
for att kombinera bade potent antiviral effekt och
immunmodulerande effekt, har provats i olika
studier (38). Reduktionen av HBV-DNA-nivan
under kombinationsbehandling ar mer uttalad nar
peg-IFN ges i kombination med en NA, men effek-
ten kvarstar inte efter avslutad behandling. Inga
overtygande fordelar har hittills pavisats med
denna strategi, varfor den inte rekommenderas.

4.4 Nya lakemedel

Nya lakemedel finns i olika utvecklingsstadier,
varav nagra kommer att pdborja fas Ill-studier
under 2018-2019. De flesta syftar till att i storre
omfattning uppnd s.k. funktionell bot med

5. Behandling av hepatit B-virusinfektion

5.1 Akut hepatit B-virusinfektion

Majoriteten av akuta HBV-infektioner (mer dn
95 procent) leder till forlust av HBsAg inom néagra
manader. Under perioden 2008-2017 registre-
rades 1 105 fall av akut hepatit B i Sverige, men
den korrekta siffran kan vara flera ganger hogre
eftersom manga fall inte diagnosticeras. Igenom-
snitt levertransplanteras cirka en patient arligen i
Sverige pa grund av akut fulminant hepatit B.

Det vetenskapliga underlaget for antiviral
behandling av akut hepatit B ar begransat och
behandling rekommenderas endast vid misstanke
om allvarlig infektion med risk fér utveckling av
fulminant hepatit. Definitionen av vad som kallas
allvarlig infektion varierar mellan olika studier.
Oftast anges leverpaverkan med PK/INR = 1.6,
bilirubin = 170 pmol/1 (10 mg/dl) eller tecken pa
sviktande leverfunktion, sasom ascites eller
encefalopati. I en metaanalys fran Cochrane 2017
konstateras att studierna ar av lag kvalitet och
saknar evidens for att rekommendera behandling
vid akut hepatit B (39). Med hénsyn till den
potentiellt allvarliga sjukdomsutvecklingen och
avsaknaden av svara biverkningar vid antiviral
behandling ar det dock rimligt att rekommendera
behandling enligt nedan, vid misstanke om
allvarligare sjukdomsforlopp, i enlighet med
nyligen publicerad riktlinje fran British Trans-
plantation Society (40). Vid sent insatt behandling,
da leverfunktionen ar sviktande och HBV-DNA

negativisering (clearance) av HBsAg, 4n med idag
tillgdngliga lakemedel. Flera olika specifika steg
inom HBV livscykeln studeras for att erhalla
antiviral effekt, exempelvis receptor-blockare som
blockerar HBV:s intrade i hepatocyter, RNA inter-
ference (RNAi) som inducerar “gene silencing” pa
posttranskriptionell niva, kapsidinhibitorer som
interfererar med viral kapsid formation, ytanti-
geninhibitorer (sAG) som interfererar med
produktion av HBsAg, vilket behovs for viruset ska
komma in i eller ut fran cellen, eller nukleinsyra
polymerer (NAP) som inhiberar sekretion av
HBsAg. Aven nya NA kan bli aktuella. Mot hepatit
D infektion har receptorblockare (bulevirtide,
tidigare bendmnd myrcludex B), antigenblocke-
rare och prenyleringshaimmare (lonafarnib)
testats, ocksa i kombination med peg-IFN/NA.
Andra framtida behandlingssiatt kan vara gen-
terapi eller immunmodulatorer, t ex terapeutiska
vaccinationer i kombination med andra lake-
medel, for att stimulera immunsystemet sa att det
kan kanna igen och ta o6ver kontroll 6ver HB-
infektionen nar lakemedelsbehandlingen har
avslutats.

nivderna ar laga eller odetekterbara, dr behand-
lingsvinsten sannolikt minimal men behandling
rekommenderas dnda.

[ forsta hand rekommenderas behandling med
ETV, TDF eller TAF. Behandlingen ska paga tills
HBsAg blir negativt. Om HBsAg fortsatter att vara
pavisbart bor behandlingen sittas ut efter 6-12
manader. Det framtida behovet av behandling
styrs déarefter enligt samma riktlinjer som for
kronisk hepatit B. Efter utsattning av behandling
maste patienten kontrolleras avseende reaktive-
ring av infektionen. Interferon ar kontraindicerat
vid akut hepatit B pd grund av risken for
forsamrad leverfunktion.

Rekommendation: Overvig behandling vid
svar akut hepatit B (C1)
e Fulminant hepatit B
e Allvarlig hepatit B - definierat som tva av
foljande tre kriterier:
- bilirubin > 100 pmol/I
- INR216
- leverencefalopati
e Utdragna symtom eller forhojt bilirubin i
mer an 4 veckor
e Nedsatt immunférsvar
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5.2 Kronisk hepatit B-virusinfektion

Det oOvergripande behandlingsmalet vid
kronisk hepatit B ar att forhindra fortsatt sjuk-
domsutveckling, motverka utveckling av lever-
cirros och att minska risken fér HCC. Risken for
smittspridning, reaktivering och extrahepatiska
manifestationer minskar ocksd och mojligen
kan aven livskvaliteten forbattras (41-43).

Specifika, enkelt méitbara behandlingsmal
e Icke pavisbart HBV-DNA i serum (blocke-
rad HBV-replikation)
e Normalt ALAT (franvaro av inflammation)
e Icke pavisbart HBeAg (om HBeAg ar pavis-
bart fore behandling)
e Icke pavisbart HBsAg

Behandlingssvar och bot
Det finns olika nivaer av behandlingssvar
och bot vid kronisk hepatit B:

e Suppression av virusreplikation med
odetekterbara/laga nivaer av HBV-DNA i
serum samt normalisering av ALAT. Vid
enbart suppression finns dock kvarvarande
HBsAg i serum.

¢ Funktionell bot med odetekterbart HBV-
DNA och HBsAg i serum, med eller utan
serokonvertering till anti-HBs. Uppnés
daven spontant efter genomgangen infek-
tion. Detta minskar patagligt risken for

leverinflammation med fibros/cirrhos-
utveckling och HCC, och leverskada kan
delvis ga i regress. Vid funktionell bot finns
dock kvar intrahepatiskt cccDNA och inte-
grerat HBV-DNA kvar.

e Virologisk bot innebdr funktionell bot
samt dessutom eradikering av intrahepa-
tiskt cccDNA. Foérvéntas ta bort risken for
reaktivering av hepatit B.

e Komplett bot innebar virologisk bot samt
eradikering av intrahepatiskt integrerat
DNA. Kan sannolikt minska risken fér HCC
ytterligare.

Idag tillgdnglig behandling medger oftast
suppression av virusreplikation medan funk-
tionell bot (HBsAg-negativitet) uppnas relativt
sillan. Komplett bot gar inte att uppna med
dagens behandlingar eller med de som nu ar
under utveckling.

Behandlingsindikationer fér vuxna

Vid bedémning av behandlingsindikation for
kronisk hepatit B skall, forutom leverskadans
svarighetsgrad och forvantat naturalforlopp,
ocksa sannolikheten for terapisvar, risken for
biverkningar och resistensutveckling samt
forvantad foljsamhet till behandling, vagas in.

