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Vid en workshop anordnad av Likemedelsverket
(LV) och RAV november 2000 genomgicks den ve-
tenskapliga dokumentationen for antiviral behandling
av kronisk hepatit B av en expertgrupp som enades
om svenska behandlingsrekommendationer. Dessa
publicerades i LV:s tidskrift samt som en workshop
pd webben (www.mpa.se; ”Behandling av kronisk
hepatit B hos vuxna och barn”). Utvecklingen inom
omrddet har fortskridit och ett nytt preparat adefovir
dipivoxil (ADV) utéver interferon alfa och lamivudin
har registrerats pd marknaden for behandling av
kronisk hepatit B. Ett europeiskt konsensusmote har
nyligen publicerat uppgraderade rekommendationer
(1) och en ny genomging av de svenska rekommen-
dationerna har ansetts pikallad.

Den bista indikatorn pa effektiviteten av behand-
lingssvaret under antiviral behandling av kronisk
hepatit B dr graden av minskning av HBV-DNA-ni-
van i blodet som uppnés och hur god dess varaktighet
ir under och efter behandlingen. Siledes fann man
i en analys av 26 prospektiva studier en statistiskt
signifikant och konsekvent korrelation mellan virus-
mingden eller dess forindring och histologisk in-
flammationsgrad, biokemiskt och serologiskt svar pa
behandlingen (2). Enligt denna studie kan behand-
lingsinducerad reduktion av HBV-DNA-nivierna an-
vindas for att bedoma eftektiviteten av behandlingen
och milet med behandlingen bor vara att uppnd
en bestdende virusminskning (2). Sirskilt vil utfoll
detta vid behandling med nukleosidanaloger och for
HbeAg-positiv kronisk hepatit B.

Allmint anses att en virusreplikationsniva Gver
10" kopior per mL bor foreligga for att behandling
skall anses indicerad (3). Detta forefaller vara en rim-
lig nivd vid HbeAg-positiv kronisk hepatit for att dis-
kriminera mellan ”friska birare” och patienter med
kronisk hepatit, men ir sannolikt en f6r hog niva for
HbeAg-negativ kronisk hepatit dir 30 000 kopior
per mL mojligen dr mer adekvat (4, 5).

Risken att utveckla levercancer pd grund av
kronisk hepatit B spelar ocksd in nir det giller att
bedoma indikationen for antiviral behandling. En

stor studie frin Taiwan med mer dn 90 000 per-
sondrsuppfoljning av min i dldern 30 - 65 dr med
kronisk hepatit B har visat att cancerrisken tycks
vara relaterad till virusreplikationen (6). Siledes var
incidensen hepatocellulir cancer (HCC) 1 169 fall
per 100 000 personir bland min som var positiva for
bide HBsAg och HBeAg, 324 per 100 000 personir
for de som var positiva t6r bara HBsAg, och 39 per
100 000 persondr for HbsAg-negativa personer (6).
Detta motsvarar en relativ risk for HCC pd 9,6 (95 %
CI, 6,0 - 15,2) bland min som enbart var positiva for
HBsAg och 60,2 (95 % CI, 35,5 - 102,1) bland de
som var positiva for bide HBsAg och HBeAg, jim-
fort med de som var negativa for bdda markorerna.
Berikningen ir justerad med hinsyn till dlder, kon,
forekomst eller inte av antikroppar mot hepatit C,
rokning, och alkoholanvindning (6). Denna studie
har medfort att man nu ser mer liberalt pd behand-
ling av HbeAg-positiv kronisk hepatit B i USA (Keefe
och Schiff vid ett symposium “Increasing efficacy in
chronic viral hepatitis B: Evidence-based strategies” i
samband med AASDL 2003).

Interferon och kombinationsbehand-
ling

HbeAg-positiv kronisk hepatit B

Vid hepatit C har behandling med pegylerat interfe-
ron (peg-IEN) helt ersatt dldre rekombinant IFN (7).
Publicerade studier med peg-IFN for behandling av
hepatit B har tidigare inte funnits tillgingliga. Nyli-
gen har en forsta sadan studie publicerats (8) och flera
liknande pigér dir peg-IFN anvinds som monoterapi
eller i kombination med nukleo(s/t)idanaloger. I den
forsta publicerade fas II-studien jaimfors peg-IFN al-
fa 2a i dosen 90, 180 eller 270 pg en ging per vecka
med standard IFN alfa-2a 4,5 MIU tre ginger per
vecka (t.i.w.) givet under 24 veckor for behandling
av HbeAg-positiv kronisk hepatit B hos 194 asiatiska
patienter med genotyp B- eller C-infektion.
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Vid uppfoljning 24 veckor efter avslutad behand-
ling hade respektive 37 %, 35 % och 29 % av patien-
terna som fitt peg-IFN alfa-2a i dosen 90, 180 och
270 pg blivit HBeAg-negativa jamfort med 25 % av
patienterna som behandlats med standard IFN alfa-
2a. Det kombinerade svaret (HbeAg-forlust, HBV-
DNA-suppression till <500 000 kopior mL, och
ALAT-normalisering) for alla peg-IFN alfa-2a dos-
grupperna tillsammans var tvd ginger hogre in det
som uppndddes med standard IFN alfa-2a (24 % vs.
12 %; p =0,036). Alla behandlingsgrupper uppvi-
sade samma frekvens och svirighet av biverkningar.
Denna studie indikerar att peg-IFN alfa-2a har hogre
effektivitet dn standard IFN alfa-2a vid behandling av
HbeAg-positiv kronisk hepatit B. Ett problem med
studien dr dock att doseringen av standard IFN var
lig jamfort med den i USA och Europa rekommen-
derade dosen 5 MIU dagligen alternative 10 MIU
tiw for vuxna varfor jimforelsen haltar nigot. 4,5
- 5 MIU t.i.w. dr dock den rekommenderade dosen i
asiatiska linder och tillimpas i Europa pa HbeAg-ne-
gativ hepatit B. Asiatiska patienter viger ofta mindre
och i denna studie var medelvikten mellan 63 - 66 kg
i behandlingsgrupperna vilket kan motivera den liga
dosen standard IFN. Man kan notera att den lilla
grupp som hade cirrhos svarade bittre pd peg-IFN
in standard IFN och att normalt svirbehandlade
patienter med liga ALAT-nivder och héga HBV-
DNA-nivder svarade signifikant bittre pd peg-IFN
in standard IFN. Siledes svarade respektive 20 %
vs. 0 % av de som hade HBV-DNA-nivéer >11 logjg
kopior/mL. Den hogsta peg-IFN dosen 270 ng
medforde ingen ytterligare fordel jimfort med de
ligre doserna.

For peg-IFN alfa-2b finns fullstindiga resultat
dnnu inte publicerade. Biverkningsprofilen med peg-
IEN alfa-2b givet i dosen 100 pg per vecka under
de forsta 32 veckorna foljt av 50 pg per vecka fram
till vecka 52 (didr denna behandling jimférdes med
samma doser peg-IFN i kombination med lamivudin
100 mg per dag), rapporterades vid EASL-motet
i Geneve. En jimforelse med historiska kontrol-
ler behandlade med konventionellt IFN alfa-2b
i dosen 10 MU tre ginger per vecka under 16 -
32 veckor visade pad en jimforbar biverkningsprofil
(9). Behandlingseffekten i denna studie redovisades
vid AASLD-motet i oktober 2003. Hir noterades
signifikant bittre effekt i kombinationsgruppen vid
behandlingens avslutning vecka 52 (ETR; end of
treatment response), men skillnaden forsvann vid
uppfoljningen 24 veckor senare (10). Dd noterades
for peg-IFEN alfa-2b som monoterapi jamfort med
peg-IFN alfa-2b + lamivudin, HBeAg clearence hos
36 % vs. 35 %, HBV-DNA <200 000 kopior hos
27 % vs. 32 % och ALAT-normalisering hos 32 %
vs. 35 % av patienterna. Ingen signifikant forbittring
med kombinationsbehandling jimfort med peg-IFN
monoterapi kunde siledes pévisas (10).

Flera studier med peg-IFN i kombination med
lamivudin jimfort med lamivudin som monote-
rapi pdgdr, men dr dnnu ej slutligt publicerade. Vid
EASL-motet i Geneve i juni 2003 rapporterade Sung
et al. preliminira resultat frin en studie av peg-IFN
alfa-2b 1,5 pg/kg kroppsvikt under dtta veckor foljt
av peg-IEN + lamivudin 100 mg per dag under
24 veckor foljt av lamivudin monoterapi 28 veckor,
jaimfort med lamivudin monoterapi 100 mg dagligen
under 52 veckor (11). Resultaten bland de forsta
40 patienterna som fullfoljt studien redovisades.
Kvarstidende terapisvar definierat som HBeAg clea-
rence och omitbara HBV-DNA-nivéer 24 veckor
efter avslutad behandling erholls i den sekventiella
kombinationsbehandlingsgruppen hos 50 % jimfort
med 10 % i lamivudin monoterapigruppen, p = 0,02.
ETR-resultaten var dnnu mer skilda till fordel for
kombinationsgruppen 75 % vs. 25 %, p = 0,0005.
Sammantaget tycks kombinationsbehandling med-
fora hogre ETR-svar, som dock verkar gi forlorat
efter utsatt behandling sa att vid uppfoljningen efter
24 veckor ingen fordel kan ses med kombinationsbe-
handlingen mojligen med undantag av nir denna ges
sekventiellt.

