Behandling av kronisk hepatit B-infektion

hos vuxna och barn -

uppdatering

Behandlingsrekommendation

Den 6 november 2003 anordnade Likemedelsver-
ket i samarbete med Referensgruppen for Antiviral
terapi, RAV, ett expertméte med syftet att uppdatera
behandlingsrekommendationen for Hepatit B fran
2001. Bakgrunden till behovet av en ny rekommen-
dation ir godkidnnandet av ett nytt antiviralt like-
medel, adefovir, samt att ett stort intresse har riktats
mot pegylerade interferonpreparat vilka fortfarande
ir under utvirdering pd denna indikation.

Forekomst

Hepatit B-virus (HBV) infektioner utgor ett stort
globalt hilsoproblem. Cirka 1/3 av jordens befolk-
ning har varit eller dr infekterade och cirka 350 miljo-
ner dr kroniska birare. Under 90-talet anmaildes arli-
gen 1 Sverige cirka 200 patienter med akut hepatit B.
De senaste dren har anmilningarna 6kat beroende pé
spridning bland intraventsa missbrukare och under
2003 anmildes 372 fall. Vid akut HBV-infektion ar
de dominerande smittvigarna i Sverige sexuella kon-
takter eller intravendst missbruk.

Dé det giller kronisk hepatit B-infektion dr mor-
kertalet stort och det verkliga antalet kroniskt infek-
terade personer i Sverige dr inte kint. Smittskydds-
institutet (SMI) fick under perioden 1990 - 2003
rapporter om sammanlagt drygt 17 000 fall av
kronisk hepatit B-infektion. Enligt en forsiktig upp-
skattning kan upp till 20 % av individer med kronisk
HBV-infektion i Sverige komma att utveckla allvar-
lig leversjukdom under sin livstid. I andra delar av
virlden, sisom Sydostasien, dr denna siffra betydligt
hogre. Majoriteten av individer med kronisk HBV-
infektion i Sverige ir av utlindsk hirkomst, och san-
nolikt smittade tidigt i livet.

Naturalférlopp

Akut HBV-infektion liker vanligtvis ut hos im-
munkompetenta vuxna personer och endast nigra
fi (mindre dn 5 %) utvecklar kronisk hepatit. Hos
barn, personer med nedsatt immunsvar och sannolikt
dven dldre vuxna personer ir risken for kronisk infek-
tion storre. Omkring 90 % av de barn som smittas
perinatalt utvecklar kronisk infektion och enligt en
rapport dven en stor del av dem som smittats nir de
ir over 75 ar. Kronisk HBV-infekion karakteriseras av
att forloppet genomgér olika stadier. Detta dr sirskilt
tydligt vid perinatalt forvirvad infektion.

Stadier: Det forsta stadiet, immuntoleransfasen,
kinnetecknas av hog virusreplikation och obetyd-
lig leverinflammation. Detta stadium kan pdgéd frin
ngot dr till flera decennier och Gvergér i merparten
av fallen till en immunaktiveringsfas med en okad
inflammatorisk reaktion i levern. Denna fas f6ljs i
gynnsamma fall av en immunivervakningsfos med lag
virusreplikation och ringa leverinflammation (se Fak-
taruta 1). Aven om majoriteten uppnir en bestiende
immunoévervakningsfas  forekommer — reaktivering
med transaminasstegring i upp till 20 % av fallen.

Mutationer: Mutationer i HBV-genomet detek-
teras i regel ¢j under toleransstadiet utan framfor
allt under den immunaktiva fasen d& upp till 1 % av
nukleotiderna kan forindras. I vad min mutationer
paverkar det kliniska forloppet och terapisvaret ir
dnnu oklart. Detta giller dven sd kallade precore-mu-
tanter som har ett stoppkodon i den gen som kodar
tor HBeAg. Denna mutation medfor att HBeAg inte
uttrycks trots att hepatit B-virus bildas, vilket har
klinisk betydelse eftersom tolkningen av HBeAg/
anti-HBe forsvdras. En del patienter med precore-
mutant kan ha hoga virusnivier och vara smittsamma
dven om HBeAg inte pdvisas i blodet. Merparten av
patienterna med precore-mutant har dock liga HBV-
DNA-nivier och mild leverinflammation.

Prognos: Storst risk for att utveckla allvarlig lever-
sjukdom 1 form av levercirrhos och hepatocellulir
cancer (HCC) foreligger hos de personer som inte
ndr en varaktig immunologisk kontroll utan uppvi-
sar kontinuerlig eller intermittent immunaktivering.
Behandling av kronisk HBV-infektion syftar till att
minska risken for leverskada hos dessa patienter.
Cirka 2 % av patienterna med kraftig leverinflamma-
tion utvecklar arligen cirrhos. Femadrsoverlevnaden
vid kompenserad cirrhos idr cirka 80 %, medan den
vid dekompenserad cirrhos bara ir 35 %.

Smittsambet: Smittsamheten hos kroniskt HBV-
infekterade patienter korrelerar till virus-nivierna i
plasma. Pavisande av HBeAg innebir i majoriteten
av fallen en hog virusmingd (i allminhet >10” HBV-
DNA-kopior/mL plasma) och siledes hog smittsam-
het. Aven anti-HBe-positiva patienter kan vara smitt-
samma, speciellt om de har hoga virusnivaer i plasma
vilket frimst ses vid infektion med precore-mutant.
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Behandling av kronisk hepatit B-infektion hos vuxna och barn — uppdatering

Faktaruta 1
Karaktiristik och stadieindelning av kronisk hepatit B-infektion

Faktorer Immunologiskt stadium
Immuntolerans Immunaktivering Immunologisk
overvakning
Viremigrad (HBV- Hog (>107) Sjunkande Lag <10°
DNA kopior/mL* (fran >107 ¢ill 10%)
plasma)
Leverinflammation Ingen eller minimal Mild till svar Ingen eller minimal
S-ALAT Normal eller litt f6rhojd Kontinuerligt eller Normal eller litt forhojd
intermittent forhojd
HBeAg Positiv Positiv eller negativ Negativ
Prognos Osiker Initialt god, men vid | I regel god, eventuellt 6kad
(gynnsam for de flesta) utdragen inflamma- risk for HCC efter tidigare
tionsfas risk for lingdragen inflammation
cirrhos och HCC
Smittorisk Hog Hog, sjunkande Lig

*  Niviaerna kan vara metodberoende. Hir vefeveras till kvantitativ PCR (Amplicor, Roche)

Utredning for att faststalla diagno-
sen och bedéma prognosen vid kro-
nisk HBV-infektion

Personer med sannolik kronisk hepatit B, det vill siga
HBsAg-positiva patienter utan tecken pd akut infek-
tion utreds enligt foljande (Faktaruta 2).