Rekommendation: Behandlingsindikationer vid kronisk hepatit B

Behandling bor ges till

o Patienter med cirros oberoende av virusniva (A1)
e Patienter med HBV-DNA >20 000 IU/mL (4,3 log10) och upprepat forhojt ALAT, mer
an 2 ggr ovre normalvardesgrans (om annan orsak kan uteslutas) under mer an ett ars

tid (B1)

e Patienter med HBV-DNA >2 000 IU/mL (3,3 log1i0) och upprepat forhojt ALAT under
mer an ett ars tid och fibrosstadium >2, i forsta hand verifierat med leverbiopsi (A1)
o Patienter med extrahepatiska manifestationer av HBV (C2)

Behandling kan 6vervigas till

o Patienter dldre dn 40 ar med positivt HBeAg och h6g HBV-DNA-niva, oberoende av

ovriga kriterier (C2)

e Patienter vars nara slakting (barn, syskon, foraldrar, mor- och farféraldrar) haft HCC

oberoende av 6vriga kriterier (C2)
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5.3 Val av behandling

Interferon

Peg-IFN kan 6vervigas som forstahandsalter-
nativ for behandling av utvalda patienter utan
levercirros. Det ges i form av peg-IFN alfa-2a i
dosen 180 pg subkutant en gang/vecka, vanligen i
48 veckor. Peg-IFN innebar en definierad behand-
lingstid utan risk for resistensutveckling men
eftersom biverkningarna ar patagliga bor i forsta
hand patienter med hég sannolikhet for behand

Rekommendation: Val av lakemedel

lingssvar valjas ut och kontraindikationer beaktas
(se SPC/FASS).

Nukleos(t)idanaloger (NA)

Mot bakgrund av en hogre troskel for resi-
stensutveckling (se ovan) rekommenderas idag
endast ETV, TDF eller TAF. Samtliga ges peroralt
en gang per dag. Fordelen med NA ar god antiviral
effekt och tolerabilitet. Nackdelen dr behovet av
langvarig monitorering och att optimal behand-
lingsduration inte ar tydligt definierad.

HBeAg-positiv kronisk hepatit B (utan cirros) med indikation for behandling
e Vid NA-behandling rekommenderas i forsta hand ETV 0,5 mg eller TDF 245 mg
dagligen (vid normal njurfunktion) tills HBeAg-serokonversion uppnatts och
konsoliderats under 12 manader (A1). Vid nedsatt njurfunktion (GFR<50 ml/min)

rekommenderas ETV eller TAF.

e Peg-IFN alfa 2a, 180 pg subkutant en gang per vecka under 48 veckor, rekommenderas
sarskilt for yngre patienter infekterade med genotyp A eller B (A2). Beakta

stoppregler, se nedan.

HBeAg-negativ kronisk hepatit B (utan cirros) med indikation fér behandling
e Vid NA-behandling rekommenderas i forsta hand ETV eller TDF (A1). Vid nedsatt
njurfunktion (GFR<50 ml/min) ges ETV eller TAF. Behandlingen ges i regel tillsvidare,
men kan avslutas vid serokonversion fran HBsAg till anti-HBs. Om terapin avbryts
tidigare och patienten far aterfall av sin hepatit bor behandlingsindikationen ater
varderas och behandlingen eventuellt aterinsattas. Vid resistensutveckling, se nedan.
e Peg-IFN alfa 2a rekommenderas i dosen 180 pg per vecka under 48 veckor (A1).

Beakta stoppregler, se nedan.

5.4 Laboratoriemonitorering

HBV-DNA-nivan i serum ar den viktigaste
markdren for att dokumentera behandlingssvaret.
Vid behandling med TDF eller ETV har nivan
redan efter en vecka i regel sjunkit 2-3 logio-
enheter, och efter 6 mdnader i typiska fall minskat
ytterligare ca 2 logio-enheter. Med undantag for
HBeAg-positiva patienter med mycket hég HBV-
DNA-niva fore behandling bor HBV-DNA inte
langre vara pavisbart efter 12 manader, eller i
varje fall ligga under 100 IU/mL. For att dokumen-
tera god effekt och foljsamhet rekommenderas

analys av HBV-DNA var 6:e manad (efterhand kan
intervallet eventuellt 6kas till 9-12 manader). Om
HBV-DNA stiger mer ar 1 logio-enhet trots god
foljsamhet bor forekomst av resistensmutation
misstinkas och analyseras &dven om sadana
mutationer ar ovanliga vid behandling med TDF
eller ETV. Resistensmutation pavisas med sekven-
sering av polymerasgenen. Aven nir HBV-DNA
relativt snabbt sjunker till odetekterbara nivaer
vid behandling med NA, dr nedgdngen av HBsAg-
niva langsam. HBsAg-kvantifiering kan dock vara
av varde for att bedoma sannolikheten att uppna
HBsAg-forlust under behandlingen.

Rekommendation: Monitorering vid NA-behandling

Under behandling kontrolleras foljande markorer efter 3 och 6 manader och darefter var 6:e manad:
e HBV-DNA-niv3, (A1) och HBsAg (eventuellt kvantitativt)
e HBeAg om patienten fore behandlingsstart var HBeAg-positiv.

e ALAT, PK, TPK

e S-kreatinin (berdkning av eGFR) hos patienter med njurfunktionsnedsattning och alla som

behandlas med TDF. (B1)

e HCC surveillance var 6:e manad om patienten har forhojd risk for HCC (se ovan). (B1)
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5.5 Avslutande NA-behandling

Kvarvarande cccDNA i en liten andel av
hepatocyterna ar sannolikt forklaringen till att
virusreplikationen nistan alltid aterkommer nar
NA-behandling avslutas innan HBsAg blivit
negativt. Det har visat sig att sddana aterfall
inducerar ett immunsvar som ofta dr mer effektivt
an fore behandling, vilket kan ge en 6vergaende
ALAT-férhojning ("flare”). Ofta stabiliseras HBV-
DNA pa en lagre niva dn innan NA-behandlingen
startade. For patienter med HBeAg negativ

Rekommendation: Avslutande av NA-behandling

kronisk hepatit B under NA-behandling med gott
svar (normalt ALAT och omaétbart HBV-DNA)
under minst 3 ar, har darfér i nagra studier
utsattningsforsok gjorts (44). Hos nagra av
patienterna som far en reaktivering med flare
leder detta till HBsAg forlust (clearing), framst hos
de som vid utsiattandet av NA behandlingen har
laga HBsAg-nivaer (mindre dn 100 IU/mL) (45,
46). Utsattning av NA rekommenderas dock inte
utanfor kliniska studier och kan vara riskabelt hos
patienter med avancerad sjukdom.

e NA bor avbrytas om HBsAg blivit negativt, med eller utan anti-HBs-serokonversion. (B1)

e NAkan avbrytas om HBeAg blivit negativt (hos initialt HBeAg-positiv patient), men forst efter
minst 12 manaders konsolideringsbehandling. (B2)

e Avbrytande av NA kan 6vervagas for icke-cirrotiska HBeAg-negativa patienter som har
uppnatt langvarig god behandlingseffekt (HBV-DNA ej pavisbart eller pavisbart i niva under
kvantifierbara omfanget) men detta kraver noggrann 6vervakning efter avslutandet. (B2)

e Da detinulaget ar oklart vilka patienter som bor valjas ut for avslutande av NA-behandling,
bor detta goras inom ramen for kliniska studier.

e NA-behandling bor inte avslutas hos patienter med levercirros.

5.6 Monitorering vid Peg-IFN behandling

Pa grund av biverkningsprofilen bor stopp-
regler tillaimpas vid peg-IFN behandling (se
nedanstdende rekommendation (9). Patienter

som uppnadr virologiskt svar och avslutar peg-IFN
bor fortsatt kontrolleras under lang tid - i borjan
var 3:e manad - for att upptéacka aterfall. TSH bor
aven kontrolleras 6 manader efter avslutad
behandling.

Rekommendation: Monitorering vid peg-IFN behandling (B1)

e Hb, TPK, LPK (inkl. neutrofila), ALAT var 4:e vecka
e TSH, HBV-DNA och HBsAg-kvantifiering i serum efter 12, 24 och 48 veckor.
o HBeAg och anti-HBe efter 24 och 48 veckor for initialt HBeAg-positiva.