HBeAg negativ kronisk hepatit B

Vid det tidigare konsensusmotet bedomdes IFN-ba-
serad behandling ge osikert och diligt dokumenterat
behandlingssvar och frekventa relapser hos patienter
med e-negativ kronisk hepatit B. Grundat pa studier
dir lingtidsbehandling med IFN utnyttjats under 12
- 24 manader for denna patientkategori har uppfatt-
ningen modifierats. Vid det senaste konsensusmote
som arrangerades i EASLs regi ansig juryn att IFN
skulle rekommenderas som initial terapi i dosen 5
- 6 MIU tre ginger per vecka for HBeAg-negativ
kronisk hepatit (1). Stillningstagandet grundade
sig bl.a. pd en italiensk lingtidsbehandlingsstudie
omfattande 101 konsekutiva patienter (12). Studien
var en oppen kohortstudie dir 6 MU IFN alfa-2b
gavs tre ginger per vecka under 24 minader till
patienter med kronisk anti-Hbe-positiv hepatit med
fibrosstadium >3 enligt Ishaks scoresystem (13) och
med minst en ALAT-flare pd mer in 5 x ULN (200
IU/mL) inom 12 manader fore behandlingsstart
samt med detekterbara HBV-DNA-nivder. Samtliga
patienter var negativa for hepatit C, D och hiv. Av
132 patienter, som uppfyllde kriterierna for inklu-
sion, accepterade 101 behandlingen. Totalt geno-
typades 96 patienter varav majoriteten (92 %) hade
genotyp D. Cirka 30 % fullfoljde inte behandlingen
frimst pga. biverkningar. Majoriteten av dessa hade
inte svarat pd behandlingen. Av de 71 som fullfoljde
behandlingen uppnadde 30 (42 %) bestiende terapi-
svar definierat som normala transaminaser och icke
detekterbart HBV-DNA (Digene Hybrid capture
System eller bDNA, kinslighet 1 pg motsvarande
ungefir 3 x 10” gE). Mer anmirkningsvirt var att
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15 patienter (15 %) med kvarstiende svar ocksa blev
HBsAg-negativa varav elva serokonverterade till
anti-HBs under en uppfoljningstid av i genomsnitt
53 ménader efter behandlingsavbrott. Den berik-
nade dtta ars kumulativa sannolikheten att gora sig
av med HBsAg var 18 % for alla patienter och 45 %
for de med bestiende terapisvar. Lig alder och hoga
IgM anti-HBc-titrar var de enda oberoende variabler
som forutsig ett kvarstdende svar. Beriknad atta ars
komplikationsfri 6verlevnad var signifikant hogre for
de med kvarstiende svar dn for patienter med be-
handlingsmisslyckanden, 90 % vs. 60 %, p = 0,002.
Ingen patient med kvarstiende svar progredierade
i sin sjukdom jimfort med 22 % av patienter med
behandlingsmisslyckande, p = 0,002. Denna studie
visar att cirka en tredjedel av de HbeAg-negativa
patienterna uppnddde kvarstiende forbittring av sin
hepatit efter 24 manaders behandling med hog in-
termittent dosering av IFN. Detta dr en hogre siffra
in den man uppnitt med nigot kortare behandling
under cirka sex till 12 manader i tidigare studier, dir
det kvarstdende svaret var cirka 11 % efter sex mana-
der och 24 % efter 12 manader vilket ej paverkades av
given dos IFN (3 eller 5 MU) (14). Eftersom den ita-
lienska studien inte dr en randomiserad kontrollerad
studie kan man inte sikert siga att IFN-behandling
modifierar det naturliga forloppet av HbeAg-negativ
kronisk hepatit B. Tva tidigare studier har dock visat
att progressen av den kroniska hepatiten till cirrhos
ir langsammare och komplikationerna orsakade av
cirrhos firre hos IFN-behandlade patienter med e-
negativ kronisk hepatit B (15, 16).

Sammantaget indikerar dock studier med forlingd
IFN-behandling i monoterapi att konventionellt
IEN i dosen 3-6 MU given tre ginger per vecka
tycks vara den mest limpliga behandlingsregimen
for HbeAg-negativ kronisk hepatit B (i avsaknad av
data fran slutforda studier med peg-IFN), vilket blev
rekommendationen frin EASLs jury vid det senaste
europeiska konsensusmotet (1).

Flera stora internationella studier pigir som ut-
virderar peg-IFN med eller utan kombination av
lamivudin jimfort med lamivudin monoterapi hos
patienter med HbeAg-negativ kronisk hepatit B. Re-
sultat frin den forsta randomiserade multinationella
studien omfattande mer 4dn 500 patienter rapportera-
des i samband med AASLD-motet i oktober 2003 av
Marcellin och medarbetare (17). Man fann att peg-
IEN alfa-2a 180 pg per vecka var lika effektivt som
samma dos i kombination med lamivudin 100 mg
per dag givet under 48 veckor och signifikant bittre
4n lamivudin monoterapi givet under samma tid. Si-
ledes uppniddes normalisering av ALAT hos 60 %,
59 % respektive 44 % av de kombinationsbehandlade,
peg-IFN alfa-2a behandlade respektive lamivudinbe-
handlade patienterna vid uppfoljningen 24 veckor
efter avslutad behandling. Motsvarande siffror for att

uppnd HBV-DNA-nivder <20 000 kopior var 44 %,
43 % och 29 %. Precis som vid HbeAg-positiv kronisk
hepatit tycks siledes peg-IFN ensamt vara lika effek-
tivt som peg-IFN i kombination med lamivudin.

Adefovir dipivoxil (ADV)

ADV ir en ny nukleotidanalog som under 2003 blivit
godkind under namnet Hepsera® for behandling av
kronisk hepatit B. Allmint kan sigas att den anvints
i klart mindre utstrickning dn lamivudin (LAM) men
att det till dags dato forefaller foreligga en avsevirt
mindre risk for resistensutveckling vid monoterapi
med ADV in med LAM. Biverkningarna ir fi och
den befarade njurtoxiciteten obetydlig, nir den re-
gistrerade dosen 10 mg per dag anvinds.
HbeAg-positiv hepatit B

En stor randomiserad placebokontrollerad multi-
centerstudic  omfattande 515 patienter publicera-
des i NEJM 2003 dir resultaten efter de initiala
48 veckornas behandling redovisades (18). Studien
fortsitter hirefter och placebopatienter byter till
ADV-behandling och de ADV-behandlade randomi-
seras till fortsatt behandling eller placebobehandling.
Under de forsta 48 veckorna jimférdes ADV i dosen
10 mg och 30 mg en ging per dag med placebobe-
handling. Signifikant fler patienter i ADV-behand-
lingsgrupperna uppnidde histologisk forbittring
(definierat som tvd punkters forbittring i Knodell
score), minskning av HBV-DNA-nivéerna, och nor-
malisering av ALAT-nivderna dn placebobehandlade.
Biverkningsprofilen i gruppen som erhillit ADV
10 mg per dag skiljde sig inte frin placebo medan
gruppen som fick ADV 30 mg uppvisade en hogre
frekvens av njurfunktionsstorningar. Dessa var labo-
ratoriemissigt reversibla efter minskning av dosen
eller utsittande av behandlingen. Bland de grupper
som fitt ADV 10 mg, 30 mg och placebo uppnaddes
HbeAg-serokonversion i 12 %, 14 % respektive 6 %,
en signifikant skillnad. Forlust av HBeAg uppnédddes
av 24 %, 27 % respektive 11 % och normalisering av
ALAT-nivierna av 48 %, 55 % respektive 16 % i dessa
grupper. Median nedgingen av HBV-DNA var 3,55;
4,76 respektive 0,55 log kopior/mL och omitbara
nivier (<400 kopior/mL) uppnaddes av 21 %, 39 %
respektive 0 % av ADV 10 mg, ADV 30 mg och pla-
cebogrupperna. Behandlingseffekten for ADV tycks
vara lika bra for olika genotyper av hepatit B (19).
Den kanske viktigaste erfarenheten var att ingen re-
sistensutveckling mot ADV upptritt efter 48 veckors
behandling (20). Utebliven resistensutveckling hos
ADV-behandlade hepatit B och hiv co-infekterade
patienter under tre dr beskrevs ocksid vid AASLD-
motet i november 2003 av Benhamou och medar-
betare (21).
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HbeAg-negativ kronisk hepatit B

I en multinationell placebokontrollerad studie ran-
domiserades 185 patienter 2:1 till behandling med
ADV 10 mg per dag eller placebo under 48 veckor
(22). Precis som i ADV-studien bland HbeAg-posi-
tiva patienter uppnidde signifikant fler patienter med
HbeAg-negativ kronisk hepatit B i ADV-behand-
lingsgruppen histologisk forbittring, minskning av
HBV-DNA-nivierna, och normalisering av ALAT-
nivierna in placebobehandlade. Median nedgingen
i HBV-DNA-nivi var 3,91 log bland ADV-behand-
lade vs. 1,35 log bland placebobehandlade, p <0,001
efter 48 veckors behandling (22). ALAT-normalise-
ring vecka 48 uppniddes av 72 % ADV-behandlade
jaimfort med 29 % placebobehandlade, p <0,001.
Biverkningsprofilen bland ADV-behandlade skiljde
sig inte frin placebogruppens och nigon ADV-resis-
tens upptridde inte. En fortsatt uppfoljning av denna
studie presenterades vid EASL-motet i Geneve 2003
som visade att nir patienterna avbryter behandling
far de dterfall men om behandlingen fortsitter kvar-
star behandlingssvaret och forbittras nigot med fort-
satt lag frekvens av resistensutveckling efter tvé drs
behandling (23). Den liga resistensutveckling mot
ADV ir en stor fordel for detta preparat jimfort med
LAM dir resistensutvecklingen okar successivt med
Okande behandlingslingd och dir den histologiska
forbittringen i och med detta tycks ga forlorad (24).

ADV for LAM-resistent kronisk he-
patit B

Resistens for LAM medfor inte resistens for ADV,
varfor ADV med framging kan anvindas for be-
handling av LAM-resistenta stammar, vilket visats
for bade hiv-patienter och patienter med cirrhos (25,
26). ADV har ibland karaktiren av riddningsdrog
for svart sjuka patienter med LAM-resistens. Det
forefaller som om virusnedgingen ir lika med tilligg
av ADV till LAM eller byte till ADV-monoterapi i
denna situation och att ADV-resistent virus tycks vara
kinsligt for LAM (27).

Lamivudin (LAM)

Dokumentationen for behandling med lamivudin
genomgicks vid den workshop som Likemedelsver-
ket anordnade dr 2000 och finns publicerad pa nitet
www.mpa.se (Weiland, Behandling av hepatit B — re-
sultat av interferon- och nuklesoidanalogbehandling)
till vilken hinvisas for mer utforlig bakgrundsinfor-
mation. Sammantaget giller att lamivudin tolereras
vil och har fi biverkningar och uppvisar goda resultat
avseende histologisk forbittring, HbeAg-serokon-
version och minskning av HBV-DNA-mingden i
blod under behandling i varje fall initialt under det
forsta dret. Frekvensen serokonversion oOkar med
forlingd behandling vilket nyligen sammanstillts i
en oversiktsartikel (24). A andra sidan motverkas
denna gynnsamma effekt av att frekvensen resistenta

mutanter med tiden 6kar vilket dessvirre tycks leda
till att den histologiska forbittringen tycks gd for-
lorad (24). For HbeAg-positiv kronisk hepatit B
anses att man bor fortsitta behandlingen cirka fyra
till sex ménader efter HbeAg-serokonversion for att
minska risken for relaps medan man for HbeAg-ne-
gativ kronisk hepatit B numera ir tveksam om man
overhuvudtaget kan avsluta behandling med LAM d&
frekvensen relaps for denna patientkategori dr mycket
hog (28, 29). Nuklesodianalogbehandling fér dessa
patienter bor ges kontinuerligt och tills vidare, vilket
sannolikt giller dven ADV (1). Detta medfor krav pa
fa biverkningar och lag risk for resistensutveckling,
vilket LAM inte uppfyller vad giller det senare kravet,
men mojligen ADV. For HbeAg-positiv kronisk he-
patit antyder vissa studier att HbeAg-serokonversion
efter utsatt LAM-behandling ir stabilare hos kauka-
siska dn asiatiska patienter (30, 31). En metaanalys
som belyser detta baserad pa individuella data frin
130 patienter i flera studier visar dock ingen skill-
nad beroende pa etnicitet men att IFN medfor klart
bittre stabilitet av e-serokonversionen 4n LAM och
antyder att kombinationsbehandling med IFN och
LAM ir bist i detta avseende (32). Att lamivudin kan
vara en tillgang for svirt sjuka patienter visade dock
en stor dubbel-blind placebo-kontrollerad asiatisk
studie omfattande 650 patienter som randomiserats
till lamivudinbehandling eller placebo 2:1. Alla hade
kompenserad cirrhos utan tecken pd HCC vid rando-
miseringen (33). Redan vid andra externa utvirde-
ringen av en oberoende grupp uppvisade behandlade
patienter bittre Overlevnad och mindre cancerut-
veckling, varfor studien avbrots efter tvd ar. D4 hade
signifikant firre LAM-behandlade patienter utvecklat
dekompensation och cancer idn i placebogruppen.