Faktaruta 2

Primir utredning for att faststilla diagnos och stadium av HBV-infektionen

Vid forsta besok:

Anamnes och klinisk undersokning

Blodstatus: B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter samt S-albumin, S-1gG
Leverstatus: S-ASAT, S-ALAT, S-ALP, S-bilirubin, PK (INR)
HBV-virologi: HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc¢

Ovrig virologi: Serologi for hepatit A, C, D och HIV

Efter tre manader:
S-ASAT, S-ALAT, PK (INR)
Ovrig provtagning med ledning av fynd vid forsta besoket

Efter sex manader:

S-ASAT, S-ALAT, PK (INR), B-trombocyter

HBsAg, HBeAg, anti-HBe

HBV-DNA-kvantifiering bor utforas nir kronisk hepatit B konstaterats

Infektionen betraktas som kronisk om patienten ir fortsatt HBsAg-positiv efter sex manaders uppfoljning.
Fortsatt uppfoljning sker enligt nedan (se Faktaruta 3).
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Bedomning av utredningsresultat,
handlaggning och uppfdljning
A. Patient med normalt leverstatus

HBeAg-positiv: Patienter som dr HBeAg-positiva och
har normalt leverstatus dr sannolikt i immunologisk
toleransfas och rekommenderas ¢j antiviral behand-
ling. Uppfoljning en till tva ginger per r rekommen-
deras for att uppticka en 6verging till immunaktive-
ringsfas (se Faktaruta 3).

HBeAg-negativ: Patienter som ir HBeAg-negativa
och har upprepade normala leverstatus dr sannolikt i
immunévervakningsfas och har god prognos. Dessa
patienter har i regel liga HBV-DNA-nivéer, vanligen

Faktaruta 3

under 10 000 kopior/mL. For denna grupp rekom-
menderas inte antiviral behandling. Fortsatt uppfolj-
ning kan ske enligt riktlinjer i Faktaruta 3. En liten
del av dessa patienter kan ha intermittent inflam-
mation och andra kan ha en kompenserad inaktiv
cirrhos. Vid misstanke om cirrhos bor leverbiopsi
utforas. For patienter med konstaterad cirrhos och
HBV-DNA-nivier 6ver 10 000 kopior/mL rekom-
menderas antiviral behandling.

Uppfoljning och provtagning vid kronisk HBV-infektion

Immunologiskt stadium

Immunaktivering

Immunologisk 6vervakning

Immuntolerans
Uppfdljning 1 till 2 ganger/ar
Provtagning S-ASAT /S-ALAT

HBeAg/anti-HBe

2 till 3 ganger/ar*

S-ASAT /S-ALAT,
S-albumin, AFP, PK
(INR), B-trombocyter

HBeAg/antiHBe, HBV-
DNA-kvantifiering vid
stillningstagande till
behandling

1 ging/ar **
S-ASAT/S-ALAT,
PK (INR),
B-trombocyter

HBsAg, (eventuellt anti-
HBs), HBV-DNA-
kvantifiering bor utforas vid
ndgra tillfillen

*  Patienter med civrbos bor foljas dessutom tvi gianger per &v med witraljud samt alfa-fetoprotein (AFP) for pavisande av
eventuell HCC och vart tredje ar med endoskopi avseende pa utveckling av esofagusvaricer.

** Individer med lagaktiv infektion utan tecken pa leverskada (dokumenterat med stabilt lig HBV-DNA-niva och upprepade
normaln leverstatus), sa kallad >frisha” HBV-birarve kan efter nagra ars kontroll pa specialistklinik remitteras till primdir-
varden for uppfoljning tills serokonversion fran HBsAg till anti-HBs.

B. Patient med patologiskt leverstatus

Patienter med forhojt ALAT kontrolleras tva till tre
ginger per ar enligt Faktaruta 3. Om blodprover
eller status ger misstanke pd uttalad inflammation
eller fibros gors leverbiopsi for bittre bedomning
av behandlingsindikation och prognos. HBV-re-
plikation med leverinflammation vid utdragen im-
munaktiveringsfas eller upprepade reaktiveringar ir
de viktigaste prognostiskt ogynnsamma faktorerna.
Andra faktorer har ockséd betydelse vilket sammanfat-
tas i Faktaruta 4.

Vid pévisad levercirrhos bor patienterna 6ver-
vakas enligt Faktaruta 3 med alfa-fetoprotein samt
ultraljudsundersékning av levern halvérsvis. Pavisad
cirrhos motiverar ocksd endoskopi med frigestillning
behandlingskrivande esofagusvaricer.

Kontroller av AFP kan dven rekommenderas for
hogreplikativa HBeAg-positiva patienter utan cirrhos
med forhojt ALAT i utdragen immunaktiveringsfas.
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Faktaruta 4

Faktorer som innebir 6kad risk for utveckling av progressiv leversjukdom

Hog virusreplikation *

Immunosuppression
Hog alkoholkonsumtion
Manligt kon

Genotyp C

E I T I B

Utdragen immunaktiveringsfas (>2 dr) eller upprepade reaktiveringar

Samtidig annan infektion, framfor allt hepatit D, hiv

*  Risken for progressiv leverskadna dr liten hos HBeAg-negativa patienter om HBV-DNA <10* kopior/mL och velativt stor
om HBV-DNA >10 kopior/mL. For HBeAg-positiva har virusnivan ingen dokumenterad betydelse for fibrosrisken, men

maogligen for cancerrisken.

Antiviral behandling av kronisk he-
patit B

Overgripande mal

* Forhindra progress av leverskadan till cirrhos

* Forhindra andra senkomplikationer (dekompen-

sation och HCC)
*  Minska smittsamheten.

Direkta mitbara behandlingsmal

* Eliminering eller signifikant reduktion av HBV-

DNA-nivan i serum
*  Normalisering av S-ALAT
* Serokonversion frin HBeAg till anti-HBe
*  Minskad inflammation och fibros i levern.

Behandlingsforutsittningar

* Kronisk HBV-infektion utredd enligt Faktaruta 2
och med HBV-DNA-kvantifiering och leverhisto-
logi

*  Bedomning av andra bidragande orsaker till lever-
skadan (exempelvis HCV, HDV, alkohol)

*  Uteslutande av kontraindikationer for behandling
(enligt Faktaruta 8).

Faktaruta 5

Patientgrupper for vilka antiviral terapi dr indicerad

Behandlingsindikation

Behandling rekommenderas pd medicinska grunder

till patienter med sikerstilld kronisk hepatit B i im-

munaktivt stadium, det vill siga med:

1. Forhojt S-ALAT vid upprepade tillfillen

2. Pavisad virusreplikation (HBeAg-positivitet eller
HBV-DNA >10*vid HbeAg-negativ kronisk he-
patit

3. Tecken pa pitaglig leverskada bedomd med histo-
logi.

Vid bedémning av behandlingsindikation for kro-
nisk hepatit B skall forutom leverskadans svirighets-
grad och forvintat naturalforlopp, sannolikheten for
terapisvar (se Faktaruta 5, 6) och risken for biverk-
ningar och resistensutveckling vigas in.

Dokumentation for antiviral behandling vid akut
hepatit B oavsett svarighetsgrad saknas. Patienter
med fulminant hepatit skall handliggas i samrdd med
transplantationsenhet.

behandling oberoende av ALAT-niva

om forloppet ir utdraget

faktorer for terapisvar (se Faktaruta 7).