Rekommendation: Stoppregler vid IFN-behandling

HBeAg-positiva patienter

e Peg-IFN bor avslutas om HBsAg-nivan ar >20000 [U/mL (for genotyp B och C), eller om HBsAg
inte har minskat (fér genotyp A och D), efter 12 veckor behandling eftersom sannolikheten for
efterfoljande HBeAg-serokonversion dad ar mycket lag (B2).

e Peg-IFN bor avslutas for alla om HBsAg-nivan ar >20000 IU/mL efter 24 veckor behandling
eftersom sannolikheten for efterféljande HBeAg-serokonversion da ar mycket lag (B2).

HBeAg-negativa patienter (med genotyp D)

e PeglIFN bor avslutas om man efter 12 veckors behandling varken uppnatt nagon minskning av
HBsAg-nivan eller >2 log10 IU/mL reduktion av HBV DNA-nivan, eftersom sannolikheten for
efterfoljande virologisk respons da ar mycket lag (B1).
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6. Behandling av sarskilda patientkategorier

6.1. Kronisk hepatit B med cirros

Kompenserad cirros

Vid kompenserad cirros och kvarstdende
virusreplikation rekommenderas i forsta hand
behandling med NA. Behandlingen bor fortga tills
vidare och ska inte sittas ut da det finns risk for
allvarliga flare-reaktioner med dekompensation
(A1).

Dekompenserad cirros

Patienter med dekompenserad cirros som ar
transplantationskandidater skall pa ett tidigt
stadium handlaggas och behandlas i samrad med
transplantationsenhet. Behandling ska ges om-
gaende med malet att snabbt uppna negativt HBV-
DNA. Peg-IFN ar kontraindicerat hos patienter
med dekompenserad leversjukdom.

ETV eller TDF rekommenderas, da bada
lakemedlen ar effektiva och sakra daven vid dekom-
penserad sjukdom (47-50). En hogre dos ETV (1
mg) rekommenderas vid dekompenserad cirros.
Noggrann monitorering for biverkningar rekom-
menderas (47, 51).

Doseringen av NA maste justeras med ledning
av njurfunktionen. Studier som beror sdkerhet och
effektivitet av TAF hos patienter med dekompen-
serad cirros saknas men ar eventuellt ett alterna-
tiv sarskilt vid nedsatt njurfunktion.

Huvudmalet med NA-behandling hos patienter
med dekompenserad levercirros ar att uppna
kompensation och undvika levertransplantation
(9). Det ar klarlagt att behandlingen signifikant
modifierar naturalférloppet med foérbattrad
leverfunktion och forlangd o6verlevnad (52, 53).
Metaanalyser visar en transplantationsfri och
total 6verlevnad pa 6ver 80% hos NA-behandlade
patienter (52). Cirka 35 % kan tas ned fran
transplantations-véntelistan och Child-Pugh score
forbattras med =2 podng hos 40-50% av de NA-
behandlade (53).

Ovanstdende behandling med NA medfor
omatbara HBV-DNA-nivaer hos >80% efter 1 ars
behandling. Behandlingen ska paga livslangt och
HCC-6vervakning fortsdtta om patienten kan bli
aktuell for levertransplantation (9). Om antiviral
effekt bedéoms som otillracklig eller resistens
utvecklas s maste NA-behandlingen justeras.

Rekommendation: Behandling vid dekompenserad cirros

e Patienter med dekompenserad cirros ska omedelbart ges NA-behandling. (A1)

e Interferon ar kontraindicerat vid dekompenserad cirros. (B1)

e Noggrann monitorering av tolerabilitet for NA-behandlingen kravs, sarskilt vad galler njur-
funktion och eventuell utveckling av laktacidos. (B1)

6.2 Co-infektion med hepatit D-virus
(HDV)

Hepatit D-virus kraver narvaro av HBsAg for
att kunna replikera. Alla som har positivt HBsAg
rekommenderas kontroll av antikroppar mot
hepatit D (anti-HDV). Vid positivt anti-HDV
kontrolleras HDV-RNA for att pavisa aktuell
infektion. Férnyad analys av anti-HDV kan vara
motiverad for HBsAg-barare med risk for kontakt
med HDV.

Antiviral behandling med NA saknar
dokumenterad effekt mot HDV-infektion, da den
inte forhindrar produktionen av HBsAg. Inter-
feron ar det enda registrerade ldkemedlet med
effekt mot HDV, men behandlingseffekten ar
begransad. Ett scoringsystem (BEA score =
baseline-event-anticipation score), som bedémer
risken for utveckling av progressiv HDV-relaterad
leversjukdom, har foreslagits (54). BEA-score
inkluderar alder, kon, ursprungsregion, bilirubin,
trombocyter och PK-INR och kan anvéndas for att

bedéma risken for progress (och eventuellt
behovet av behandling). Malsattningen med
behandlingen ar att uppné negativt HDV-RNA och
normalisering av transaminaser. I nuldget rekom-
menderas 48 veckors behandling med peglIFN
(A1) varvid 17-47 % uppnar behandlingsmalet
(55). Cirka 50 % av de patienter som uppnatt icke
pavisbart HDV-RNA efter 48 veckors behandling
drabbas av relaps av HDV-infektion om behand-
lingen avslutas (56). Forlangning av behandlingen
till 96 veckor har inte visat battre behandlings-
resultat (57). HDV-RNA som sjunkit mindre dn 2
logl0-enheter fran ursprungsnivan efter 24
veckors behandling indikerar att chansen ar
mindre dn 5 % att behandlingsmalen skall uppnas.
Om patienten tolererar behandlingen rekommen-
deras 4nda att man fortsatter, da det saknas andra
behandlingsalternativ i nulaget (B1). Behandling
med NA rekommenderas om HBV-infektionen
antas bidra till leverskadan, vilket kan vara fallet
om HBV-DNA-nivan ar relativt hog, och bor alltid
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ges till patienter med levercirros om HBV-DNA ar
pavisbart (B1). Eftersom kronisk HDV-infektion
innebdr stor risk for progressiv och allvarlig
leverskada finns ett stort behov av nya likemedel
mot HDV.

6.3 Co-infektion med hepatit C-virus
(HCV)

Personer med kronisk HBV-infektion ska
screenas for HCV-infektion, eftersom co-infektion
med HCV okar risken for allvarlig leverskada.
Behandling med direktverkande antiviraler (DAA)
leder till utlakning av HCV-infektionen hos >95%
av dem som behandlas, dven vid co-infektion med
HBYV, varfor HCV-behandling rekommenderas for
dessa patienter. DAA-behandling kan i sallsynta

fall leda till en reaktivering av kronisk HBV-
infektion varfér man ska ta stillning till om HBV-
behandling med NA behover ges innan HCV-
behandling med DAA startar. Patienter som
uppfyller kriterierna fér behandling av HBV-
infektion bor darfor starta med HBV-behandling
innan HCV-behandling med DAA ges. Det ar
framfor allt viktigt for de som har uttalad
leverskada (=F3) eftersom reaktivering av HBV
hos dem kan innebéra risk for leversvikt. Det har
dven rapporterats enstaka fall av reaktivering av
genomgangen HBV-infektion (HBsAg-negativ,
anti-HBc positiv) vid DAA-behandling varfor
stigande levervarden under eller 12 veckor efter
DAA-behandling ska féranleda kontroll av HBsAg
och HBV-DNA.