Sammanfattning

Mot bakgrund av ovanstiende bor peg-IFN:s, LAM:
s och ADV:s plats i terapin for Sveriges del disku-
teras i ljuset av de senaste europeiska rekommen-
dationerna (1). Vid detta mote rekommenderades
konventionellt IFN som forstahandsbehandling bade
av HbeAg-positiv och HbeAg-negativ/anti-Hbe-po-
sitiv kronisk hepatit B, om IFN tolereras och accepte-
ras av patienten. For HbeAg-positiv kronisk hepatit B
rekommenderades IFN i dosen 5 MU dagligen eller
9-10 MU t.i.w. under fyra till sex mdnader och
tor HBeAg negativ kronisk hepatit B IFN i dosen
5-6 MU ti.w. under 12 - 24 méinader. Nigon still-
ning till peg-IFNs plats i terapin togs inte vid detta
mote och inte heller till om LAM eller ADV skall {6-
redragas for behandling av HbeAg-positiv och Hbe-
Ag-negativ kronisk hepatit nir kontraindikationer for
anvindning av IFN finns. Senare tids data talar dock
for att man bor vilja peg-IFN som behandling tor de
patienter som tolererar och ska behandlas med IEN],
da peg-IEN tycks leda till en bittre behandlingseffekt
in standard IFN och dessutom for den enskilde pa-
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tienten medfor stora praktiska fordelar. Om behand-
ling med nukleo(s/t)idanalog viljs miste man nog-
grant f6lja och monitorera f6r uppkomst av resistens,
sdrskilt avseende lamivudin och beredskap bor finnas
for skifte till ADV om resistens uppstar. Uppkomst av
resistensen indikeras av stigande HBV-DNA-ming-
der foljt av stigande ALAT-nivder.
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Klinisk betydelse av genotyper vid hepatit B

Magnus Lindh

Hepatit B-virus (HBV) dr ett litet DNA-virus som re-
plikerar via RNA och revers transkription. Genomet
dr cirka 3 200 nt stort och kodar for fyra genomriaden
som till stor del 6verlappar (Figur 1). Evolutionen
har skapat genetisk divergens, och hittills har dtta
genotyper av HBV, A-H, identifierats (4, 32, 34,
39). Indelningen baseras pé fylogenetisk analys, men
motsvaras av en nukleotidskillnad mellan genotyper
pd mer 4n 8 % av hela genomet.

Genotyperna har en delvis distinkt geografisk ut-
bredning som dock har luckrats upp i och med migra-
tion. Siledes forekommer genotyp A huvudsakligen i
Europa och (sodra) Afrika, B i Ostasien, C i Ostasien
och Oceanien, D i Medelhavsomradet, (norra) Af-
rika, och Centralasien, E i Vistafrika och F och H i
Amerika (Figur 2). Utbredningen av genotyp G som
har pavisats i Frankrike och USA dr d4nnu oklar.

Figur 1

Pa senare dr har man identifierat HBV hos flera
olika primater, och fylogenetisk analys har visat att de
ir distinkta frin humant HBV (14). Tidpunkten nir
den humana grenen avskildes och nir sedan genoty-
perna separerade, ir inte kind. Man har uppskattat
att humant HBV ir cirka 5 000 &r gammalt, och i
sd fall skulle genotyperna ha divergerat senare. Dessa
skattningar baseras pd observerade mutationsfrekven-
ser kring 1,/100 000 nt/ér hos individer med kronisk
HBV-infektion. Emellertid kan den genetiska for-
indringen av HBV i populationen vara lingsammare
(15), vilket skulle betyda att genotyperna divergerade
tor mycket lingre sedan.

Schematisk 6versikt 6ver kodande regioner i HBV-genomet.
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Figur 2

Klinisk betydelse av genotyper vid hepatit B

Geografisk utbredning av kronisk HBV-infektion. Genotypangivelsen avser huvudsaklig ursprunglig
fordelning (idag féorekommer genotyperna mer blandat och utbrett som en effekt av migration).
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Rekombination och co-infektion

Rekombination innebir utbyte av gensegment. En
intergenotypisk rekombinant virusstam bir gen-
sekvenser frin flera genotyper. Det ir oklart hur
rekombinationen sker, men en forutsittning ir att
en individ infekteras med tvd genotyper och att de
replikerar i samma levercell. Man kan dirfor forvinta
sig att rekombination sker mellan genotyper som f6-
rekommer parallellt i samma population. De vanligast
observerade rekombinationerna ir ocksa blandningar
mellan A och D som forekommer i Europa och Af-
rika respektive B och C som forekommer i Ostasien
(6,7,17,43). De vanligaste rekombinationerna om-
fattar relativt smé avsnitt att core-genen, men stora
rekombinationer med nistan likstora segment av var-
dera genotypen har observerats i Vietnam (A/C) och
Tibet (C/D). Nyligen har man funnit att genotyp B
utanfor Japan, dvs. i 6vriga Ostasien endast fore-
kommer som en rekombinant med ett core-sement
fran genotyp B (43).

Det finns fi rapporter om blandinfektion med
flera genotyper. Emellertid har man funnit relativt
hog frekvens av genotypbyte fran A till D i samband
serokonversion frin HBeAg till anti-HBe bland eu-
ropeiska patienter. Den enda rimliga forklaringen till
det fyndet dr blandinfektion med tvd genotyper varav
den ena minskar mer (eller forsvinner) i samband
med serokonversion. Med sirskilt PCR-teknik har
detta nyligen bekriftats i en studie av interferonbe-
handlade europeiska patienter, som ocksa visade att
blandinfektion ir relativ vanlig, i varje fall i Europa
(16). Blandinfektion har ocksd nyligen rapporterats
frdn Japan, dven om den dir verkar vara mindre van-
lig (25).

Genotypning

Bista metoden for genotypning ir sekvensering och
cfterfoljande fylogenetisk jimforelse. Denna metod
ir dock alltjimt relativt médosam, och enklare meto-
der dr att foredra i klinisk diagnostik. Sddana meto-
der kan baseras pd PCR och efterfoljande inkubation
med restriktionsenzymer (27, 29) och gelelektrofo-
res, multiplex PCR, eller hybridisering pd strips efter
PCR (LiPA, (18)).

Genotypers betydelse f6r naturalfér-
loppet

Studier av patogenetiska skillnader mellan genoty-
per forsviras av att de samvarierar med andra, bland
annat epidemiologiska faktorer som péverkar infek-
tionsforloppet. Det dr dirfor svirt att i jimfora lever-
skadeutveckling hos (visteuroperiska) patienter med
genotyp A eller D med den hos (6stasiatiska) patien-
ter med genotyp B eller C. Jimforelser av genotyp A
och D, som bada forekommer i Visteuropa, forsvaras
av epidemiologiska skillnader, som att genotyp D of-
tare forekommer bland intravenosa missbrukare. Un-
dersokning av skillnader mellan genotyper gors bist
i omrdden dir tvd genotyper forekommer parallellt
och med liknande epidemiologi, som t.ex. genotyp A
och Cisodra eller 6stra Afrika eller genotyp B och C
i Ostasien.

Nyligen beskrevs skillnader mellan genotyp B och
C (28). Genotyp C befanns associerad med hogre
frekvens HBeAg-positivitet och mer uttalad lever-
inflammation. Liknande fynd hade beskrivits redan
1991 for serotypen adr som senare visades tillhora
genotyp C (37). De senaste dren har ett flertal studier
undersokt patogenetiska skillnader mellan genotyp B
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och C och merparten stoder bedomningen att ge-
notyp C ger allvarligare forlopp med hogre grad av
fibros och hogre risk for levercancer (9, 11, 19-22,
30, 35,41, 42, 46). En del studier har dock inte fun-
nit sidana skillnader (44, 48), eller beskrivit andra
kopplingar, t.ex. att genotyp B skulle vara associerad
med kraftigare skov (8). I en spansk studie fann man
nyligen skillnader mellan genotyp A och D, tydande
pa savil gynnsammare naturalférlopp som bittre svar
pa interferonbehandling (36).

Mekanismen bakom patogenetiska skillnader mel-
lan genotyper ir oklar. Merparten av Ostasiatiska
patienter med kronisk HBV-infektion har troligen
smittats vid fodseln eller tidigt i barnairen, och upp-
visar under lang tid inget eller mycket svagt immun-
svar (tolerans). Det tycks som att immunsvaret nir
det vil aktiveras ir effektivare mot genotyp B, si att
virusnivderna snabbare reduceras till och halls kvar pa
liga nivder. En storre andel patienter med genotyp B
skulle dirmed relativt snabbt serokonvertera till
anti-HBe, kanske efter endast en kortare inflamma-
tionsepisod. Orsaken till att immunsvaret skulle vara
ineffektivare mot genotyp C ir dock okind. Det ir
dven oklart varfor genotyp A skulle lika ut snabbare
(hogre frekvens serokonversion till anti-HBe och
anti-HBs) 4n genotyp D — mojligen kan of6érmégan
att stinga av HBeAg-syntesen via precoremutation
ha betydelse (26), men troligen finns 4ven andra me-
kanismer och forklaringar.

Vad giller utveckling av hepatocellullir cancer
(HCC) idr data delvis motstridiga. Flera (12, 13,
19, 22, 41, 46), men inte alla (44) studier har fun-
nit ett samband mellan genotyp C och HCC. I en
rapport frin Taiwan sigs dldersbetingade skillnader:
genotyp C var forknippat med mer cirrhosutveckling,
och hos ildre patienter 4ven med HCC, medan man
hos yngre patienter sig HCC (utan samtidig cirrhos)
nistan enbart hos dem med genotyp B (22). Det ir
siledes mojligt att HCC, vars orsak dr multifaktoriell,
ir relaterad till genotyp pa ett mer komplext vis 4n
fibros/cirrhos.

Det finns endast nigra fi longitudinella studier
som jamfor kliniska forlopp. Chu et al. fann att
patienter med genotyp B serokonverterade till anti-
HBe tidigare in de med genotyp C (11). Sumi et al.
fann ocksd att genotyp B var associerat med tidigare
serokonversion men att skillnaden var 6vergiende
och att ildre patienter hade samma frekvens anti-
HBe och lika uttalad leverskada (44). Aven om denna
studie star i kontrast med de flesta andra rapporter vi-
sar den att patogenetiska skillnader mellan genotyp B
och C behover undersokas ytterligare och sirskilt i
longitudinella studier.