* Patient med cirrhos och kvarvarande virusreplikation (HBV DNA >10 000 kopior/mL) bor erbjudas
* Patient med mattlig eller uttalad fibros (motsvarande stadium >2 i en histologisk 4-gradig skala enligt
Batts och Ludwig), pigdende inflammation och virusreplikation bor erbjudas behandling

* Patient med mittlig eller uttalad inflammation, oberoende av fibrosstadium, kan erbjudas behandling

* Behandling kan vara motiverad dven vid mindre avancerad sjukdom om patienten har positiva prediktiva
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Faktaruta 6

Patientgrupper for vilka antiviral terapi inte rekommenderas

* ¥ F X *

Patienter med kontraindikation for behandling med aktuella antivirala likemedel

Patienter i immuntoleransfas, pd grund av att sannolikheten for varaktigt behandlingssvar ir lig
Patienter i stabil immuno6vervakningsfas eftersom prognosen utan behandling idr god

Patienter med ringa fibros och inflammationsgrad vid histologisk bedémning

Patienter med pataglig risk for bristande behandlingsfoljsamhet.

Lakemedel

Det finns idag tre likemedel med olika verkningsme-
kanismer som ir godkinda fér behandling av kronisk
hepatit B; alfa-interferon (IEN), lamivudin (LAM)
och adefovir (ADV). Nyligen har lidngverkande,
pegylerade interferon (Peg-IFN) preparat introduce-
rats pd marknaden for behandling av hepatit C. For
ndrvarande pagar studier av Peg-IFNs effektivitet vid
kronisk hepatit B.

IFN ges som subkutan injektion och dr immunmo-
dulerande med antiviral och antifibrotisk effekt. Var-
aktigt terapisvar (inkluderande serokonvertering till
anti-HBe) uppnds hos cirka 30-40 % av HBeAg-po-
sitiva patienter. Ddremot ir effekten av IFN-behand-
ling vid HBeAg-negativ hepatit mer svirbedomd.
Hir ses ofta ett simre bestdende terapisvar pa grund
av dterfall efter avslutande av behandling. Effekten av
Peg-IEN dr dnnu ej fullstindigt dokumenterad, men
dr sannolikt bittre dn for konventionellt IFN.

Lamivudin och adefovir ges peroralt och ir en
nukleosidanalog (cytidin) respektive nukleotidanalog
(adenosin). Bada har direkt antiviral effekt mot HBV
genom himning av DNA-polymeras och dirmed
blockering av virusforokningen. Terapieffekter som
lig virusniva, histologisk forbittring och HBeAg-
serokonversion ses under pdgdende terapi, men
varaktigheten av terapisvaret efter behandlingens
avslutande dr ofullstindigt belyst.

Faktaruta 7

Alfa-interferon

Rekommenderad dos av konventionellt IFN ir
5 miljoner IE dagligen subkutant eller (5-)10
miljoner IE tre ginger per vecka (se nedan). Vid
utebliven antiviral effekt, dokumenterad som of6r-
indrade HBV-DNA-nivder efter fyra manader,
kan avbrytande av terapin eventuellt Overvigas.
Enstaka studier indikerar att Peg-IFN givet under
24 - 48 veckor ger bittre behandlingssvar dn kon-
ventionellt IFN. Peg-IFN doseras en ging/vecka,
vilket dr fordelaktigt och praktiskt for patienten.
Doseringen av Peg-IFN ir inte slutligt faststilld,
men for Peg-IFN alfa-2a har 180 mikrogram /vecka
anvints. Dosen for Peg-1EN alfa-2b har varierat mel-
lan viktsbaserat 1,5 mikrogram/kg och fast dosering
50 - 100 mikrogram /vecka.

Data fran en kontrollerad studie indikerar att Peg-
IFN alfa-2a ger bittre svar in konventionellt IFN
hos patienter med hogreplikativ infektion och ligt
ALAT.

Faktorer som predikterar ett fordelaktigt svar pa alfa-interferonbehandling

* HBeAg-positiv infektion med HBV-DNA-nivd <1 - 5 x 108kopior/mL
* Hog S-ALAT-niva (>2 - 5 ggr 6ver normalvirdet)
* Aktiv inflammation i levervivnaden.

Kort sjukdomsduration och dven kvinnligt kon ir
associerat med bittre behandlingssvar men har ligre
prediktivt virde 4n ovan angivna faktorer. Nyligen
har i asiatiska studier visats att genotyp B svarar
bittre 4n genotyp C. Samtidig hiv-infektion eller im-
munsuppression dr ofordelaktiga faktorer.

Eftersom biverkningarna ir pétagliga bor sirskilt

patienter med hog sannolikhet for behandlingssvar
behandlas med alfa-interferon. I Faktaruta 8a och b
anges nir alfa-interferon dr kontraindicerat och nir
likemedlet endast ska ges med stor forsiktighet. In-
terferonbiverkningar anges i Faktaruta 9.
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Faktaruta 8a
Kontraindikationer for alfa-interferon

Dekompenserad leversjukdom
Autoimmun hepatit

* *  * X * X

Allvarlig psykisk sjukdom/depression
Allvarlig hjirtsjukdom.

Kind 6verkinslighet mot interferon/hjilpimnen

Organtransplantation (undantag levertransplantation)

Faktaruta 8b
Stor forsiktighet for alfa- interferon

. CNS-dysfunktion /epilepsi (om instabil )

o Neutropeni (<0,75 x 10? /L)

o Trombocytopeni (<50 x 10° /L)

. Nedsatt njurfunktion

o Ej vilinstilld tyreoideasjukdom

. Ej vilinstilld diabetes

U Annan manifest autoimmun sjukdom

o Pagdende eller nyligen avslutat missbruk.

o Depression, annan psykisk sjukdom (pigdende eller tidigare)

Faktaruta 9
Biverkningar av alfa-interferon

Allminna

Psykiskn

Neurologiska
Yrsel, kramper, tinnitus, dimsyn

Hematologiska

Autoimmuna/immunologiskn

trombocytopeni, SLE-liknande sjukdom

Ovriga

Feber, trotthet, huvudvirk, muskel- och ledvirk, viktnedgiang, illamiende, mag-
tarmsymtom, hiravfall, dermatit, overkinslighetsreaktioner

Depression, oro, irritabilitet, koncentrationssvirigheter, somnsvirigheter, forvirring

Leuko/granulocytopeni, trombocytopeni, méttlig anemi

Hypotyreos, hypertyreos, diabetes mellitus, hemolytisk anemi, autoimmun

Exacerbation av leversjukdom, hjirtarytmi, pneumonit, njurinsufficiens, psoriasis.