Rekommendation: Behandling vid HBV/HCV co-infektion

e Vid HBV/HCV-co-infektion bér HCV-infektionen behandlas.
e Patienter med indikation for HBV-behandling bor starta med NA mot HBV innan DAA-

behandling ges for HCV-infektionen. (B1)

e For HBsAg-positiva patienter som annars inte har indikation for HBV-behandling, bér NA-
behandling mot HBV 6vervagas for att forhindra skadlig reaktiviering av HBV. I sa fall bor NA
paborjas innan DAA-behandling av hepatit C och fortga till 12 veckor efter avslutad DAA-
behandling. Om HBV-behandling inte ges rekommenderas monitorering med HBV-DNA och
ALAT var fjarde vecka, tom 12 veckor efter avslutad DAA-behandling, och start av NA-
behandling om dessa analyser antyder HBV-reaktivering (B2)

e Patienter som haft HBV-infektion (anti-HBc-positiv, HBsAg-negativ) bor under DAA-
behandling for hepatit C kontrolleras avseende ALAT var 4:e vecka for att upptéicka eventuell

reaktivering av HBV (B1)

6.4 Profylax och behandling av hepatit B
vid levertransplantation

Innan behandling med NA fanns att tillga var
HBV-recidiv efter levertransplantation ett stort
problem. Dagens kombinationsbehandling med
NA och hepatit B immunglobulin (HBIG) redu-
cerar denna risk till mindre 4n 5% (9, 58).

Utredning infor levertransplantation
Infor stdllningstagandet till levertransplanta-
tion ar det viktigt att utreda och karaktérisera
patientens HBV-infektion for att kunna bedéma
den individuella patientens prognos och risk for
hepatit B-recidiv. Utredningen skall innefatta:
e Serologiska markérer for hepatit B, C och D
(HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, anti-
HBc, anti-HCV, anti-HDV)
e Kvantifiering av HBsAg och HBV-DNA och
hos anti-HDV positiva dven kvantifiering av
HDV-RNA.

Risken for hepatit B-recidiv efter levertrans-
plantation beror framfor allt pa patientens HBV-
DNA-niva i serum vid levertransplantationen.

Forebyggande antiviral hepatit B-behandling
Alla patienter pa transplantationsvéntelista
med HBV-relaterad leversjukdom skall ges pre-
operativ hepatit B-behandling med NA, med malet
att reducera HBV-DNA i serum till nivaer som vid
tidpunkten for transplantation ligger under
detektionsgransen.
Som behandling ges en NA med hog
resistensbarridr sisom ndgon av féljande:
e TDF. Om detta alternativ valjs vid nedsatt
njurfunktion (se nedan) ska dosen justeras.
e ETV i dosen 1 mg x 1 (dekompenserad
levercirros) eller 0,5 mg x 1 (kompenserad
leversjukdom) ges sdvida inte resistens
mot LAM foreligger.
¢ Vid nedsatt njurfunktion (GFR<50ml/min)
ar TAF 25 mg x 1 eller ETV doserat efter
njurfunktion de bésta alternativen.

Effekten av behandlingen bor dokumenteras
med HBV-DNA-kvantifiering varje till varannan
manad under pagdende behandling fore lever-
transplantationen.
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Peroperativ behandling

Hepatit B-immunglobulin (HBIG) admini-
streras peroperativt under anhepatisk fas i en dos
av 4000-5000 IE intravenost.

Postoperativ behandling

Det ar osdkert om behandling med HBIG och
ETV/TDF/TAF vid och efter levertransplantation
kan leda till permanent eradikering av virus ens
om HBV-DNA-nivan vid transplantationstillfallet
ar under detektionsgriansen, men i regel uppnas
komplett suppression av virusreplikationen, dvs.
omatbart HBV-DNA i blod. Tidigare gavs HBIG och
NA livslangt, men det 4r numera etablerat att sitta
ut HBIG efter 6-12 manader och darefter ge
enbart livslang NA-behandling, sarskilt om HBV-
DNA inte var pavisbart vid tidpunkten for trans-
plantation (58).

Vid HDV-infektion bér dock kombinations-
behandling med HBIG + NA ges livsldngt (mdjligen
med undantag for dem med 1ag virusniva i blodet),
eftersom bra behandling saknas vid aterfall av
HDV-infektion. Man boér dven Overvaga
langre/livslang  kombinationsbehandling  for
patienter med HCC, samtidig HIV-infektion eller
féljsamhetsproblem.

Hepatit B-vaccination kan overvégas for att
minska risken for aterfall av HBV-infektion efter
transplantation men dess nytta ar inte bevisad.

Om Kkortikosteroider ingar som en del av den
immunhdmmande behandlingen bor doseringen
héllas sa 1ag som transplantatets tillstand tillater, i

syfte att minimera stimuleringen av HBV-
replikationen.

NA-behandling bor ges omgaende efter trans-
plantationen (B1). Vid fungerande NA-behandling
fore transplantationen fortsitts samma behand-
ling postoperativt. Patienter som inte fatt NA fore
transplantationen (t.ex. for att HBV-DNA-inte
pavisats) rekommenderas att fa NA postoperativt.
Vid nedsatt njurfunktion och TDF/ETV-behand-
ling ska dosen anpassas. Ingen dosjustering av
TAF behdvs om berdknad kreatininclearance
(CrCl) 215 ml/min, eller om CrCl <15 ml/min hos
patient som genomgar hemodialys. Anvandning
av TAF rekommenderas inte till patienter med
CrCl <15 ml/min som inte genomgar hemodialys.

Sammanfattande behandlingsschema vid
levertransplantation

HBIG och NA ges enligt Tabell 5 beroende pa
HBV-DNA/HDV-RNA-nivaer och serologiskt HBV/
HDV-status vid levertransplantationen.

¢ OBS! Lever fran donator med genomgangen
HBV kan inte anvandas till recipienter med
HDV-infektion.

¢ Postoperativt HBIG ges som subkutan eller
intramuskular injektion alternativt som
intravends infusion. Valet styrs av
patientens preferenser, foljsamhet till
behandling samt vilka preparat som finns
upphandlade.

Rekommendation: Behandling vid transplantation (se dven Tabell 5)

e Alla patienter med HBV-relaterad leversjukdom pa transplantationsvantelista ska behandlas

med NA. (A1)

e Postoperativ kombinationsprofylax med HBIG + NA rekommenderas efter levertransplanta-
tion for patienter med hogreplikativ HBV-infektion eller hogrisk co-infektion med HDV. (B1)
o Lagriskpatienter erhaller HBIG vid transplantationen under anhepatisk fas och fortsatter

darefter med enbart NA-profylax. (B2)

o HBsAg-negativa recipienter som erhaller lever fran givare med genomgangen HBV-infektion
(anti-HBc positiv) riskerar de novo HBV-infektion och ska erhalla NA-profylax. (B1)

o HBsAg-negativa recipienter som erhaller annat organ an lever fran donator med utlakt HBV
infektion (HBsAg negativ men anti-HBc positiv) men som ar anti-HBs negativ ska erhalla HBIG

fore reperfusion av transplanterat organ. (B1)
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Tabell 5. Behandlingsschema vid levertransplantation

Donator med HBsAg/anti-HBc negativitet

Patientstatus HBV

Genomgangen HBV
(HBsAg neg, anti-HBc pos)
Lagreplikativ HBV
(HBV-DNA <10 000 IU/ml)
Hogreplikativ HBV
(HBV-DNA >10000 IU/ml)
Lagrisk HBV/HDV

(HBV-DNA <100 IU/ml och HDV-RNA <10 000 IU/ml)

Hogrisk HBV/HDV

(HBV-DNA >100 IU/ml el HDV-RNA >10 000 IU/ml)
Donator med genomgdngen HBV

HBV-negativ recipient (HBsAg neg, anti-HBc neg),
men donator med genomgangen HBV (HBsAg neg,

Perop Postop NA
HBIG HBIG
2000-2500 IE Nej Nej
4000-5000 IE Nej Livslangt
4000-5000 IE 6 man Livslangt
4000-5000 IE 6 man Livslangt
4000-5000 IE Livslangt Livslangt
Nej Nej Livslangt

anti-HBc pos)

Monitorering efter levertransplantation
Anti-HBs-titer samt HBV-DNA-kvantifiering
tas var 3:e manad sa lange HBIG ges under det
forsta aret, och darefter tas HBsAg var tredje
manad och HBV-DNA en géng per ar.
Efter transplantation pga hepatit D co-
infektion tas dessutom HDV-RNA var 6:e manad.