Genotyper och mutationer

Den G>A-mutation i position 1896 i precoreregio-
nen som ir vanligaste orsaken till avstingd HBeAg-
produktion befanns tidigt vara ovanlig hos patienter

av visteuropeiskt usprung. Orsaken dr en variation
med cytosin i position 1858, vilket forhindrar ut-
veckling av mutationen (26). Denna C-1858 variant
ir ocksd vanlig i delar av Ostasien i en subgrupp av
genotyp C (2) och forekommer i en subgrupp av
genotyp F (31). Mutationen (A-1896) har inte visat
sig ha patogenetisk betydelse, men forsvarar klinisk
stadiebedomning med HBeAg, eftersom den medfor
att en del HBeAg-negativa birare kan ha lika hoga
virusnivier som HBeAg-positiva.

En dubbelmutationen i position 1762/1764 i
core-promotorregionen har ocksd studerats mycket
(33). Den har i flera studier associerats med mer ut-
talad leverskada (5, 19, 28), och har befunnits vara
vanligare i genotyp C dn B. Dess betydelse for ef-
fekten av behandling ir inte klarlagd. Inte heller ir
det kint om mutationen i sig har nigon patogenetisk
betydelse.

Genotypers betydelse for behand-
lingssvar

Ett fital studier har undersokt genotypens inverkan
pi behandlingssvaret. 1 studier av patienter fran
Taiwan och Hongkong var interferonsvaret bittre
for genotyp B dn C (24, 47). Det finns fi studier av
genotypers inverkan pad lamivudinrespons, men en
preliminir rapport tydde pé simre svar for genotyp C
(23). Detta har nu bekriftats i en storre studie frin
Taiwan som tyder pd nira sex ginger hogre chans
till terapi for genotyp B (10). Detta 6verensstimmer
med observationen att behandlingssvaret vid lami-
vudinbehandling i Korea, dir de flesta ir infekterade
med genotyp C, har dilig varaktighet (38).

Mindre ir kint for vriga genotyper. I en mindre,
fransk studie av HBeAg-negativa patienter beskrevs
bittre for interferonsvar for genotyp A dn D (49)
men det har inte bekriftats.

Resistensmutationer

De senaste dren har mutationer som medierar lami-
vudinresistens blivit ett tydligt problem (40, 45).
For adefovir tycks den risken vara mindre; trots ling
tids behandling (>2 ar) har man inte noterat restens.
Nyligen beskrev dock det forsta fallet, en man av
grekiskt ursprung som efter 1,5 ars behandling upp-
visade 6kande HBV-DNA-nivder och en mutation i
polymerasgenen som orsakade en aminosyraférind-
ring, N236T (3). Mutationen visades in vitro redu-
cera kinsligheten for adefovir med en faktor pa 7,
medan lamivudinkinsligheten var oforindrad.

Det idr oklart om genotypen paverkar resistensut-
veckling. Det finns en studie som beskriver att resis-
tensmutation (lamivudin) dr vanligare i serotyp adw
(troligen genotyp A) dn ayw (genotyp D) (50). I en
japansk studie sdgs ingen inverkan av genotyp, med
diremot en hogre frekvens resistens i den rekombi-
nanta (“asiatiska”) varianten av genotyp B dn i den
japanska rena genotyp B (1).
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Sammanfattning

Studier frin de senaste dren tyder pa att det finns
skillnader mellan genotyper avseende patogenes och
behandlingsresultat. Dirvid dr det ganska vildoku-
menterat att genotyp C dr associerad med en mer
utdragen hogaktiv inflammationsfas med fibrosut-
veckling, och idven en ligre HBeAg-serokonversion
vid behandling med interferon eller lamivudin. Det
tycks ocksd som att genotyp A svarar bittre pd inter-
feron och dven har gynnsammare naturalférlopp in
genotyp D, men det behover bekriftas i ytterligare
studier.

Det ir svart att 6verfora dessa fynd till praktiska
riktlinjer. Det forefaller dock rimligt att rekommen-
dera genotypning av Ostasiatiska patienter med he-
patit B, for att fi vigledning i bedémningen av pro-
gressionsrisk och terapival. Aven for patienter med
europeiskt ursprung kan genotypning vara av kliniskt
virde, men dir 4r dokumentationen svagare.

Referenser

1. Akuta N., Suzuki F, Kobayashi M, et al. The influence of
hepatitis B virus genotype on the development of lami-
vudine resistance during long-term treatment. ] Hepatol
2003;38:315-21.

2. Alestig E, Hannoun C, Horal P, et al. Phylogenetic origin
of hepatitis B virus strains with precore C-1858 variant. J
Clin Microbiol 2001;39:3200-3.

3. Angus P, Vaughan R, Xiong S, et al. Resistance to ade-
fovir dipivoxil therapy associated with the selection of a
novel mutation in the HBV polymerase. Gastroenterology
2003;125:292-7.

4. Arauz-Ruiz P, Norder H, Robertson B H, et al. Genotype
H: a new Amerindian genotype of hepatitis B virus revealed
in Central America. J Gen Virol 2002;83:2059-73.

5. Baptista M, Kramvis A and Kew M C. High prevalence of
1762(T) 1764(A) mutations in the basic core promoter of
hepatitis B virus isolated from black Africans with hepato-
cellular carcinoma compared with asymptomatic carriers.
Hepatology 1999;29:946-53.

6. Bollyky P L, Rambaut A, Harvey P H, et al. Recombina-
tion between sequences of hepatitis B virus from different
genotypes. ] Mol Evol 1996;42:97-102.

7. Bowyer S M.and Sim J G. Relationships within and between
genotypes of hepatitis B virus at points across the genome:
footprints of recombination in certain isolates. ] Gen Virol
2000;81:379-92.

8. Chan H L, Tsang S W, Wong M L, et al. Genotype B he-
patitis B virus is associated with severe icteric flare-up of
chronic hepatitis B virus infection in Hong Kong. Am ]
Gastroenterol 2002;97:2629-33.

9. Chan H L, Wong M L, Hui A Y, et al. Hepatitis B virus
genotype C takes a more aggressive disease course than he-
patitis B virus genotype B in hepatitis B ¢ antigen-positive
patients. J Clin Microbiol 2003;41:1277-9.

10.  Chien R N, Yeh C T, Tsai S L, et al. Determinants for sus-
tained HBeAg response to lamivudine therapy. Hepatology
2003;38:1267-73.

11.  Chu C J, Hussain M and Lok A S. Hepatitis B virus ge-
notype B is associated with earlier HBeAg seroconversion
compared with hepatitis B virus genotype C. Gastroentero-
logy 2002;122:1756-62.

12.  Ding X, Mizokami M, Yao G, et al. Hepatitis B virus geno-
type distribution among chronic hepatitis B virus carriers in
Shanghai, China. Intervirology 2001;44:43-7.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Klinisk betydelse av genotyper vid hepatit B

Fang Z L, Yang ], Ge X, Zhuang H, et al. Core promoter
mutations (A(1762)T and G(1764)A) and viral genotype
in chronic hepatitis B and hepatocellular carcinoma in Gu-
angxi, China. ] Med Virol 2002;68:33-40.

Fares M A and Holmes E C. A revised evolutionary history
of hepatitis B virus (HBV). ] Mol Evol 2002;54:807-14.
Hannoun C, Horal P, and Lindh M. Long-term mutation
rates in the hepatitis B virus genome. J Gen Virol 2000;81:
75-83.

Hannoun C, Krogsgaard K, Horal P, et al. Genotype mix-
tures of hepatitis B virus in patients treated with interferon.
J Infect Dis 2002;186:752-9.

Hannoun C, Norder H and Lindh M. An aberrant geno-
type revealed in recombinant hepatitis B virus strains from
Vietnam. J Gen Virol 2000;81:2267-72.

Hussain M, Chu C J, Sablon E and Lok A S. Rapid and
sensitive assays for determination of hepatitis B virus
(HBV) genotypes and detection of HBV precore and core
promoter variants. J Clin Microbiol 2003;41:3699-705.
Kao J H, Chen P J, Lai M Y et al. Basal core promoter
mutations of hepatitis B virus increase the risk of hepato-
cellular carcinoma in hepatitis B carriers. Gastroenterology
2003;124:327-34.

Kao J H, Chen P ], Lai M Y, et al. Clinical and virological
aspects of blood donors infected with hepatitis B virus ge-
notypes B and C. J Clin Microbiol 2002;40:22-5.

Kao J H, Chen P J, Lai M Y, et al. Genotypes and clinical
phenotypes of hepatitis B virus in patients with chronic he-
patitis B virus infection. J Clin Microbiol 2002;40:1207-9.
Kao J H, Chen P J, Lai M Y, et al. Hepatitis B genotypes
correlate with clinical outcomes in patients with chronic
hepatitis B. Gastroenterology 2000;118:554-9.

Kao J H, Liu C J and Chen D S. Hepatitis B viral genotypes
and lamivudine resistance. ] Hepatol 2002;36:303-4.

Kao J H, Wu N H, Chen P J, et al. Hepatitis B genotypes
and the response to interferon therapy. ] Hepatol 2000;33:
998-1002.

Kato H, Orito E, Sugauchi F, et al. Frequent coinfection
with hepatitis B virus strains of distinct genotypes detected
by hybridization with type-specific probes immobilized on
a solid-phase support. J Virol Methods 2003;110:29-35.
LiJ S, Tong S P, Wen Y M, et al. Hepatitis B virus genotype
A rarely circulates as an HBe-minus mutant: possible contri-
bution of a single nucleotide in the precore region. J Virol
1993;67:5402-10.

Lindh M, Andersson A S, and Gusdal A. Genotypes, nt
1858 variants, and geographic origin of hepatitis B virus--
large-scale analysis using a new genotyping method. J Infect
Dis 1997;175:1285-93.

Lindh M, Hannoun C, Dhillon A P, et al. Core promoter
mutations and genotypes in relation to viral replication and
liver damage in East Asian hepatitis B virus carriers. J Infect
Dis 1999;179:775-82.

Mizokami M, Nakano T, Orito E, et al. Hepatitis B virus
genotype assignment using restriction fragment length po-
lymorphism patterns. FEBS Lett 1999;450:66-71.
Nakayoshi T, Maeshiro T, Nakasone H, et al. Difference in
prognosis between patients infected with hepatitis B virus
with genotype B and those with genotype C in the Okinawa
Islands: a prospective study. ] Med Virol 2003;70:350-4.
Norder H, Arauz-Ruiz P, Blitz L, et al. The T(1858) variant
predisposing to the precore stop mutation correlates with
one of two major genotype F hepatitis B virus clades. ] Gen
Virol 2003;84:2083-7.