Behandlingskontroll

Kontroll av leverenzymer (S-ALAT) skall ske regel-
bundet under pagiende samt efter avslutad behand-
ling (se Faktaruta 10). Stegrade enzymer (s.k. flare-
reaktion) under behandlingen eller inom sex manader
efter avslutad behandling kan tyda pd fordelaktigt

behandlingssvar och anses bero pa aktivering av in-
dividens immunsvar. Behandlingsresultatet bor foljas
med leverstatus; HBeAg/anti-HBe och HBV-DNA
fore och under behandlingen samt vid uppfoljningen
efter avslutad behandling (Faktaruta 10).
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Faktaruta 10

Behandlingskontroller vid alfa-interferonbehandling

Provtagning fore behandling

Ovrigt: S-IgG, P-TSH, P-T4, S-ANA*, S-SMA**.

Blodstatus: B-Hb, B-leukocyter (poly/mono eller B-neutro), B-trombocyter
Leverstatus: S-bilirubin, S-ALP, S-ASAT, S-ALAT, S-albumin, PK (INR)
Virologi: HBsAg, HBeAg, anti-HBe och HBV-DNA-kvantifiering

Provtagning under behandling
Klinisk kontroll (inklusive vikt) var tredje manad

vecka (initialt d4ven vecka tvi)

tredje manad
Ovrigt: P-TSH. P-T4 var tredje manad.

Blodstatus: B-Hb, B-leukocyter (poly/mono eller B-neutro) och B-trombocyter var fjirde

Leverstatus: S-bilirubin, S-ASAT /S-ALAT var fjiarde vecka
Virologi: HBeAg och anti-HBe for primirt HBeAg-positiva, HBV-DNA-kvantifiering var

Leverstatus: S-bilirubin, S-ASAT /S-ALAT

Provtagning 1, 3, och 6 till 12 ménader efter avslutad behandling
Blodstatus: B-Hb, B-leukocyter (poly/mono eller B-neutro), B-trombocyter

Virologi: HBsAg, HBeAg, anti-HBe, HBV-DNA-kvantifiering.

*  S-ANA = anti nucleus antibodies
** S-SMA = smooth muscle antibodies

Forbehandling med steroider (si kallad steroid-
priming) och efterfoljande IFN-behandling tycks
kunna oka chansen till HBeAg-serokonversion hos
en del patienter. Steroid-priming har dock inte
entydigt visats ha effekt och kan vara riskfylld hos
patienter med avancerad sjukdom hos vilka den kan
provocera leversvikt. Denna behandlingsmodell bor
dirfor utvirderas i ytterligare kliniska studier innan
detaljerade riktlinjer kan ges. Steroid-priming har
inte studerats vid behandling med Peg-IFN.
Lamivudin
Rekommenderad dos av lamivudin dr 100 mg pero-
ralt en ging dagligen. Virusmingden reduceras i all-
minhet kraftigt inom dtta veckor efter insatt behand-
ling. Det rader dock oklarhet om hos hur stor andel
av patienterna virusmingden sjunker ner till icke-de-
tekterbar HBV-DNA-nivé (<100 kopior/mL).

Lamivudinbehandling for HBeAg-positiva pa-
tienter rekommenderas under minst ett ar eller tills
serokonversion frin HBeAg till anti-HBe uppnitts i
tvd pd varandra foljande plasmaprover (med fyra till
sex mdnaders mellanrum). Enhetliga riktlinjer for be-
handling av patienter som ¢j uppndr serokonversion
inom ett till tvd dr finns dnnu inte.

Hos HBeAg-negativa patienter dr den optimala
behandlingstiden inte vil definierad. Hos patienter
med terapisvar bor behandlingen fortga tills vidare.
Lamivudin kan utsittas hos de fi patienter som sero-
konverterar for HBsAg till anti-HBs. Vid uteblivet
terapisvar och vid fornyad stegring HBV-DNA-ni-
vder under pagdende behandling bor utsittning av

lamivudin 6vervigas. Hos patienter med avancerad
cirrhos och/eller dekompenserad leversjukdom bor
adefovir ges innan lamivudinbehandlingen avbrytes
for att undvika svir leversvikt i samband med sti-
gande virusnivder.

Resistensutveckling

En stor nackdel med lamivudinbehandling ir resis-
tensutveckling med mutationer i YMDD-motivet
i DNA-polymerasgenen. Patienter som utvecklar
YMDD-mutanter fir oftast forhojda S-ALAT- och
HBV-DNA-nivéer, som dock vanligen ligger ligre in
fore terapistart. Den uppndadda histologiska forbitt-
ringen tycks pd sikt g férlorad om lamivudinbehand-
lingen fortsitter. Vissa patienter kan forsimras i sin
leverfunktion pd grund av flare-reaktion i samband
med uppkomsten av resistens, ett fenomen som tycks
vara vanligare hos immunsupprimerade. Vid upp-
komst av resistens bor byte till eller tilligg av adefovir
ske, dd adefovir dr verksamt mot lamivudinresistenta
stammar.

Markorer som predikterar ett fordelaktigt svar
pd lamivudinbehandling dr desamma som for alfa-
interferon, det vill siga ldg HBV-DNA-nivd, hoga
S-ALAT-virden och aktiv leverinflammation (se
Faktaruta 7).

Kontraindikationer

Inga kinda kontraindikationer finns, férutom &ver-
kinslighet mot lamivudin. Dosen reduceras vid krea-
tininclearence <50 mL/minut. Vid samtidig hiv-in-
fektion bor risken for resistensutveckling av hiv mot
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lamivudin beaktas och lamivudin bor da ges i dosen
150 mg x 2 dagligen som del i en kombinationsterapi
mot hiv. Mojligheten for likemedelsinteraktioner bor
beaktas och samtidig behandling med zalcitabin och
lamivudin rekommenderas ej.

Behandlingskontroll

Kontroll av leverenzymer bor ske regelbundet under
behandlingen, minst var tredje minad. HBeAg, anti-
HBe (om patienten primirt ir HBeAg-positiv) samt
kvantitativc HBV-DNA kontrolleras med tre till sex
madnaders intervall. Rutinmissig bestimning av even-
tuell resistensutveckling anses idag inte motiverad.
Vid bristfillig effekt, dokumenterad som stigande
HBV-DNA och S-ALAT under pigiende behand-
ling, bor dock analys avseende YMDD-mutation
utforas. Vid uppkomst av resistens bor byte till eller
tilligg av adefovir ske.

Kontroller vid avslutande av terapi

Efter utsittande av lamivudin kan forsimrad lever-
funktion med stegring av S-ALAT och bilirubin
forekomma (sd kallad flare-reaktion). I sillsynta fall
kan allvarliga reaktioner uppkomma, och patienterna
bor dirfor foljas upp under minst fyra méanader efter
utsatt behandling. Flare-reaktioner drabbar sirskilt
immunsupprimerade patienter och for denna grupp
ar sdrskild forsiktighet pdkallad om lamivudin sitts
ut. For uppfoljning av terapisvar var god se avsnittet
”Uppfoljning efter behandling”.

Adefovir (ADV)

Rekommenderad dos av adefovir dr 10 mg peroralt
en ging dagligen. Virusmingden reduceras i allmin-
het 3 - 4 log efter 48 veckors behandling. Riktlinjer-
na for behandling med adefovir sammanfaller i stort
med dem som giller f6r lamivudin.