Patienter med akut fulminant hepatit B
Antiviral behandling vid akut fulminant hepatit
B rekommenderas, se ovan. Om leversvikten leder
till levertransplantation ges per- och postoperativ
behandling enligt ovanstaende riktlinjer.

Patienter med recidiv av hepatit B efter lever-
transplantation

Om patienten efter transplantationen far
recidiv av sin hepatit B och ater blir HBsAg/HBV-
DNA-positiv sdtts HBIG-behandlingen ut eftersom
den saknar effekt i denna situation. Behandling
med NA skall diremot fortsattas livslangt (59).
Orsaken till HBV-recidivet maste utredas och om
patienten avbrutit medicineringen bor NA-
behandlingen aterinsittas omedelbart. Det ar
viktigt att stotta patienten till fortsatt féljsamhet.

Hepatit B-virus i donerade organ

Organ fran en donator som ar HBsAg-positiv
anvands vanligen inte. Om donatorn dr HBsAg-
negativ men anti-HBc-positiv kan levern anvandas
till recipient med hepatit B, men om behovet ar
akut aven till en recipient som ar negativ féor HBV-

markorer. Leverrecipienten skall dd behandlas
livslangt med NA (B1).

Risken att en recipient far hepatit B fran andra
transplanterade organ dn lever, om donatorn ar
HBsAg-negativ men anti-HBc-positiv, ar lag. Om
donatorn dr HBsAg-negativ, anti-HBc-positiv och
anti-HBs-positiv ar risken for smitta mycket 1ag,
och for nirvarande ges inte nagon antiviral
profylax till recipienten i denna situation. I fall dar
donatorn dr HBsAg-negativ och anti-HBc-positiv,
men anti-HBs-negativ ges HBIG fore reperfusion
av det transplanterade organet (59). Ingen
behandling behovs dock efter transplantation.

6.5 Hepatit B-virusinfektion hos patienter
som planeras for immunsuppressiv
behandling

En viktig indikation foér antiviral terapi ar att
forhindra hepatit B-reaktivering under immun-
suppressiv behandling. Kliniskt spektrum vid en
HBV-reaktivering ar brett, frdn asymtomatisk
ALAT-stegring till allvarlig fulminant hepatit och
leversvikt. Risken for reaktivering beror av
vardfaktorer, grad av immunsuppression och typ
av ldkemedel som anvands (Tabell 6). Risken for
reaktivering kan Kklassificeras som hog (>10%),
moderat (1-10%) eller 1ag (<1%) (60, 61). Exem-
pel pa hog risk ar B-cellshammande behandling
(t.ex. rituximab), hogdos steroider, doxorubicin,
infliximab och TACE behandling vid HCC.
Metorexate, lagdos steroider och azatioprin
medfor 1ag risk.
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Tabell 6. Risk for hepatit B reaktivering associerad med immunosuppressiv behandling. Tabellen

modifierad efter Loomba et al (11).

Risk for reaktivering

Immunsuppressiv terapi

Hos HBsAg positiva

Hog risk (210 %)

Lakemedel riktade mot B celler: rituximab, ofatumumab,

natalizumab, alemtuzumab, ibritumomab

Hogdos steroider (> 10 mg prednisolon 4 veckor eller langre)
AntracyKkliner: doxorubicin, epirubicin

Potenta TNF himmare: infliximab, adalimumab, certolizumab,

golimumab

Lokal terapi for HCC som TACE

Moderat risk (1-10 %)
flera

Systemisk kemoterapiCytokin-baserad terapi t.ex. abatacept med

Immunofilin himmare t.ex. cyclosporin, tacrolimus
Tyrosinkinas himmare: imatinib, nilotinib
Moderat dos steroider

Mindre potenta TNF hiammare: etanercept

Lag risk (<1 %)

Antimetaboliter: azatioprin, metotrexat, 6-mercaptopurin

Lagdos steroider kort tid
Intra-artikuldra steroider

HBsAg neg/anti-HBc pos

Hog risk (210 %)

Lakemedel riktade mot B celler: rituximab, ofatumumab,

natalizumab, alemtuzumab, ibritumomab

Moderat risk (1-10 %)

Hogdos steroider (> 10 mg prednisolon 4 veckor eller langre)

AntracyKkliner: doxyrubicin, epirubicin
Potenta TNF himmare: infliximab, adalimumab, certolizumab,

golimumab

Systemisk cancer kemoterapi

Cytokin-baserad terapi t.ex. abatazept med flera
Immunofilin himmare t.ex. cyclosporin, tacrolimus
Tyrosinkinas hammare: imatinib, nilotinib

Lag risk (<1 %)

Moderat och lagdos steroider

Antimetaboliter: azatioprin, metotrexat, 6-mercaptopurin

Screening och prevention

Alla patienter som planeras for immunsupp-
ressiv behandling bor screenas avseende pa-
gaende eller tidigare genomgangen HBV-infektion
(anti-HBc positiv med eller utan anti-HBs). Aven
patienter som ges immunmodifierande terapi dar
inte en malign diagnos foreligger, t ex vid reuma-
tologisk sjukdom eller inflammatorisk tarmsjuk-
dom, bor screenas for HBV-markérer (11, 60). 1
synnerhet giller detta patienter som kommer fran
mellan- eller hogendemiskt omrade for HBV-
infektion.

Detta ar nddvindigt for att senare kunna
beddma en eventuell reaktivering av hepatit B och
for att avgoéra om profylaktisk behandling behovs.
Pavisar screening att individen ar seronegativ kan
vaccination mot hepatit B vara av varde. Kontroll
av anti-HBs-svar rekommenderas.

HBsAg-positiv patient

Patienter som ska genomgd hematopoetisk
stamcellstransplantation, lymfombehandling,
kurativt syftande kemoterapi vid tumoérsjukdom
eller organtransplantation och som ar HBsAg-
positiva ska i regel ges profylaktisk behandling
med NA (ETV, TDF, TAF) (A1). Antiviral terapi bor
inledas en vecka innan den immunhdmmande
behandlingen startas och bor pagd sa lange
immunhdmningen kvarstar och 12 manader efter
det att den avslutats. Om rituximab eller mot-
svarande behandling getts, sarskilt i kombination
med steroider, bor behandling fortsitta i 18
manader efter avslutad behandling (62, 63).

For patienter i stabil 6vervakningsfas (normalt
ALAT och HBV-DNA <2000 IE/ml) ar risken for
reaktivering lagre, och fér denna grupp kan man
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vid immunsuppressiv behandling med 1ag risk for
reaktivering valja att istallet monitorera HBV-DNA
och ALAT, och ge antiviral terapi forst vid tecken
pareaktivering (se Figur 1 och Tabell 6) (9). Oftast
ar det dock enklare att ge profylaktisk NA
behandling till de flesta med positivt HBsAg.