Norder H, Couroucé A M and Magnius L O. Complete
genomes, phylogenetic relatedness, and structural proteins
of six strains of the hepatitis B virus, four of which represent
two new genotypes. Virology 1994;198:489-503.
Okamoto H, Tsuda F, Akahane Y, et al. Hepatitis B virus
with mutations in the core promoter for an e antigen-nega-
tive phenotype in carriers with antibody to e antigen. ] Virol
1994;68:8102-10.

Information fran Ladkemedelsverket 4:2004 41



Bakgrundsdokumentation

Klinisk betydelse av genotyper vid hepatit B

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Okamoto H, Tsuda F, Sakugawa H, et al. Typing hepatitis
B virus by homology in nucleotide sequence: comparison of
surface antigen subtypes. ] Gen Virol 1988;69:2575-2583.
Orito E, Mizokami M, Sakugawa H, et al. A case-control
study for clinical and molecular biological differences bet-
ween hepatitis B viruses of genotypes B and C. Japan HBV
Genotype Research Group. Hepatology 2001;33:218-23.
Sanchez-Tapias ] M, Costa J, Mas A, et al. Influence of
hepatitis B virus genotype on the long-term outcome of
chronic hepatitis B in western patients. Gastroenterology
2002;123:1848-56.

Shiina S, Fujino H, Uta Y, et al. Relationship of HBsAg
subtypes with HBeAg/anti-HBe status and chronic liver
disease. Part I: Analysis of 1744 HBsAg carriers. Am ] Gast-
roenterol 1991;86:866-71.

Song B C, Suh D J, Lee H C, et al. Hepatitis B ¢ antigen
seroconversion after lamivudine therapy is not durable in
patients with chronic hepatitis B in Korea. Hepatology
2000;32:803-6.

Stuyver L, De Gendt S, Van Geyt C, et al. A new genotype
of hepatitis B virus: complete genome and phylogenetic
relatedness. J Gen Virol 2000;81:67-74.

Stuyver L J, Locarnini S A, Lok A, et al. Nomenclature for
antiviral-resistant human hepatitis B virus mutations in the
polymerase region. Hepatology 2001;33:751-7.

Sugauchi F, Chutaputti A, Orito E, et al. Hepatitis B virus
genotypes and clinical manifestation among hepatitis B car-
riers in Thailand. J Gastroenterol Hepatol 2002;17:671-6.
Sugauchi F, Ohno T, Orito E, et al. Influence of hepatitis B
virus genotypes on the development of preS deletions and
advanced liver disease. ] Med Virol 2003;70:537-44.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Sugauchi F, Orito E, Ichida T, et al. Epidemiologic and
virologic characteristics of hepatitis B virus genotype B ha-
ving the recombination with genotype C. Gastroenterology
2003;124:925-32.

Sumi H, Yokosuka O, Seki N, et al. Influence of hepatitis B
virus genotypes on the progression of chronic type B liver
disease. Hepatology 2003;37:19-26.

Tipples G A, Ma M M, Fischer K P, et al. Mutation in HBV
RNA-dependent DNA polymerase confers resistance to
lamivudine in vivo. Hepatology 1996:24:714-7.

Tsubota A, Arase Y, Ren F, et al. Genotype may correlate
with liver carcinogenesis and tumor characteristics in cir-
rhotic patients infected with hepatitis B virus subtype adw. J
Med Virol 2001;65:257-65.

Wai C T, Chu C J, Hussain M, et al. HBV genotype B
is associated with better response to interferon therapy in
HBeAg(+) chronic hepatitis than genotype C. Hepatology
2002;36:1425-30.

Yuen M F, Sablon E, Yuan H J, et al. Significance of he-
patitis B genotype in acute exacerbation, HBeAg serocon-
version, cirrhosis-related complications, and hepatocellular
carcinoma. Hepatology 2003;37:562-7.

Zhang X, Zoulim F, Habersetzer F, et al. Analysis of hepati-
tis B virus genotypes and pre-core region variability during
interferon treatment of HBe antigen negative chronic hepa-
titis B. J Med Virol 1996;48:8-16.

Zollner B, Petersen J, Schafer P, et al. Subtype-dependent
response of hepatitis B virus during the early phase of lami-
vudine treatment. Clin Infect Dis 2002;34:1273-7.

42

Information fran Lakemedelsverket 4:2004



Bakgrundsdokumentation

Klinisk betydelse av genotyper vid hepatit B

(% €9 sA % 98) (I ue v 18 1 o1eS1uUEA SOYRIEA UIW ‘UOTSIIAUOYOIIS-FYIGH SUIAYIIJ I Peufrs Uaduy
"y 18 1aesiuea uruljorddn pr —8ysqH/~-VNA AIH
100°0 = d (% £g 52 % $9) Q U¥ V I3 1 +3yogH L]

(§ =40) DOH/IID pauw d0sse (YD) uoneinw-J0)

038 438 :00H
$13uf soy pysaes ‘00 = d () g ue () O 18 1 21eS1URA SOIQY PRIDUBAY

(zzo‘o = d) uorszoauoyo13s 9qH Yoo (100> d) —SyogH pow dosse g 10

(100°0> d) O 18 rameSiuea (YO 1) uoneInw Jo
(100°0> d) 9681 U uonEINWII0321d PIwW *dOsse ¢ I0)

(NIN X S T<I/TV gID) epeysioad] - d&1oudd dosse uaGuy
‘q 38 1 AUOYOIs-dg H d1eJIpIT,

% TT €33 8A % g€ O I8 121eSuea Y 1O
S0°0> d (% 12 “¥1/1) O 18 U (% S°19 ‘€1/8) 4 33 1 2IeTI[ULA IE PA} WOUL AUOYOIIS ITH

so0‘0>d
(% T€ 52 % ¥S) OOH/ IO paw "20sse Y20 00> d (% 0F sa % ¥8) € I8 sa O 33 1 21eS1[ULA UOHIIP-§1]
600> d “epeysI2Ad] aTeSI[IRA[[R PIW dOSSE ) 10)

DDH paw d0sse DIS o0 (YO T,) uoneinu-J0)

JTBUDS DO 911} SOY UOISIDAUONOIS IJH+IYIGH 19 :D 1D

PPEYSIOAD] YSIUOIY PIW *DOSSE ) I0)
(1000 = d) AOYS BYSLIOII pow "D0Sse  10)

+8yagH Yoo DOH IO Paw "0sse O 10

ePEYSIoAd] d1eSI[IRA[R 20 ) I8 paw "D0sse uoneInwi-J0)

(500°0 = d) 12 05< DOH P 21eS1[uEA Yoo (100°0> d) DV A 9% €T SA YD A® % (09 D

D 18 1 21eS1[URA DO ‘S0IQY DO UOLBWWE[JUI IOW PIwW "dosse (YO 1,) uoneinw-J0>
9681 U uonEINWDI031d paw d0sse g 1)

g 58033 1(800°0 = d) vonewweyut 19w Yoo (g00 = d) +SyogH P

Suruljoyddn s1g ¢ 1 BAL

A% L A% SEV%TS
uotuedg ‘ge

uemrey, ‘0g¢

uede( ‘cgg

033%09 ‘433 % 8T
‘Suoy3uoH ‘¢¥¢

+8yogqH £ ‘uede( ‘7z
D11308 943308
uede( ‘091

D18 % L 438 % ST
pueprey[, ‘£01

x3uenc)

D18

P18 2T1 ‘Ha0d €4T
Suoy3uoy ‘zee

AOY[S BYSLIOI paWl |7
‘euny ‘el

D189% 18438 % LT
reysueys ‘0z¢

(speymrew) 5 38 05 g I8 0§
‘uede( ‘00T

D189%7TE ‘418 % €S
‘ueareT, ‘0T

02 38 ‘eysneIseIsQ ‘¢f

00¢
A3ojo1musomnsen) ‘seide] -zoydueg

€00¢ £3ojo101u00135ED) ‘ORY]

€00¢ £3oj0o1edoy ‘Tung

€00¢ £3ojoredoy ‘ueny

€00T [0TTA PO [ ‘TysoAeyeN

€007 101\ PO [ ‘Tyonesng

00¢
[01edaf] [0133UR0MSED) [ ‘TYONEING

700T [01IA PO [ ‘Sueyg

7007 ASojo191u001858D) ‘NYD)

2007 Jwd0msED [ Wy ‘Uey)

100¢ ASojomarauy ‘Suiq

100¢ 430joredop ‘o110

0002 ASojo191U90158D) ‘OB

6661A1( ‘Upur]
ddojagyreamyeN

pudy 31pespnany

xuoned ae d£y Yoo reauy

SudIoyOY

43

Information fran Ladkemedelsverket 4:2004



Bakgrundsdokumentation

Klinisk betydelse av genotyper vid hepatit B

6°S MO ‘£00°0 = d 2meq speress g déroudon

€0°0=d‘% LT O 1'% 6€ 414S

suodsox paw "dosse uagur uow 0y 18 1 2xeSruea (YO I,) uoneinw J0H
S¥0°0=d‘% STO 1'% I¥ 414S

A8 1% 0F V1819 0L :suodsoy

uIpnAnwe| ‘ueMEy, ‘78

033%09 ‘433 % 8¢
NAT
‘+8yogqH ‘SuoySuoH ‘601

NAI ‘O34 I8 ‘uemre], ‘gg
NAI “-8yagH ‘oynuerq ‘g¢

€00¢ £&30[oredo ‘uary)

200 A30[01edoH ‘Tepp

0007 [o3eday [ ‘ory
9661 [01IA PO [ ‘Sueyy
Surpueyag

Information fran Lakemedelsverket 4:2004

44



Bakgrundsdokumentation

Resultat av profylax/behandling av hepatit B vid levertransplantation

Resultat av profylax/behandling av hepatit B vid

levertransplantation

Styrbjorn Friman

Levertransplantation for hepatit B dr ett utmirkt
exempel pd betydelsen av klinisk forskning och ut-
vecklingsarbete. I borjan pd 90-talet var hepatit B
en relativ kontraindikation for levertransplantation
vid minga centra. Idag ir hepatit B-cirrhos och akut
fulminant hepatit B allmint accepterade indikationer
for levertransplantation. Resultaten ir nu likvirdiga
med resultaten for 6vriga patienter med kronisk le-
versjukdom.

Initiala rapporter pd 80-talet beskrev att utan
effektiv profylaktisk behandling var risken for rein-
fektion mycket stor (1). En del av dessa patienter
utvecklade efter transplantation en aggressiv fibroti-
serande cholestatisk hepatit som snabbt ledde till ny
leversvikt och ofta graftforlust (25). En bidragande
orsak till detta férlopp antogs vara den immunosupp-
ressiva behandling dessa patienter maste f3.