Resistensutveckling

En stor fordel jaimfort med lamivudin dr lag risk
for utveckling av resistens (<2 % efter tva dr jamfort
med 38 % for lamivudin). De virusstammar med
resistensmutation i polymerasgenen (N236T) som
pavisats hos dessa patienter dr dock fullt kinsliga for
lamivudin.

Kontraindikationer

Inga kinda kontraindikationer finns forutom over-
kinslighet for adefovir. Behandling med adefovir kan
leda till nedsatt njurfunktion. Risken for njurpéver-
kan idr 1ag hos patient med normal njurfunktion, men
bor beaktas for patienter som har nedsatt njurfunk-
tion eller stir pd potentiellt njurtoxiska likemedel.
Njurfunktionen bor kontrolleras var tredje mdnad
under terapi. Vid kreatininclearance <50 mL/min
hinvisas till FASS for dosmodifiering.

Behandlingskontroll

Se lamivudin.

Overviganden vid val av likemedel

IFN-behandling begrinsas av preparatets biverk-
ningar och att det inte kan ges till patienter med av-
ancerad cirrhos och/eller redan utvecklad leversvikt.
Effekten idr dock god hos vissa patientgrupper (Fak-
taruta 5 och 7) och ett positivt terapisvar blir som
regel bestiende. Behandlingsperioden ir relativt vil
definierad. Preliminira data tyder pd bittre eftekt av
Peg-IEN, vilket gor att Peg-IEN haller pa att ersitta
konventionellt IFN.

Lamivudin och adefovir har jimfért med IFN fi
biverkningar och kan anvindas dven till svirt lever-
sjuka patienter. Den optimala behandlingstiden ir
inte definierad och osikerhet rider om hur linge
uppnidd behandlingseftekt kvarstir efter utsittandet
av terapin. En stor nackdel med lamivudinbehandling
ir resistensutveckling med YMDD-mutationer. Re-
sistensutvecklingen blir i regel virologiskt och kliniskt
miitbar forst efter sex manaders terapi och 6kar sedan
i frekvens med behandlingstidens lingd. Adefovir
medfor betydligt ligre risk for resistensutveckling
och ir verksamt dven mot lamivudinresistenta stam-
mar.

Adefovir dr pétagligt dyrare 4n lamivudin och erfa-
renheten av medlet dr dnnu begrinsad. Varaktigheten
av terapisvar, sikerheten vid langtidsbehandling och
risken foOr resistensutveckling pa ling sikt aterstir att
klargoras. Adefovir rekommenderas dirfor i nuliget
i forsta hand for patienter med lamivudinresistent
hepatit B-infektion.

Bland patienter med stor sannolikhet att svara pd
IEN-behandling bor denna foredras framfér behand-
ling med lamivudin eller adefovir dd behandlings-
perioden ir bittre avgrinsad och terapisvaret oftast
kvarstdr efter avslutad terapi.

Sammanfattande rekommendation
for lakemedelsbehandling

HBeAg-positiv kronisk hepatit B

o Immuntoleranta patienter med normaln lever-
enzymer eller patienter med obetydlig histologisk
leversjukdom

Ingen behandling.

o Patienter med moderat/svar leverskada (se Fakta-
ruta 5)

a) Iavvaktan pd studier med pegylerade interferoner
rekommenderas for nirvarande i férsta hand kon-
ventionellt IFN 5 miljoner IE dagligen alternativt
10 miljoner IE tre ganger /vecka under (fyra till)
sex mdnader (Evidensgrad A).

b) Om behandling med IFN ir kontraindicerad,
ineftektiv eller behiftad med svira biverkningar
rekommenderas lamivadin 100 mg en ging
dagligen under minst ett ar eller tills HbeAg-sero-
konversion uppndtts i tvd pa varandra foljande
plasmaprover (med fyra till sex manaders mellan-
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rum) (Evidensgrad A). Om terapin utsittes och
patienten far aterfall av hepatit bor aterinsittande
av lamivudin Overvigas. Vid uteblivet terapisvar
efter ett dr bor i regel behandling sittas ut.

¢) Vid pavisad resistens mot lamivudin rekommen-
deras byte till eller tilligg av adefovir (Evidens-
grad B).

o Patienter med cirrbos (var god se nedan)

HBeAg-negativ kronisk hepatit B

o DPatienter med normala leverenzymer i overvak-
ningsfas eller patienter med obetydliy histologisk
leversjukdom

Ingen behandling.

® DPatienter med moderat/svir leverskada (se Fakta-
ruta 5)

a) I avvaktan pd studier med pegylerade interferoner
rekommenderas for nirvarande behandling med
konventionellt IFN 6 miljoner IE tre ginger/
vecka under 12 - 24 ménader (Evidensgrad B).

b) Om behandling med IEN ir kontraindicerad,
ineffektiv eller ¢j genomforbar pga. biverkningar
eller andra orsaker rekommenderas lamivudin
100 mg en ging dagligen. Inga riktlinjer finns
for optimal behandlingsduration och terapin bor
i regel fortgd tills vidare (Evidensgrad B). Om
serokonversion frin HBsAg till anti-HBs intriftar
kan behandlingen utsittas. Om terapin avbryts ti-
digare och patienten fir dterfall av sin hepatit bor
lamivudin dterinsittas.

¢) Vid péavisad resistens mot lamivudin rekommen-
deras byte till eller tilligg av adefovir (Evidens-
grad B).

Hepatit B cirrhos/dekompenserad leversjukdom

* Patienter med kompenserad civrhos och kvarstiende

virusreplikation (>10* kopior/mL)
Lamivudin 100 mg en ging dagligen (Evidens-
grad B). Vid pdavisad resistens rekommenderas byte
till eller tilligg av adefovir (Evidensgrad B). Behand-
lingen med lamivudin eller adefovir bor fortga tills
vidare. Forsiktighet skall iakttagas pd grund av risken
for allvarliga hepatit-flare reaktioner och dekom-
pensation vid antiviral resistensutveckling eller efter
utsittande av terapin.

o Patienter med dekompenserad leversjukdom
Patient som dr transplantationskandidat skall pa ett
tidigt stadium handliggas och behandlas i samrid
med transplantationsklinik.

Uppfoljning efter behandling

Kriterier for bestiende behandlingseffekt

Kvarstdende terapisvar utvirderas sex till (12) ma-

nader efter avslutad behandling. I regel utvirderas

behandlingssvaret med en sammanlagd bedomning
av virologiskt, serologiskt och biokemiskt utfall:

1) virologiskt svar: eliminering av HBV-DNA (<100
kopior/mL) eller kraftig reduktion av HBV-
DNA-nivan till mindre in 10* kopior/mL

2) serologiskt svar: HBeAg-serokonversion till anti-
HBe, respektive konversion av HBsAg till anti-
HBs (komplett svar)

3) biokemiskt svar: normalisering av S-ALAT.