HBsAg-negativ, anti-HBc-positiv patient

Hos denna kategori varierar risken for reak-
tivering stort beroende pa virologisk profil, under-
liggande sjukdom, och typ och duration avimmun-
suppressiv behandling. Dessa patienter bor testas

for HBV-DNA innan den immunsuppressiva
behandlingen startas. Om HBV-DNA pavisas bor
man dverviga att behandla pa samma sitt som de
som dr HBsAg-positiva (B1). Ett alternativ for dem
med lagre risk for reaktivering (se Tabell 6 och
figur 1) och negativt HBV-DNA &r att monitorera
ALAT varje manad och HBV-DNA var tredje manad
och ge antiviral behandling, s.k. preemptiv be-
handling, vid tecken pa reaktivering eller stigande
HBV-DNA-nivéder innan klinisk reaktivering upp-
kommit.

Figur 1. Rekommendation: Profylaktisk behandling vid immunsuppressiv terapi,

modifierad efter (11)
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anti-HBc och anti-HBs

v
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Val av preparat

Numera rekommenderas endast ETV, TDF eller TAF (9, 58) (A1).

Rekommendation: Profylaktisk behandling av hepatit B vid samtidig immunsuppressiv
behandling (se Tabell 1 avseende indelning av kronisk hepatit i olika immunologiska faser)

e Alla individer som ska erhalla kemoterapi eller immunsuppressiv behandling ska testas for

HBV-markorer (A1).

» Alla patienter med kronisk HBsAg-positiv hepatit ska erhélla profylax med ETV, TDF eller TAF

fore start avimmundampningen. (B1)

o Overvig alltid att ge profylax med ETV, TDF eller TAF fére start av immunsuppressiv
behandling hos patienter med kronisk HBsAg-positiv infektion utan hepatit (immunologisk

overvakningsfas). (B1)

o HBsAg-negativa, anti-HBc-positiva individer ska erhalla antiviral profylax om risken for HBV-

reaktivering bedoms som hog. (A1)
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Monitorering

HBsAg-positiva och HBV-DNA-positiva patien-
ter som far profylaktisk NA-behandling ska fdljas
med HBV-DNA-nivaer och ALAT/ASAT var tredje
till var sjatte manad. Om HBV-DNA stiger under
pagaende antiviral terapi med >1 log!0 bor resi-
stens eller bristande foljsamhet uteslutas eller
atgardas. Efter utsidttande av NA-behandling bor
patienterna noggrant féljas upp under 12 mana-
der pa grund av risken for reaktivering med flare

(9).

6.6 Behandling av kronisk hepatit B hos
patienter med samtidig hiv-infektion

Risken for snabbare progression avseende
leverskada ar storre vid samtidig obehandlad hiv-
infektion (64). Idag rekommenderas dock i princip
alla patienter med hiv att erhdlla antiretroviral
behandling. Vid behandling av den kroniska HBV-
infektionen hos dessa patienter maste man beakta
HBV-ldkemedlets eventuella hiv-aktivitet, risken
for interaktion mellan HBV- och hiv-likemedel
och hiv-infektionens paverkan pa behandlings-
utfall. TDF, LAM och emtricitabin har kliniskt
relevant aktivitet mot bade HBV och hiv. Entecavir
(ETV) har en svag effekt mot hiv vilket kan leda till
resistensutveckling mot hiv-lakemedel om

behandling ges mot hepatit B till co-infekterade
patienter utan effektiv hiv-behandling. NA bor
darfor ej ges utan samtidig hiv-behandling.

Behandlingsindikationen for hepatit B fore-
ligger enligt samma riktlinjer som for hiv-negativa
patienter. Eftersom ALAT-nivder i medeltal ar
lagre, men fibrosgrad i genomsnitt hoégre hos
dessa patienter, bor leverbiopsi goras i alla tvek-
samma fall som en del i utredningen.

For patienter dar tenofovir av specifik anled-
ning ej dnskas som del i hiv-behandlingen (biver-
kningar etc.) rekommenderas att ETV ersitter
TDF/TAF vid lamivudinkanslig HBV (det vill sidga
fullt kanslig for ETV) (C1). Detta med reservation
for att erfarenheten med ETV vid samtidig anti-
retroviral behandling ar begransad och att inter-
aktionsstudier med hiv-nukleosidanaloger inte
kan anses fullstandiga.

TAF rekommenderas istdllet for TDF om hiv-
behandlingen innefattar sk booster (ritonavir
eller cobicistat) som 6kar tenofovirexponeringen
och darfor ger okad risk for njur- och skelett-
toxicitet. Icke-boostrad antiretroviral regim
(NNRTTI och de flesta integrashammare) kan dock
ges tillsammans med TDF.

For patienter som serokonverterar till anti-
HBs kan TDF/TAF-behandling avslutas om sa
onskas av andra skal.

Rekommendation: Hepatit B behandling hos individer med HBV /hiv co-infektion.

Patient med samtidig hiv-behandling

e Som grundrekommendation bor tenofovir/emtricitabin inga i behandlingen, oavsett HBeAg-
status/HBV-status. Rekommendationen giller &ven om patienten har bekraftad/misstankt

lamivudinresistent HBV (B1).

e For anti-HBe-positiva patienter med negativt HBV-DNA och péagdende hiv-behandling
inkluderande endast lamivudin, rekommenderas ofdrandrad behandling (B1).

Patient utan hiv-behandling, men med behandlingsindikation fér hepatit B
e For de flesta patienter rekommenderas start av antiretroviral behandling, och behandling

enligt ovan. (B1).

e Om hiv-behandling inte startas rekommenderas peg-interferon alfa-2a 180 pg subkutant en

gang/veckai (6-) 12 manader (B1).

Rekommendation: Monitorering vid HBV /hiv co-infektion

Patient utan samtidig HBV-behandling (i samband med hiv-monitorering)
e Samma prover enligt immunologisk fas som vid mono HBV-infektion (se Tabell 2)

Patient med HBV-behandling, men med behandlingsindikation for hepatit B
e Samma provtagning som hiv-negativa patienter (se Monitorering vid NA/IFN behandling).
Dessutom rekommenderas CD4-tal infor behandling och var tredje mdnad under interferon-

behandling.
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7. Hepatit B-virusinfektion hos barn/ungdomar

7.1 Férekomst och naturalforlopp

Hepatit B hos barn/ungdomar i Sverige fore-
kommer framfor allt hos individer som ar fodda i
eller har en fordlder fran hog- eller mellanende-
miska HBV-omraden sdsom Asien, Mellandstern,
Afrika séder om Sahara och delar av Osteuropa. De
senaste 10 aren har 6ver 2000 personer mellan 0
och 19 ar med kronisk hepatit B rapporterats till
Folkhalsomyndigheten. Liksom hos vuxna ar mor-
kertalet sannolikt stort.

Barn smittas i allmdnhet av modern (vertikal-
smitta) eller under smabarnsaren (horisontell
smitta). Vid tidig mor-barnsmitta ar risken om-
kring 95 % for att utveckla en kronisk hepatit B.
Risken for kronisk infektion avtar dérefter och ar
fran tidig skolalder mindre dn 5 %, d.v.s. som hos
vuxna. Aldre studier av sydeuropeiska barn, som
till stor del var horisontellt smittade, beskrev
spontan serokonversion till anti-HBe fore vuxen
alder i drygt 80 % av fallen. Andelen med spontan
HBeAg-serokonversion ar betydligt lagre hos
sydostasiatiska barn som oftare ar pre- eller
perinatalt smittade. Under immunaktiverings-
fasen, d.v.s. HBeAg positivitet och férhojda trans-
aminaser, kan leverbiopsi visa tecken pa inflam-
mation medan kliniska symtom ar ovanliga. Cirros
och HCC forekommer i enstaka fall redan i
barnadren men vanligen forst betydligt senare.