Patientoverlevnaden bland de som transplantera-
des under denna period utan profylaktisk behandling
var simre dn for Ovriga patienter med kronisk lever-
sjukdom. f-Frin USA redovisades under perioden
1987 - 1991 en tredrsoverlevnad pa 55 % for denna
grupp jimfort med 68 - 78 % for andra indikationer
(2). I en rapport av Crippin och medarbetare 1994
visade man dessutom att retransplantation vanligen
resulterade i snabb graftférlust och hog mortalitet

(3).

Figur 1

Hepatit B-immunoglobulin

Polyklonalt HBV-immunglobulin prévades for for-
sta gdngen pa Kings College 1978 (4). Pa 80-talet
evaluerades korttidsbehandling (upp till 6 manader)
med immunglobulin vid flera centra. 1991 rappor-
terade Samuel och medarbetare sina erfarenheter
med ett protokoll dir man fortsatte behandlingen
kontinuerligt (5). Man noterade att efter tv 4r hade
endast 30 % recidiverat i sin hepatit B och det ansigs
nu, trots att nigon kontrollerad studie inte gjorts, att
detta var en framgéngsrik vig. Upprepade rapporter
har sedan konfirmerat dessa resultat och riktlinjerna
har varit stora doser immunglobulin peroperativt och
omedelbart postoperativt och sedan att uppritthdlla
anti-HBs-koncentrationen pa mer dn 100 IU/L.
Nyttan av immunoprofylaktisk behandling baserar
sig pd en stor europeisk multicenterstudie, som dock
ir helt retrospektiv (6). Dessutom finns ett stort
antal konfirmerande rapporter med en forbittrad
graft- och patientoverlevnad. Det bor dock noteras
att ndgon prospektiv randomiserad studie som visar
nyttan av behandlingen saknas.

I de nordiska linderna har sedan 1990 samman-
lagt 74 patienter transplanterats for hepatit B-cirrhos
samt 24 patienter for akut fulminant hepatit B. Ma-
joriteten av dessa patienter kommer frin Sverige.

Femdrsoverlevnaden for patienter efter lever-
transplantation med kronisk hepatit B dr jamforbar
med 6verlevnaden efter levertransplantation for an-
nan icke virusorsakad kronisk leversjukdom (78 % vs.
80 %) (Data frain Nordiska Levertransplantationsre-
gistret 1990-2003, Figur 1).

Patientoverlevnad Nordiska Levertransplantationsregistret

Hepatit B-cirrhos vs. kronisk icke virusrvelaterad leversjukdom 1985 - 2002.
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Olika protokoll for behandling med HBV-immunglo-
bulin

De flesta protokoll anvinder intravends administra-
tion av immunglobulin, men det kommer rapporter
dir man overgdr till intramuskulir administration,
detta frimst av ekonomiska skil (7). En nyligen pu-
blicerad studie frin UCLA konfirmerar att man pa ett
sakert sitt kan nd upp till anti-HBs-koncentrationer
>100 IU/L tll en lidgre kostnad genom att anvinda
regelbundna intramuskulira injektioner (8).

I de initiala rapporterna angavs en anti-HBs-
koncentration >100 IU/L som tillricklig. Det finns
idag emellertid flera hogdosprotokoll dir man re-
kommenderar initiala anti-HBs-koncentrationer pd
>500 IU /L och underhallstitrar pa 200 - 500 IU /L.
Detta giller framfor allt pd patienter som dr HBV-
DNA-positiva fore transplantationen. Dessa hogre
titrar anvinds 1 USA didr man ofta ger en regelbun-
den hogdosadministration av immunglobulin (9).
Randomiserade studier for att utréna optimal dos
saknas.

Antiviral behandling
Lamivudin

Huvudmalet for antiviral terapi av patienter som stir
pa vintelistan {for levertransplantation 4r att minimera
risken for reinfektion av graftet. Erfarenheten med
att anvinda alfa-interferon ir mycket begrinsad och
problemet ir att interferonbehandling tolereras da-
ligt hos patienter med avancerad cirrhos. Den stOrsta
framgangen har man natt med forbehandling med
lamivudin. Lamivudin tolereras dven vid dekompen-
serad cirrhos. Flera studier har visat att om man be-
handlar under minst fyra veckor fore transplantation
sd sjunker HBV-DNA-nivan kraftigt hos 60 - 100 %
av de behandlade patienterna (10-13).

Erfarenhet av monoterapi med lamivudin har visat
en hog recidivirekvens av hepatit B pa 41 % efter tre
ars behandling (14), varfor man idag dr 6verens om
att anvinda lamivudin i kombination med immun-
globulin.

Nackdelen med lamivudin dr uppkomsten av vi-
rusmutanter med nedsatt kinslighet mot lamivudin.
Diskussionen har 16pt i vigor angdende risken att
forbehandla patienterna dd man vid resistensutveck-
ling efter transplantationen tidigare inte hade kvar
nigot behandlingsalternativ. Denna diskussion har
dock avtagit i och med tillkomsten av adefovir. Med

kombinationsbehandling med immunglobulin och
lamivudin rapporteras idag frekvensen av hepatit B-
recidiv efter transplantation ligga pa mellan 0 - 10 %
cfter 14 - 24 manaders uppfoljning (12,13,15,16).

Olika protokoll med sekventiella behandlings-
strategier testas nu, framfor allt med syftet att re-
ducera immunglobulinbehandlingen for att minska
kostnaderna. Inom omréidet finns tyvirr mycket fa
randomiserade studier, men nyligen publicerades en
multicenterstudie frin Spanien dir patienterna efter
en minads kombinationsbehandling randomiserades
till fortsatt kombinationsbehandling eller monoterapi
med enbart lamivudin. Man fann ej nigon skillnad i
behandlingsresultatet mellan behandlingsgrupperna
(17). Observationstiden ir dock dnnu for kort.

Adefovir dipivoxil

Adefovir ir ett nyutvecklat likemedel mot HBV. Det
ir en HBV-DNA-polymerashimmare och har siledes
en direkt antiviral effekt. Rekommenderad dos ir en
tablett om 10 mg en ging dagligen. Dosreduktion
krivs vid nedsatt njurfunktion (CrCl <50 mL/min).
Detta ir ett viktigt observandum eftersom en lever-
transplatationspatient forlorar i genomsnitt 30 % av
sin njurfunktion redan efter tre méinader och det ir
relativt vanligt med kraftig njurfunktionsnedsittning
i denna patientgrupp. Enstaka rapporter visar en god
effekt av adefovir 4ven mot lamivudinresistenta mu-
tanter (21, 22). Hittills har adefovir anvints som en
form av ”rescue”terapi nir lamivudinresistens utveck-
lats och recidiv skall behandlas. Annu saknas profy-
laxstudier med adefovir och i eventuell kombination
med immunglobulinbehandling.

Interferon

Begrinsande faktor for anvindande av alfa-interferon
dr dalig tolerans hos cirrhotiska patienter aktuella for
levertransplantation. Interferonbehandling ir hel-
ler inte lingre med som forstahandsalternativ vid
behandling av recidiv, dels pa grund av déliga resul-
tat och dels for potentiellt dkad risk for rejektion.
Behandlingen kan dock fortfarande ha en plats vid
terapisvikt med forstahandsvalen.

Profylax for att forhindra recidiv ef-

ter transplantation

Man kan idag identifiera hog- och ligriskgrupper vad
giller risk for recidiv efter levertransplantation.

HOG RISK

LAG RISK

Hog HBV-replikation fore transplantation

Lig HBV-replikation fore transplantation

Lamivudinresistens fore transplantation

Fulminant hepatit B

HDV co-infektion
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Ett exempel pd profylaxprotokoll mot recidiveran-
de hepatit B-virus infektion efter levertransplantation
(Goteborgsmodellen):

Alla HBsAy positiva fir:

1. Aunativ 10 000 IE i.v. under anhepatisk fas

2. Aunativ 2 500 IE i.v. dag 1 - 6 postoperativt

3. Direfter foljes anti-HBs-titern som skall vara
>100 IU/L. Om titern sjunker under 100 IU/
L ges Aunativ 5 000 IE i.v. Overging till intra-
muskulir administration kan 6vervigas efter tre
ménader

4. Dessutom ges lamivudin 100 mg x 1. Patienten
startar behandling innan transplantation och skall
helst ha behandlats i fyra veckor innan patienten
aktiveras pa vintelistan. Under vintetiden infor
transplantationen fortsitter behandlingen och
HBV-DNA kontrolleras en gidng/manad. Patien-
terna skall sd snart som mojligt efter ingreppet
dterinsittas pa lamivudin 100 mg x 1.

Det har uttryckts farhdgor tidigare att lingvarig
preoperativ lamivudinbehandling skulle 6ka risken
for utveckling av lamivudinresistens. Man anser dock
idag att tva till tre mdnaders preoperativ behandling
ir onskvird och inte medfor nigon visentligt dkad
risk for resistensutveckling (26).

Vaccination mot HBV

Aktiv profylax med vaccinering ir ett tilltalande och
mer ekonomiskt alternativ som profylax. Patienter
med kronisk leversjukdom och levercirrhos har dock
visat sig svara mycket ddligt pa konventionellt rekom-
binant hepatit B-vaccin (18). Immunisering efter
levertransplantation utan samtidigt hyperimmunglo-
bulin eller antiviral terapi har ocksd visats ge mycket
klena resultat. Immunisering utan antiviral terapi dr
dirfor inte en framkomlig vig vid levertransplanta-
tion. Vaccinering ingar dock i méinga protokoll dven
om nyttan ej har visats i ndgon prospektiv randomi-
serad studie. Nyligen rapporterade en grupp fran
Barcelona att 82 % av 17 patienter som vaccinerades
>18 mdnader efter transplantationen svarade och fick
anti-HBs-titrar >10 IE /L (19). Dessa patienter kun-
de sedan sluta med immunglobulinbehandling. Ny-
ligen har denna serie uppdaterats och ett vaccinsvar
kunde nu pavisas hos 14 av 22 patienter dvs. 64 %.
Man bor dock notera att i den ursprungliga serien
hade sex patienter fulminant hepatit och att alla med
kronisk infektion var HBV-DNA-negativa fore trans-
plantationen. I en liknande studie av hepatit B-vac-
cinering frin Rom svarade endast tre av 17 patienter
(20). Saledes dr det dnnu for tidigt att rekommendera
vaccination som ersittning for immunglobulin. Hir
behovs ytterligare studier.

Behandling av hepatit B-recidiv efter
transplantation

Idag far de patienter som transplanteras for hepatit B-
cirrhos alternativt fulminant hepatit B nigon form av
profylax som beskrivits ovan. Om recidiv av hepatit B
trots det intriffar bor man forst utréna orsaken da
det har betydelse for eventuell terapi.

Vanlig orsak ir bristande patient/doktorfoljsamhet
till behandling. Andra orsaker ir genmutationer som
gor att immunglobulinterapin fallerar alternativt att
lamivudinresistens utvecklas.

Framgangsrik behandling ir beskriven med la-
mivudin till patienter som trots behandling med
immunglobulin recidiverat. Publicerade data frin
transplantationsgruppen i Berlin beskriver att 76 %
av patienterna blev HBV-DNA-negativa och efter ett
ar var fortfarande 40 % negativa (23).