I kliniska provningsstudier utvirderas ocksa :
4) histologiskt svar: Minskning av inflammations-
grad och fibros.

Om ett bestdende terapisvar (HbeAg-serokon-
version och liga (< 10* kopior/mL) till omitbart
HBV-DNA och normala leverenzymer) uppnas {oljs
patienten direfter som i stabil immunovervakningsfas
s linge HBsAg ir positivt. Ovriga patienter med ett
partiellt /uteblivit terapisvar kontrolleras som patien-
ter i immunaktiveringsfas. (Se Faktaruta 3).

Kombinationsbehandling och andra framtida be-
handlingsstrategier

Pegylerade interferoner, som medger dosering en
ging per vecka, hiller pa att ersitta dagens kort-
verkande IFN-beredningar eftersom initiala studier
vid behandling av kronisk HBV-infektion visat for-
bittrade behandlingsresultat. Prelimindra data visar
ingen overtygande nytta av kombinationsbehandling
med Peg-IEN och lamivudin jimfért med monote-
rapi med Peg-IFN. Kombinationsbehandling med
lamivudin och adefovir hos naiva patienter har ¢j
studerats. Flera nya nukleosidanaloger genomgar for
nidrvarande kliniska provningar och har visat lovande
resultat. Aven andra immunmodulerande terapier
(terapeutisk vaccination, cytokiner) ir under utvir-
dering.
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Hepatit B-virusinfektioner hos barn/ungdomar

Forekomst

Hepatit B hos barn/ungdomar i Sverige forekommer
framfor allt hos individer som ir foédda i eller har en
forilder frin hog- eller mellanendemiska HBV-om-
riden sisom Sydostasien, subsahariska Afrika, Osteu-
ropa, Mellanostern och Balkan. De senaste 15 dren
har totalt cirka 3 850 personer mellan 0 - 19 ar med
kronisk hepatit B rapporterats till smittskyddsmyn-
digheterna i Sverige. Liksom hos vuxna dr morkerta-
let sannolikt stort.

Naturalférlopp

Barn smittas i allminhet av modern i samband med
forlossning (vertikal smitta) eller under smabarnsiren
(horisontell smitta). Vid mor-till-barnsmitta ir risken
90 % for att utveckla en kronisk hepatit B. Risken for
kronisk infektion avtar direfter och ir fran tidig skol-
dlder samma som hos vuxna, det vill siga endast ndg-
ra procent. Sydeuropeiska barn, som till stor del ir
horisontellt smittade, serokonverterar spontant med
avseende pd HBeAg fore vuxen dlder i drygt 80 % av
fallen. Andelen med spontan HBeAg-serokonversion
dr betydligt ligre hos sydostasiatiska barn som oftare
dr vertikalt smittade. Under immunaktiveringsfasen
ses ofta transaminasstegring och tecken pd leverin-
flammation medan kliniska symtom ir ovanligt. Cir-
rhos och hepatocellulir cancer férekommer i enstaka
fall redan i barnadren men ir oftast ett resultat av en
lingdragen kronisk leverinflammation och ses dirfor
vanligen hos vuxna birare som infekterats tidigt i
livet.

Utredning och uppféljning av barn
med kronisk HBV-infektion

Alla patienter och vardnadshavare skall erhalla upp-
repad information om smittsamhet och foérhéllnings-
regler samt informeras om att sirskilda atgirder kan
bli aktuella sdsom vaccinering av familjemedlemmar,
sexualpartner och framtida barn.

Avsikten med uppfoljningskontrollerna ar att
kontinuerligt virdera och informera om smittsam-
het, samt att identifiera leverpdverkan och eventuellt
behandlingsbehov.

Vid nyupptickt infektion:

Blodstatus: B-Hb, B-leukocyter, B-trombocyter, S-
albumin samt S-1gG

Leverstatus: S-ASAT, S-ALAT, S-bilirubin, PK
(INR)

HBV-virologi: HBsAg, HBeAg, anti-HBe. HBV-
DNA-kvantifiering infér antiviral behandling samt
for att bedoma smittsamhet hos anti-Hbe-positiva
patienter. Ovrig virologi: Serologi for hepatit A (for
att bedoma behovet av vaccination) C, D eventuellt
hiv.

Analyser vid fortsatta kontroller:
Barn i toleransfas

Foljs en gang per ir med HBsAg, HBeAg, anti-HBe,
ASAT, ALAT, PK (INR) och trombocyter. Kontrol-
lerna under toleransfasen syftar till att identifiera
overgdng till immunaktiveringsfas.

Barn i immunaktiveringsfos

Kontroller varje halvir med HBeAg, anti-HBe, S-
ASAT, S-ALAT, PK (INR) och TPK. Utveckling av
hepatocellulir cancer kan i sillsynta fall forekomma i
detta stadium. Alfa-fetoprotein (AFP) dr mojligt att
anvinda som tumormarkor dven om det vetenskapliga
stodet for detta dr tveksamt. Kvantitativ HBV-DNA-
analys bor goras vid stillningstagande till behandling
och for att bedoma virusaktivitet och smittsamhet hos
HBeAg-negativa individer for vilka den ofta behover
upprepas. Kontroller under immunaktiveringsfas
syftar till att identifiera behandlingsbehov respektive
spontan Overging till 6vervakningsfas.

Barn i immundivervakningsfas

Arlig kontroll av HBsAg, HBeAg, anti-HBe, S-
ASAT, S-ALAT, PK (INR) samt kvantitativ HBV-
DNA-analys vid konstaterad anti-HBe-positivitet.
Denna bor upprepas efter ett ar och senare vid behov.
Uppfdljningen i immunévervakningsfas syftar till att
identifiera eventuell reaktivering, samt att kunna
smittfriforklara dem som blir HBsAg-negativa. Vid
oforindrad bild med upprepat normala biokemiska
markorer bedéms patienten vara i stabil immunéver-
vakningsfas (s& kallad ”frisk” HBV-birare) och {oljs
regelbundet och informeras om forhéllningsregler
tills patienten dr myndig. Direfter uppfoljning enligt
rekommendationer for vuxna.

Barn med utvecklad cirrhos bor skotas pé specialis-
tenhet och foljas med kontroller som innefattar syn-
tesmarkorer, AFP och ultraljud av lever och myjilte.
Alfa-fetoprotein kontrolleras tvd till fyra ginger/dr
for att uppticka utveckling av hepatocellulir cancer,
vilket frimst forekommer hos patienter med etable-
rad cirrhos.

Utredning infor stallningstagande till
behandling

Vid utdragen immunaktiveringsfas (>1 - 2 4r) eller
upprepade reaktiveringar hos barn bor behandling
overvigas. Infor behandling bor leverbiopsi genom-
foras. Leverbiopsi dr viktig for att bedoma leverskada
och for att ge underlag for behandlingsdiskussion.
Behandling kan 6vervigas om histologisk klassifice-
ring visar minst mdttlig inflammation eller mild in-
flammation med minst mattlig fibros (Rekommenda-
tionsgrad B). Prediktiva faktorer for ett fordelaktigt
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behandlingssvar 4r desamma som for vuxna, det vill
siga forhojt S-ALAT, lagt HBV-DNA eller hog grad
av inflammation i leverhistologi.