7.2 Utredning och uppfdljning av barn
med kronisk HBV-infektion

Utredning, provtagning och uppfdljning gors
pa samma sétt som hos vuxna (se Faktaruta 2 och
Tabell 2). Alla patienter och vardnadshavare bor
fa upprepad information om smittsamhet och for-
hallningsregler samt informeras om att sarskilda
atgarder sasom vaccinering av familjemedlem-
mar, sexualpartner och framtida barn kan bli
aktuella. Information om forhallningsregler kring
sexuell smitta anpassas till alder.

Barn med utvecklad cirros bor skotas pa
specialistenhet och foljas med kontroller pa
samma sitt som vuxna. Ultraljud lever var 6:e
manad samt, i forekommande fall, gastroskopi.

7.3 Utredning infor stallningstagande till
behandling

Hos patienter med upprepad ALAT-férh6jning
under en period pd minst ett ar bor behandling
overvagas. Detta géller huvudsakligen barn och
ungdomar med kvarvarande HBeAg, men kan vara
aktuellt hos ett mindre antal som redan sero-
konverterat avseende HBeAg. Infor behandling
bor leverbiopsi dvervagas for att bedoma inflam-
mationsgrad respektive fibroshalt och darmed ge
underlag for behandlingsdiskussion. Behandling
kan 6vervagas om histologisk klassificering visar

minst mattlig inflammation eller mild inflamma-
tion med minst mattlig fibros (>F2). Prediktiva
faktorer for ett fordelaktigt behandlingssvar ar
desamma som for vuxna. Elastografi som alter-
nativ till leverbiopsi ar generellt sett betydligt
samre utvarderat hos barn an hos vuxna och
tydliga cut-off granser saknas.

7.4 Behandlingsregim

Behandling kan antingen ges i form av peg-IFN
eller NA och dr dnnu sa lange forbehallet patienter
med pdgaende transaminasstegring eller histo-
logiskt pavisad inflammation. Resultat fran pa-
gaende kontrollerade studier fér kombinations-
behandling med peg-IFN och NA till patienter med
normala transaminaser skall invantas innan sddan
behandling blir aktuell for rutinbruk (65).

Peg-IFN alfa-2a doserades i en nyligen publi-
cerad randomiserad kontrollerad studie 100 pg/
m? per vecka i ett ar (66). Bland NA ar ETV regi-
strerat for barn fran 2 ar och uppat, i doseringen
0,015 mg/kg dagligen, max 0,5 mg/dag (67). Saval
TDF (245 mg/dag) som TAF (25 mg/dag) ar
registrerade for barn fran 12 ars alder. LAM i
dosen 10mg/kg och dygn, max 300mg/d ar regi-
strerat fran spadbarnsperioden.

[ praktiken star valet mellan att ge tidsbe-
gransad, men biverkningsbehiftad behandling
med peg-IFN eller att ge NA i flera ar, dar huvud-
regeln ar att behandla minst ett ar efter uppnadd
HBeAg serokonversion. Interferonbehandlingen
ar pa grund av biverkningar kravande, men trots
detta ar behandlingsavbrott sallsynta. Peg-IFN
leder férutom de beskrivna biverkningarna hos
vuxna ofta till anorexi med viktnedgang och risk
for paverkan pa langdtillvaxt och bor darfor
undvikas under perioder med kraftig tillvaxt, det
vill siga fore tre ars alder och under puberteten.
Hypotyreos ar en vanligare biverkan dn hos vuxna
(ca 10 %) (68).

7.5 Uppfoljning efter behandling

Uppféljningen av barn efter behandlingens
avslutande bor ske pa samma sitt som for vuxna
(se avsnittet for vuxna).

7.6 Behandlingseffekter

Serokonversion av HBeAg till anti-HBe samt
normalisering av leverstatus kan forvantas hos
cirka 30 % av interferonbehandlade, resultaten ar
jamforbara med vad som setts vid behandling med
NA. Vid interferonbehandling har man dven visat
att HBsAg forsvinner oftare jamfért med hos
obehandlade. Langtidsvinster avseende utveck-
ling av cirros och HCC kan dnnu inte varderas pa
grund av for korta uppfdljningstider.
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8. Postexpositionsprofylax mot hepatit B

8.1 Graviditet och forlossning

HBsAg-screening rekommenderas for alla
gravida kvinnor. Om HBsAg pavisas skall remiss
utfardas till enhet med specialistkunskap for att
forhindra smittoverféring till barnet. Det &r
framfor allt tva faktorer som styr risken for att
overfora HBV: virusmangden i blodet (HBV-DNA-
nivan) samt féorekomsten av hepatit B e-antigen
(HBeAg). De tva faktorerna samvarierar sa att
personer med positivt HBeAg nastan alltid har
hoéga virusnivaer. Vid akut hepatit B under gravi-
ditet foreligger en betydande risk for att hepatit B
overfors till barnet framfor allt om modern insjuk-
nat under 3:e trimestern. Vid kronisk hepatit ar
risken 70-90% att en HBeAg-positiv kvinna foder
ett barn som far kronisk HBV-infektion om inga
forebyggande atgirder siatts in. Om modern ar
HBeAg-negativ blir endast ndgra procent av de ny-
fodda barnen kroniskt infekterade utan profylax
och cirka 10 % kan fa en dvergdende infektion.
Genom att ge passiv och aktiv immunprofylax,
alltsa bade specifikt hepatit B-globulin (HBIG) och
HBV-vaccin, till det nyfédda barnet reduceras
risken for mor-barnsmitta fran de HBeAg-positiva
hoégsmittsamma moédrarna till < 5-10%. Immun-
profylaxen skall ges snarast efter férlossningen for
att bast reducera risken (5). Internationellt
rekommenderas bade immunglobulin och vac-
cination till alla barn som f6éds av kvinnor som ar
HBsAg-positiva oavsett HBeAg-status. 1 Sverige
finns lang erfarenhet av att enbart ge vaccination
till barn som fods av HBeAg-negativa kvinnor. Det
finns stod for denna hallning i en systematisk
genomgdng och metaanalys frdn 2015 och

ytterligare studier med senare datum (69).
Inférandet av antiviral behandling med NA till
gravida kvinnor med hég smittsamhet har ytter-
ligare reducerat smittoverforingen till barnet.
Internationellt rekommenderar man att paborja
antiviral behandling under sista trimestern av
graviditeten om HBV-DNA overstiger 200 000
IU/ml (5.3 log IU/mL) (9, 70). Det vetenskapliga
stodet for att starta antiviral behandling vid denna
relativt ldga niva ar svagt. Minskning av smitt-
risken genom tillagg av antiviral terapi i 3:e
trimestern har visats for lamivudin, telbivudin
eller tenofovir (TDF). For nadrvarande rekommen-
deras TDF om antiviral behandling skall ges da
detta preparat ar mest anvant under graviditet
och ingen kind resistensutveckling foreligger
(71). Fosterskadande effekter av antiviral behand-
ling under graviditet, med makroskopiska miss-
bildningar, har ej pavisats. En studie visade att
exponering av TDF under graviditet medférde
12% lagre benmineralisering hos de exponerade
barnen efter fodseln (72), men denna skillnad
hade helt forsvunnit vid 2-ars alder (73). I studier
har man inte pavisat ndgon smittéverforing over-
huvudtaget om hogsmittsamma kvinnor fatt anti-
viral behandling i sista trimestern och barnet
erhallit vaccination plus HBIG tidigt efter forloss-
ningen (74, 75). Mojligen kan tillrackligt gott
skydd erhallas med enbart HBIG + vaccin om detta
ges mycket tidigt efter férlossningen (75), vilket
bor beaktas i de fall dar antiviral behandling av
nagot skal inte ges trots att indikation foreligger.
Antiviral behandling paborjas under graviditets-
vecka 28-32 och man har inte pavisat nagon
skillnad i skyddseffekt inom detta intervall.