Lamivudin dr i dag den dominerande behandling-
en av recidiv, dock har farhigor uppstitt angdende
den 6kande anvindningen av lamivudin preoperativt
och risken for resistens (14).

Famciklovir har ocksd studerats och Manns och
medarbetare rapporterade att 74 % av 70 patienter
med de novo alternativt recidiv av hepatit B efter
transplantation svarade pd behandling med famciklo-
vir. Definitionen av svar var HBV-DNA-negativitet
alternativt en 70 % reduktion av HBV-DNA-niva-
erna.

Adefovir dr, som tidigare papekats, ett nytt be-
handlingsalternativ nir lamivudinresistens utvecklats
(21, 22).

Hur lange skall man ge profylax/
behandling?

For nirvarande dr det rutin att ge livsling passiv
immunisering med immunglobulin. Hur linge man
skall fortsitta med lamivudin finns inget entydigt svar
pa. Manga avslutar behandlingen efter ett dr eftersom
man dr ridd for utveckling av resistens. Eftersom im-
munoglobulinbehandlingen idr kostsam pagir idag
pd manga hall studier av olika kombinationer for
att kunna reducera immunglobulinbehandlingen.
Nyligen kom frin Spanien den forsta randomiserade
studien som tar upp denna fraga. Efter en mdnads
kombinationsbehandling med immunglobulin och
lamivudin randomiserades patienterna till monotera-
pi lamivudin alternativt fortsatt kombinationsterapi.
Lika goda resultat uppniddes i bada grupperna, det
vill sdga inga recidiv efter observationstiden 18 ma-
nader sdgs (17). Det dr dock nodvindigt med lingre
uppfoljning och konfirmerande studier innan man
kan rekommendera dndring av nuvarande policy.

Information fran Ladkemedelsverket 4:2004 47



Bakgrundsdokumentation

Resultat av profylax/behandling av hepatit B vid levertransplantation

Betydelsen avimmunosuppression

Vid levertransplantation pd grund av virushepatit
forsoker man minimera immunosuppressionen och
dé speciellt kortison. Detta giller numera framfor allt
vid hepatit C. Vid hepatit B har vi idag en effektiv
profylax i form av immunglobulin och lamivudin som
medfort att betydelsen av immunosuppressionen for
ett recidiv har minskat. Ndgra entydiga randomise-
rade studier talande f6r ndgon speciell immunosupp-
ressiv regim saknas och terapin fokuserar idag p4 att
forhindra rejektion.

Transplantation med organ fran anti-
HBc-positiv donator

Detta dr ett storre problem i linder med en hogre
frekvens av hepatit B i populationen. Idag transplan-
teras ej lever frain en HbsAg-positiv donator. Dire-
mot kan Ovriga organ accepteras om mottagaren ar
HBsAg-positiv.

Efter nagra fall dir hepatit B-infektion uppstitt de
novo hos mottagare av organ frin HbsAg-negativa
donatorer, dir man senare konstaterat att donatorn
var anti-HBc-positiv, testar man i de nordiska lin-
derna nu alla donatorer for anti-HBc-antikroppar.

Risken for smitta vid transplantation av andra
organ in levern nir en donator ir anti-HBc-positiv
bedoms som liten. De flesta centra viljer att accep-
tera dessa organ och ger eventuellt recipienten en
dos immunglobulin i samband med transplantatio-
nen speciellt om donatorn var anti-HBs-negativ. Det
ir en fordel om man fore transplantationen har haft
mojlighet att vaccinera recipienten.

En recipient som erhdller en lever frin en anti-
HBc-positiv donator 16per stor risk att infekteras. I
vissa situationer fir man ta den risken, men di bor
mottagaren behandlas enligt protokollet for kroniska
hepatit B-patienter, det vill siga med en kombina-
tion av lamivudin och immunglobulin. Riktlinjer for
handliggning finns pd Scandiatransplants hemsida:
www.scandiatranplant.org.
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Postexpositionsprofylax mot hepatit B ges vid nal-
stick, skirskador, stink i Oppna sar, dvs. parenteral ex-
position for hepatit B-virusinnehéllande blod och vid
sexuell exposition. Post partumprofylax till nyfédda
ir troligen den vanligaste orsaken. Profylax ges d4 till
ett nyfott barn, vars mor har hepatit B-virusinfektion
(vanligen kronisk). Vid profylax ges hepatit B-im-
munglobulin (HBIG) och/eller hepatit B-vaccin.

Smittrisker vid exposition

Hepatit B-smitta 6verfores till nyfodda huvudsakli-
gen 1 anslutning till forlossningen av HBsAg-positiva
kvinnor med kronisk hepatit B. Intrauterint Over-
ford smitta tycks vara ovanlig. Risken for infektion
varierar med moderns smittsamhet, varvid e-/anti-
HBe-status varit praktiskt virdefullt att anvinda som

Tabell I
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mot hepatit B-virusin-

smittsamhetsmarkor (1, Tabell I). Innan profylax
fanns tillginglig kunde man visa att 70 - 90 % av
HBeAg-positiva kvinnors nyfodda barn utvecklade
kronisk hepatit B. Hos cirka 10 % fann man inga
serologiska tecken pd genomgingen hepatit B-infek-
tion. Infektionsrisken var mycket ligre for HBeAg-
negativa kvinnors barn. Bland dessa fann man att
nagra procent blev kroniskt infekterade, nagot storre
andel hade en 6vergdende infektion, och 80 - 90 %
fick inga serologiska tecken pd att de exponerats for
smittan.

Firekomst av hepatit B-dverfiring frin 773 HBsAg-
positiva gravida kvinnor till deras barn, i relation till

HBeAg/anti-HBe-status

Andel Y av harnen

MEdrarma Ej nfekterade  Overglende  Kronbskt
ikl e inlek erade
Hbefg-positiva (416) 46 (11) 42 (12} Jzm [ra)
HiBafg-regative
anti-Hbe-negativa (£8) 74 (34) g (9) & (7)
anti-Hbe-positiva (269) 240 (89) 25 (9) 4 (2)
Totalt (F73) 60 75 38
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Vid akut hepatit B hos den blivande modern,
speciellt under tredje trimestern, foreligger en bety-
dande risk for att hepatit B 6verfores till barnet om
profylax inte ges. Incidensen har i vissa studier upp-
gitt till 30 - 40 % bland dessa. Incidensen dr mycket
ligre om akut hepatit B intriffar tidigare under gra-
viditeten.

Vid parenteral exposition i sjukvirden uppgick
infektionsincidensen i ildre studier till minst 20 %
utan profylax nir smittkillan var HBeAg-positiv.
Infektionsincidensen med HBeAg-negativ smittkilla,
utan profylax, ror sig endast om ndgon procent (2,

Tabell II

Tabell IT). I realiteten ir det rimligt anta att risken
ocksd varierar med typen av accidentell parenteral
exposition pd det sitt som dokumenterats senare for
hiv (3).

Incidensen for overforing av hepatit B vid sexuell
exposition ir betydande om indexfallet har pavisbart
HBeAg. Det finns inga vildokumenterade studier
om risken vid enstaka expositionstillfillen, men det
forekommer bide vid kronisk hepatit B och akut
hepatit B. Detta varierar forstds bland annat med
smittsamheten hos smittkillan.

Firekomst av hepatit B efter accidentell exposition for

HBsAg-positivt blod

Antal (%% ae meponeracs)

Smintkllan Infekterade Ej infekterads
HE&/g-posil e (234 ) dd [19) 120 [81)
HB-EA G- riegad e
anki-Hbe-positiv [131) 3 2) 118 (o)
ani=-He-negatiy [35) (o] 5 (10D
Totadt (90 47 (17 343 [Ba)
(A frna Mo [ P68 )

Mingden HBV-DNA i blodet skiljer kraftigt
mellan HBeAg-positiva respektive HBeAg-negativa
HBsAg-birare (cirka 10* kopior/mL), vilket tydligt
beskrivits med anvindning av modern teknik for
kvantifiering av HBV-DNA (4, Figur 1). Skillnaden
mellan birare i respektive grupp kan ocksi vara av-
sevird.

Vid exposition for hepatit B-virus ir alltsd to-
talmingden virus som Overfors av betydelse for
infektionsrisken. Mingden hepatit B-virus i blod/
volymenhet kan numera kvantifieras med hog grad av
kinslighet och sikerhet.
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Inkubationstiden till klinisk sjukdom och tiden
for att HBsAg skall bli mitbart varierar inverst med
mingden Overfort virus vid parenteral tillforsel.
Detta visades i studier utférda i USA pd 1950-talet,
vilka reanalyserades pd 1970-talet nir diagnostik av
hepatit B blev tillginglig. Andelen kliniska fall sjonk
med minskande smittdos (5).

Hepatit B-immunglobulin och hepa-
tit B-vaccin

Hepatit B-immunglobulin, med hog halt av anti-
kroppar (anti-HBs) mot hepatit B-ytantigenet
(HBsAg), togs i bruk som postexpositionsprofylax
pd 1970-talet. Sedan 1982 finns dven vaccin mot
hepatit B. Vaccinet innehdller renat HBsAg och
anti-HBs-antikroppar bildas mot antigenet. Dessa
skyddande antikroppar ir riktade mot den si kal-
lade a-determinanten pd HBsAg. a-determinanten ir
gemensam for de olika genotyper av hepatit B-virus
som finns beskrivna (6).

For nirvarande finns ett hepatit B-immunglobu-
linpreparat (Aunativ) inregistrerat i Sverige och tvd
vaccin framstillda frin jistceller med rekombinant-
teknik.

Anti-HBs-niva 6ver 10 IU/L anges vara en skyd-
dande niva, fast man efterstrivar helst betydligt ho-
gre anti-HBs-titrar. Det immunologiska minnet efter
adekvat genomford vaccination ir langvarigt. Skydd
mot klinisk sjukdom och utveckling av hepatit B-
birarskap finns kvar om skyddande nivd primirt
natts, trots att antikroppsnivan sedan kan falla under
10 IU/L (7-9). 1 vissa linder anses dirfor booster e;
vara nodvindigt (10).

Vid tillférsel av hepatit B-immunglobulin nis
hoga halter anti-HBs i blodet inom nigra dygn. Vid
vaccintillforsel blir anti-HBs-antikroppar mitbara
tidigast efter nigra veckor. Trots det kommer, som

Postexpositionsprofylax mot hepatit b-virusinfektion

HBeAg—
[[EEA T

senare framgdr, vaccination enbart utan immunglo-
bulintillforsel, att fungera som god postexpositions-
profylax i vissa situationer.

Personer, som efter fullféljd adekvat vaccination, ¢j
bildar mitbara anti-HBs-antikroppar kallas for ”non-
responders”. Personer som serokonverterar, men inte
uppnir 10 IU/L kallas for ”weak responders” och
betraktas inte ha nigot egentligt skydd vid exposi-
tion. De som uppnir >10 IU/L efter fullfoljd vac-
cination, anses ha nitt en skyddande antikroppsniva.
Av olika skil definieras dock i flera linder en ”respon-
der” sisom en person som nir nivin >100 IU anti-
HBs/L (11).