Behandlingsregim

I enlighet med det europeiska konsensusdokumentet
frin 1999 rekommenderas 5 miljoner IE /m? alfa-in-
terferon subkutant tre ginger/vecka i sex manader
(Rekommendationsgrad A).  Forbehandling med
prednisolon rekommenderas ¢j. Utredning infér be-
handling dr densamma som hos vuxna. Behandlingen
monitoreras ocksd som hos vuxna (Faktaruta 10).
Dirutover bor vikt kontrolleras vid varje provtag-
ningstillfille och lingdtillvixt bor foljas var tredje
ménad.

Lamivudin ir inte godkint for behandling av barn
men i en nylig publikation visades lamivudin ha en
sannolikt jimforbar antiviral effekt hos barn som hos
vuxna (Rekommendationsgrad A). Biverkningsris-
ken tycks lig, medan risken for resistensutveckling
mojligen dr hogre (45 % efter 18 manader) jaimfort
med den hos vuxna. Langtidsuppfoljning av barn
efter lamivudinbehandling foreligger ¢j. Behandling
kan vara aktuell till barn som uppfyller behandlings-
indikationen enligt ovan, men dir interferon ¢j givit
onskad effekt, ¢j tolererats pd grund av biverkningar
eller dir medicinska kontraindikationer for inter-
feronbehandling foreligger. Dosen lamivudin som
anvindes i studierna var 3 mg/kg och dygn (max
100 mg/dygn) till barn tvd till elva r och 100 mg
en ging dagligen till barn >12 4r. Publicerade stu-
dier avseende Peg-IEN eller adefovir till barn med
hepatit B foreligger ¢j.

Uppfoljning efter behandling

Uppfoljningen av barn efter behandlingens avslutan-
de bor ske pd samma sitt som for vuxna (se avsnittet
for vuxna).

Behandlingseffekter

Serokonversion av HBeAg till anti-HBe samt norma-
lisering av leverstatus kan forvintas hos cirka 30 % av
interferonbehandlade. Vid interferonbehandling har
man dven visat att HBsAg forsvinner oftare jaimfort
med hos obechandlade. Lingtidsvinster avseende
utveckling av cirrhos och hepatocellulir cancer kan
dnnu inte virderas pid grund av for korta uppfolj-
ningstider. Interferonbehandlingen dr pa grund av
biverkningar krivande men trots detta dr behand-
lingsavbrott sillsynta. Interferonbehandlingen leder
ofta till anorexi med viktnedging och risk for paver-
kan pa lingdtillvixt och bor dirfor undvikas under
perioder med kraftig tillvixt, dvs. fore tre ars dlder
och under pubertet.

Serokonversion till anti-HBe med lamivudinbe-
handling sigs hos 22 % av patienterna efter 12 ma-
naders behandling vilket inte skilde sig frin placebo
(13 %) (p = 0,006).

Rekommendationer for postexposi-
tionsprofylax mot hepatit B

Bakgrund

Smittrisk vid exposition for hepatit B

HBsAg-positiva kvinnor kan overfora hepatit B till
sitt nyfédda barn, huvudsakligen genom expositio-
nen i anslutning till férlossningen. Risken for infek-
tion varierar med moderns smittsamhet vilket korre-
lerar vil med HBeAg/anti-HBe-status hos modern.
Utan profylax blir 70 - 90 % av HBeAg-positiva kvin-
nors nyfédda barn kroniska hepatit B-bdrare. Om
modern dr HBeAg-negativ blir endast nigra procent
av de nyfodda barnen kroniskt infekterade, cirka 10 %
fir en overgiende infektion, och 80 - 90 % utveck-
lar inga serologiska tecken péd hepatit B-exposition.
Fulminant hepatit B efter fodelsen finns beskrivet.
Vid akut hepatit B under graviditet foreligger en
betydande risk for att hepatit B overfors till barnet
framfor allt om modern insjuknar i hepatit under
tredje trimestern.

Accidentell exposition for blod frin HBeAg-posi-
tiv smittkilla genom nalstick, skirskador eller 6ppna
sdr, leder till hepatit B-infektion i 20 - 30 % av fallen
om profylax ej ges. Om smittkillan ir HBeAg-nega-
tiv dr infektionsincidensen endast ndgra procent utan
profylax.

Sannolikheten for sexuell 6verforing av hepatit B
dr stor vid upprepade sexuella kontakter med person
med HBeAg-positiv hepatit, men betydligt ligre vid
HBeAg-negativ hepatit. Tillforlitliga uppgifter vad
giller risken vid enstaka sexuella kontakter saknas.

Mingden hepatit B-virus-DNA i blod skiljer sig
kraftigt mellan HBeAg-positiva respektive HBeAg-
negativa HBsAg-birare, vilket dr huvudforklaringen
till skillnader i overforing frin dessa tvd kategorier.
Mingden HBV-DNA kan ocksd variera avsevirt mel-
lan personer inom respektive grupp. Korrelationen
mellan exakta HBV-DNA-mingder hos smittkillan
och utfall av postexpositionsprofylax ir inte studerat
pd sddant sitt att detta kan ligga till grund for gene-
rella rekommendationer.

Hepatit B-immunglobulin och hepatit B-vaccin

Hepatit B-immunglobulin med hog halt av antikrop-
par (anti-HBs) mot hepatit B-ytantigen (HBsAg)
finns godkint for postexpositionsprofylax for att for-
hindra infektion av hepatit B. Anti-HBs ir riktad mot
den si kallade a-determinanten pi HBsAg, vilken
ir gemensam for alla hepatit B-virusgenotyper. Vid
intramuskuldr tillforsel av hepatit B-immunglobulin
nds hoga halter av anti-HBs i blodet inom nigra
dygn. Effekten av postexpositionsprofylax med im-
munglobulin dr bist dokumenterad som profylax till
nyfodda i kombination med hepatit B-vaccin.
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Tva vaccin finns for nirvarande godkinda i Sverige
som profylax mot hepatit B. Endast Engerix-B ir
godkint for vaccination av barn.

Vaccinerna innehdller HBsAg som dr framstillt
fran jistceller med rekombinantteknik och vid till-
forsel av vaccinet utvecklas ett antikroppssvar med
anti-HBs. Efter genomford pre-expositionsprofylax
anges anti-HBs-nivd 6ver 10 IU/L vara skyddande.
Personer som ej utvecklar ett antikroppssvar kallas
”non-responders”.

Mer dn 95 % av immunologiskt normala barn,
ungdomar och vuxna uppnir seroprotektionsnivin
10 TU /L efter fullfoljd tredosvaccination mot hepa-
tit B. Antikroppssvaret vid vaccination dr dock simre
vid hogre alder, hos rokare, vid 6vervikt och bland
min samt vid vissa kroniska sjukdomar. Upp till 5 %
betraktas som ikta “non-responders”, vilka inte ut-
vecklar antikroppar efter tillforsel av konventionellt
vaccin. Sannolikt dr orsaken till detta genetiskt/
immunologiskt betingat.