Rekommendation: Handldggning under graviditet och forlossning vid HBV-infektion (B1)

HBV-DNA HBeAg- Behandling HBIG Vaccination
>200 000 IU/ml status av kvinnan till barnet av barnet
Ja positivt Ja Ja
Ja negativt Ja Ja
Nej positivt Ja Ja
Nej negativt Nej Ja

e Behandling av kvinnan: Tenofovir disoproxil fumarat, 245 mg, en gang dagligen med start i

graviditetsvecka 28-32.

e HBIG till barnet: Umanbig, 180 IE/mL. 1 ml ges intramuskulart s snart som majligt efter

forlossningen.

e Vaccination av barnet: Engerix-B, 10 pg, 1 dos eller HBVAXPRO, 5 pg, 1 dos. Ges intramuskulart

sa snart som majligt efter forlossningen
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Vissa personer svarar langsamt pa antiviral
behandling samtidigt som det ar vanligt med for
tidiga fodslar. Kvinnor med mycket héga virus-
nivaer foreslds darfor paborja behandlingen tidigt
i intervallet.

Behandling med TDF som inleds i graviditets-
vecka 28-32 avslutas 0-3 manader efter forloss-
ningen om modern inte har indikation for fortsatt
behandling for sin kroniska HBV-infektion (76).
Det finns inte skal att avrada fran amning d&ven om
kvinnan fortsatter med antiviral behandling efter
forlossningen (77). Om en kvinna blir gravid
under pagaende behandling mot hepatit B
paverkar det inte behandlingsindikationen, men
hon bor byta preparat till TDF (9). Risken for
reaktivering av hepatit B infektion 6kar de forsta

6 manaderna efter forlossningen och kvinnan bor
darfor kontrolleras under denna period (9).

8.2 Fortsatt vaccination

Kombinationsvaccin inom barnvaccinations-
programmet innehdller en komponent mot
hepatit B, varfor samtliga barn fédda i Sverige
numera vaccineras mot hepatit B (trots avsaknad
av generell rekommendation). Vaccindos nummer
2 med Engerix-B alt. HBVAXPRO rekommenderas
vid 1 manads alder och darefter fortsatt vaccina-
tion mot hepatit B inom det vanliga vaccinations-
programmet vid 3, 5 samt 12 manaders alder (78).

Kontroll av barnet vid 15-18 ménaders alder
rekommenderas med HBsAg, anti-HBs och anti-
HBc IgG.

Rekommendation i speciella fall (C1): Barnet skall erhdlla bade immunglobulin och

vaccination oavsett moderns HBeAg-status om:

e Barnet fods fore graviditetsvecka 34 eller vager mindre dn 2000 g vid fodseln.
e For barn som fods mycket tidigt (vecka 24 eller tidigare) rekommenderas en andra dos HBIG

vid en ménads alder.

e Kvinnan tidigare fott ett barn som smittats med hepatit B i samband med forlossningen.

e Kvinnan ar co-infekterad med hepatit D.

e Kvinnan har ndgon medfodd eller férvarvad immunbrist.
e Detfinns ndgon annan omstindighet som gor att risken for smittoverforing beddms som ékad.

9. Accidentell exposition for blod och kroppsvéatskor

Accidentell exposition for blod fran hog-
viremisk HBeAg-positiv smittkélla genom nalstick,
skarskada eller 6ppna sar, leder till hepatit B-
infektion i 20-30 % av fallen om inte profylax ges.
Om smittkallan ar HBeAg-negativ ar infektions-
incidensen endast ndgra procent utan profylax.
Risken for sexuell 6verforing av hepatit B ar stor
vid upprepade sexuella kontakter med person
med hogviremisk HBeAg-positiv hepatit men
betydligt lagre vid HBeAg-negativ hepatit. Till-
forlitliga uppgifter vid enstaka sexuella kontakter
saknas (79). Vid accidentell exposition ar inte
korrelationen mellan HBV-DNA-niva hos smitt-
kdllan och utfall av postexpositionsprofylaxen
studerad pa sadant sitt att detta kan ligga till

grund for generella rekommendationer. Vid
besoket efter exposition tas ett sa kallat "nollprov”
(HBsAg, anti-HCV, hiv-serologi, anti-HBc IgG, anti-
HBs) oavsett patientens immunitetsstatus.
Profylax paborjas darefter utan inviantan pa
provsvar. Det finns tva tillgdngliga vaccin mot
hepatit B, Engerix-B och HBVAXPRO. De anses
vara likvardiga som postexpositionsprofylax mot
hepatit B, forutom i specialfall saisom immun-
nedsattning pa grund av sjukdom eller behand-
ling, dd Engerix-B dr mer beprovat. Hepatit B-
immunoglobulin (HBIG) med hég halt av anti-
kroppar (anti-HBs) finns godként for postexposi-
tionsprofylax. For narvarande anvidnds Uman-
big® 180 IE/mL for intramuskular injektion.
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Rekommendation: Postexpositionsprofylax (B1)

Person som tidigare dr ovaccinerad mot hepatit B:

e Paborja snarast, helst inom 12 timmar, vaccination mot hepatit B utan att avvakta provsvar
enligt ovan. Till person med forvantat daligt svar pa vaccination kan dubbel vaccindos
overvagas.

e Om smittkillan har hepatit B-infektion med kidnda hdéga virusnivaer och/eller ar HBeAg-
positiv: Ge vaccination enligt ovan samt en dos hepatit Bimmunglobulin, Umanbig, 180 IE/mL,
3 mL i.m. till vuxen inom 12 timmar.

Person som tidigare dr fullt vaccinerad (minst 3 vaccinationer) mot hepatit B:

e Personer som har ett dokumenterat vaccinationssvar med anti-HBs 210 IU/mL nagon gang
tidigare behover inte vaccineras.

e Om tidigare anti-HBs-niva ar okand ges vaccin mot hepatit B som boosterdos.

e Om smittkallan har kdnd hepatit B och den exponerade tidigare vaccinerats mot hepatit B (=
4 vaccinationer) och dr dokumenterad "non-responder” maste man dvervaga att ge hepatit B
immunglobulin, Umanbig, 180 IE/mL, 3 mL i.m. till vuxen.

Person som tidigare erhdllit enstaka vaccinationsdos/doser mot hepatit B:
e Ge vaccin mot hepatit B som boosterdos oavsett eventuella anti-HBs-nivaer tidigare.

Fortsatt uppfoljning och kontroll av vaccinationsanslag

e Person som ar fullt vaccinerad sedan tidigare och vars nollprov visar anti-HBs 210 IU/I i
serum behover inte erhalla ytterligare vaccinationer utover den forsta som redan givits.

e Person som tidigare var otillrackligt vaccinerad erhaller ytterligare vaccinationer tills de
bedoms som fullt vaccinerade. Varje vaccinationsdos rdknas oavsett hur lang tid som
forflutit mellan dem. Vid oklarhet om tidigare given vaccination verkligen gillde hepatit B
och anti-HBs ar negativt i nollprovet, bedoms personen som tidigare ovaccinerad.

e Tidigare ovaccinerad person ges ytterligare vaccination mot hepatit B enligt
snabbvaccinationsschema och anti-HBs kontrolleras under uppféljningen.

e Personer som inte bildat anti-HBs (eller har niva <10IU/1) efter tre vaccinationer ges en
fjarde vaccination mot hepatit B och anti-HBs kontrolleras 1 manad efter denna dos.

e Personer som vaccinerats enligt snabbvaccinationsschema och bildat anti-HBs >10 IU/],
behover en fjarde vaccination efter cirka ett ar for att erhalla langtidsskydd.
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