Antikroppssvaret vid vaccination (aktiv immu-
nisering) dr simre vid hogre dlder, hos rokare, vid
overvikt, bland min och vid vissa kroniska sjukdomar
(7). Dessutom finns si kallade dkta ”non-responders”
som inte bildar antikroppar efter tillfrsel av konven-
tionellt vaccin. Orsaken till detta dr sannolikt gene-
tiskt immunologiskt betingad (12).

Med tredje generationens hepatit B-vaccin kan
sannolikt en del ”non-responders” fis att bilda anti-
HBs (13, 14).

Mer dn 95 % av immunologiskt normala barn,
ungdomar och vuxna har nitt seroprotektionsniva
>10 IU/mL av anti-HBs efter fullfljd vaccination
med rekombinantvaccin mot hepatit B (7, 8).

Post partumprofylax till barn

Barn som fods av en HBsAg-positiv, HBeAg-positiv
kvinna och ej fir profylax i anslutning till forloss-
ning, 1oper alltsd ungefir 90 % risk att bli infekterad
och utveckla kronisk hepatit B. P4 80-talet visades
att skyddseffekten av hepatit B-immunglobin, post
partum till barnet, 6kade frin cirka 40 % till 70 %
om hepatit B-immunglobulin gavs vid tva tillfillen
i stillet for enbart post partum (15).
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Nir  vaccin  blev tillgingligt kombinerades
hepatit B-vaccin med immunglobulin till samma
malgrupp, barn fodda av hogsmittsamma modrar. I
borjan anvindes hepatit B-vaccin utvunnet ur plasma
och senare med rekombinantvaccin fann man att
kombinationsprofylax gav cirka 90 % skyddseffekt.
Fdrre 4n 5% av barnen blev kroniskt infekterade
(16).

Eftersom tillgdngen till hepatit B-immunglobulin
i vissa linder dr ddlig och kostnaden hog har tillfor-
sel av enbart hepatit B-vaccin till HBsAg-positiva,
HBeAg-positiva modrars barn ocksd studerats. I vissa
studier har man funnit en mycket god skyddseffekt
med enbart vaccin utan immunglobulin (17-19).
Skyddseffekten understeg marginellt kombinations-
profylax med HBIG och vaccin. Vaccin enbart be-
domes vara fullgod post partumprofylax i praktiken
for att minska hepatit B-birarskapet bland barn i
hogendemiska omraden.

I vissa linder rekommenderas kombinationspro-
fylax till alla barn vars modrar dr HBsAg-positiva
oavsett HBeAg-status hos modern. I ett antal stu-
dier som beskrivit vaccinationsprofylax till barn vars
modrar ir HBsAg-positiva och HBeAg-negativa,
fann man dock att endast ett av cirka 600 barn med
enbart vaccinprofylax blev kronisk birare (20-24).

Hepatit B-virusmingden 4r i regel betydligt ligre
hos HBeAg-negativa kvinnor, jamfort med de som ir
HBeAg-positiva (24). Trots att hogviremiska HBe-
Ag-negativa modrar finns, tycks inte kombination
med hepatit B-immunglobulin ge nigon egentlig
protektionsvinst jamfort med enbart vaccin i denna
grupp.

Profylax till nyfodda lyckas ej alltid, framfor allt
nir det giller HBeAg-positiva modrars barn. Skilet
till misslyckad profylax kan vara intrauterin smitta,
massiv smitta hos extremt hogviremiska mammor,
forlossningstekniska orsaker, utvecklingen av sa kal-
lad ”escape mutants” av HBV samt att barnet inte
formdr att bilda antikroppar pd grund av prematuri-
tet (25-27). Gruppen nyfédda som viger mindre 4n
1 800 gram bildar anti-HBs simre 4n de som viger
mer vid vaccintillforsel enligt konventionellt schema
(27, Tabell IIT). Vid viktgrins pd 2 500 gram eller
gestationsdldersgrins vid 35 veckor vid analys av
grupperna sigs ¢j dessa skillnader (25, 26).

Vid co-infektion med hiv foreligger ocksd en for-
simrad antikroppsproduktion vid post partumprofy-
lax (28, 29).

Tabell IIT
Procent barn som uppnar viss anti-HBa-niva efter tre in-
jektioner

<10 10-99 >100
Fullgdngna (57) 2 26 72
Prematura (53) 23 36 41

(Vaccine 2002;20:1557-62)

Det simre antikroppssvaret vid sedvanlig vaccina-
tion post partum hos vissa barngrupper kan féranleda
speciella rutiner i dessa situationer.

Postexpositionsprofylax vid nalstick,
skarskador etc.

Pa 70-talet studerades och jimfordes vanligt im-
munglobulin med hepatit B-immunglobulin vid
accidentell exposition for HBsAg-positivt blod
(30). Incidensen av hepatit var densamma i bigge
grupperna (12 %), men andelen subklinisk hepatit i
HBIG-gruppen var 10 %, jimfort med 4 % for kon-
ventionellt immunglobulin. Incidensen akut hepatit

var 2 % i HBIG-gruppen, jimfort med 8 % bland de
som fick konventionellt immunglobulin med ligre
anti-HBs-halt. Nédgon obehandlad kontrollgrupp
torekom ej.

Effekten av HBIG-profylax, paborjad inom sju
dygn efter exposition, givet som en- eller tvidos
visar en trend till fordel for tvidosforfarande. 6,5 %
respektive 17 % diagnostiserades med hepatit B inom
12 manader efter expositionen, men skillnaden var
inte statistiskt signifikant. En tendens till inkuba-
tionstidstorlingning noterades i tvidosgruppen jim-
fort med endosgruppen (31, Figur 2).
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Kombinationen hepatit B-immunglobulin  och
vaccin givet inom 48 timmar efter exposition vid ac-
cidentell exposition pa en dialysavdelning var signifi-
kant bittre in enbart immunglobulin (vid jamforelse
med historiska kontroller) (32). Fyra procent jimfort
med 33 % fick hepatit inom 12 ménader efter den ac-
cidentella infektionen.

I en annan studien dir HBIG respektive HBIG och
vaccin, startade inom tre dygn efter exposition, fann
man inga fall av klinisk hepatit B jimfort med 8 % i
en kontrollgrupp utan profylax. Klinisk hepatit B f6-
rekom i bigge profylaxgrupperna i 7 % jimfort med
2 % kontrollgruppen, dvs. totalinfektionsincidens
visade inga signifikanta skillnader.

Merparten av de exponerade arbetade pd dialys-
enhet, liksom i senare studier nir man undersokte
effekten av hepatit B-immunglobulin och vaccin
jamfort med enbart hepatit B-vaccin, ocksi givet
inom tre dygn efter exposition. I cirka 5 % férekom
subklinisk /serologisk infektion i bigge profylaxgrup-
perna, men ingen akut hepatit B. I kontrollgruppen,
utan profylax, var incidensen klinisk hepatit B 6 %
och hos 3 % férekom serokonversion (33, 34). Stu-
diegrupperna var relativt smd och graden av smitt-
samhet hos indexpatienterna anges €j.

Tva experimentella studier pd schimpans har, trots
begrinsad storlek, givit intressant information om
vaccinets betydelse vid postexpositionsprofylax (35,
36). Schimpanserna inokulerades intravendst med
hepatit B-virus. Fem schimpanser fick hepatit B-im-
munglobulin som profylax, varav tvd fick fullt skydd.
Hos dessa tva erholls skyddet nir hepatit B-immun-
globulin och virus tillférdes intravenost samtidigt och
nir hepatit B-immunglobulin givet fyra timmar efter

Postexpositionsprofylax mot hepatit b-virusinfektion

inokulationen av virus kombinerades med en vaccin-
serie. Tre schimpanser som paborjade hepatit B-im-
munglobulinprofylaxen intravendst fyra timmar efter
virusinokulation (med upprepad dos HBIG) fick alla
overgdende hepatit B.

Ytterligare fem schimpanser inokulerades med
hepatit B-virus, varav fyra fick ett snabbvaccinations-
schema med hepatit B-vaccin. De schimpanser som
paborjade snabbvaccinationen fyra, dtta respektive 48
timmar efter virusinokulationen blev helt skyddade,
men den fjirde schimpansen, som paborjade vaccina-
tion 72 timmar efter virusinokulation, serokonverte-
rade mot anti-HBc, utan 6vriga tecken pd hepatit.
En ovaccinerad schimpans utvecklade hepatit B.
Experimenten tolkades ge stod for vaccin som den
viktiga komponenten i postexpositionsprofylax vid
parenteral exposition.

Postexpositionsprofylax vid sexuell
exposition

I profylaxstudier pid 70-talet angavs hepatit B-im-
munglobulin reducera klinisk sjukdom och serologis-
ka tecken p4 infektion hos sexualpartners till patien-
ter med akut hepatit B (37). I en jimforande studie
péavisades inte nigon fordel med HBIG jimfort med
konventionellt immunglobulin (38).

I en studie med heterosexuella partners till patien-
ter med akut hepatit B studerades infektionsinciden-
sen i fyra grupper, som fick placebo, hepatit B-vaccin,
hepatit B-immunglobulin respektive en kombinatio-
nen av vaccin och hepatit B-immunglobulin. Man
fann ingen statistisk skillnad i infektionsforekomsten
mellan de fyra grupperna, vilka inkluderade cirka
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70 patienter vardera (39). Infektionsincidensen var
18 % i placebogruppen och 11 % i kombinations-
gruppen. Uppkomna infektioner var signifikant
oftare subkliniska efter immunprofylax jimfort med
placebo.

Sammanfattande reflekioner

Karaktiristiken av patientmaterialen i de ildre
studierna dr bl.a. ur smittsynvinkel inte optimala.
Anvindning av e-antigen som smittsamhetsmarkor
ir praktiskt bra, men saknas i flera studier. HBV-
DNA-nivder, i den mdn de anvints, ir mitta med
tekniker som inte anvinds idag. Speciellt studier av
profylaxregimer vid accidentell parenteral exposition
och sexuell exposition vid hepatit B har dirfor patag-
liga brister.

Det ir klarlagt frdn studier rorande mor-barnsmitta
att overforingen av infektion och effekten av profylax
ir klart korrelerad till mingden virus mitt med olika
tekniker. De genombrott som sker trots profylax och
antas bero pad mycket hoga virusmingder, tycks ske
vid HBV-DNA-nivier 6ver 10° kopior/mL. Man har
utifrdn vissa studier foreslagit additiv profylax i form
av lamivudin till modern fore forlossning (40). Ge-
nombrott i profylaxen kan ju ocksd ske pa grund av
mutationer i genen som kodar for HBsAg, och da ir
det konventionella vaccinet ¢j verksamt (41, 42).
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