Personer som uppnitt skyddande antikroppsnivi
>10 IU/L efter genomford vaccination har skydd
mot klinisk infektion vid exposition mer dn 15 4r
efter genomford primirvaccination, sannolikt dnnu
lingre tid. Antikroppsnividn kan sjunka under detek-
tionsnivd, men ett immunlogiskt minne bidrar till att

skyddseffekten kvarstar.

Hos tidigare ovaccinerade erhilles ett gott skydd
med enbart vaccination efter exposition for lagvire-
miska smittkillor under forutsittning att vaccinet
ges snabbt efter exposition. Vaccinationsprofylaxen
kompletteras med immunglobulintillforsel vid expo-
sition for hogviremiska smittkillor (HbeAg-positiva
individer).

Kontraindikation for tillforsel av hepatit B-vaccinet
ir kind overkinslighet mot komponenter ingiende
i hepatit B-vaccinet. Allvarliga bieffekter dr mycket
sillsynta. Tillforsel av hepatit B-immunglobulin skall
ske med yttersta forsiktighet till patienter med kind
hypogammaglobulinemi.

Postexpositionsprofylax

Postexpositionsprofylax mot hepatit B ir indicerad
som post partumprofylax till nyfodda, vid accidentell
parenteral exposition dir huden penetrerats samt vid
sexuell exposition for hepatit B.
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Faktaruta 10
Riktlinjer for postpartumprofylax

Post partumprofylax till fullgaingna barn

Fullginget barn fott av moder med kronisk hepatit B skall ha postexpositionsprofylax snarast efter for-
lossningen. Vaccin och hepatit B-immunglobulin ges intramuskulirt anterolateralt i ldret i olika extre-
miteter.

Om modern dr HBeAg-positiv
Hepatit B-immunglobulin: 1 mL Aunativ i.m samt
Vaccin: 10 mikrogram /0,5 mL Engerix-B i.m.

Vaccin ges med ytterligare tre doser efter en, tva och 12 ménader, alternativt efter tva och sex veckor samt
12 manader. (Rekommendationsgrad A).

Med post partumprofylax uppnas cirka 95 % skyddseftekt.

Om modern dr HBeAg-negativ
Vaccin: 10 migrogram /0,5 mL Engerix-B i.m.

Vaccin ges med ytterligare tre doser efter en, tva och 12 ménader, alternativt efter tva och sex veckor samt
12 manader. (Rekommendationsgrad A).

Med post partumprofylax uppnas cirka 98 % skyddseftekt.
Om modern har akut bepatit B pagiende under forlossning:

Hepatit B-immunglobulin: Aunativ 1 mL i.m. samt
Vaccin: 10 mikrogram /0,5 mL Engerix-B i.m.

Vaccinationen fullféljes med ytterligare doser efter en, tvd och 12 ménader, alternativt efter tvd och sex
veckor samt 12 ménader. (Rekommendationsgrad B).

Specialfall: postpartumprofylax till prematura barn:
Prematura barn med fédelsevikt under 2000 g alternativt graviditetslingd kortare 4n 34 veckor bor,
oavsett moderns HBeAg-status, erhilla:

Hepatit B-immunglobulin: Aunativ 1 mL i.m. samt
Vaccin: 10 mikrogram /0,5 mL Engerix-B i.m.

Vaccinationen fullféljes med ytterligare doser efter en, tvd och 12 ménader, alternativt efter tvd och sex
veckor samt 12 ménader. (Rekommendationsgrad B).

Immunglobulintillférsel kan upprepas efter en ménad vid hog grad av prematuritet (graviditetslingd
kortare dn 24 veckor) eller vid mycket hog virusmingd hos modern.

Specialfall: postpartumprofylax till barn vars moder har nedsatt immunforsvar

Om modern har tillstind som paverkar immunforsvaret (immunsuppressiv behandling, hiv m.m.) kan
profylax inkluderande hepatit B-immunglobulin 6vervigas till barnet, oberoende av moderns HBeAg-
status.
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Uppfoljning efter post partumprofylax
HBsAg och anti-HBs kontrolleras i anslutning till
12-manadersvaccinationen alternativt en manad efter
vaccinationen for att bedoma effekten av profylaxen.
Eventuell HBV-DNA-kvantifiering hos modern
for att bestimma val av post partumprofylax om
enbart vaccin eller vaccin + hepatit B-immunglobulin
ska ges bor evalueras i studieform. Eventuell anvind-
ning av antiviral terapi for att minska smittsamheten
hos modern under sista delen av graviditeten bor
ocksd utvirderas i kliniska provningar.

Accidentell exposition fér blod eller kroppsvits-
kor

Vid exposition for blod eller kroppsvitskor som kan
vara smittforande med hepatit B bor eventuell profy-
lax paborjas snarast, helst inom ett dygn.

Samtidigt tas HBsAg, anti-HBc och anti-HBs
(samt hiv- och hepatit C-serologi) pa den eventuella
smittkillan och den exponerade personen.

Tidigare ovaccinerad person

Om smittkillan visas ha hepatit B (HBsAg-positiv)
och den exponerade saknar hepatit B-markorer, ges
hepatit B-vaccin direkt foljt av ytterligare doser enligt
snabbvaccinationsschema efter tvd och sex veckor
samt 12 manader (alternativt en och tre veckor samt
12 manader) (Rekommendationsgrad B).

Vaccinet ges intramuskulirt i rekommenderad
FASS-dos. Till personer med forvintat daligt svar pa
vaccination bor dubbel vaccindos 6vervigas (Rekom-
mendationsgrad B).

Om man ¢j kan faststilla hepatit B-status hos
smittkillan sa fullféljes vaccinationen enligt ovan.

Om smittkillan har kind hepatit B-infektion med
HBeAg-positivitet (sannolikt hoggradigt smittsam),
ges vaccination enligt ovan samt en dos (=5 mL
till en vuxen) hepatit B-immunglobulin i.m. inom
24 timmar.

Ju tidigare postexpositionsprofylax paborjas, desto
storre sannolikhet for god effekt. Skyddseftekt vid
accidentell exposition ir ¢j sikert dokumenterad om
postexpositionsprofylax med hepatit B-immunoglo-
bulin givits senare in tre dygn efter exposition. Vac-
cination upp till en vecka efter exposition tillimpas
ibland (Rekommendationsgrad D).

Tidigare vaccinerad person

Om tidigare hepatit B-vaccination givit dokumente-
rat skyddande anti-HBs-niva (>10 IU/mL) s krivs
ingen profylaxdtgird mot hepatit B. Uppfoljning av
ovriga eventuella blodsmitteagens (hiv, hepatit C)
skall ske enligt gingse rutin. (Rekommendations-
grad A).

Om vaccinationseffekten dr okind eller otillricklig
ges en boosterdos. Samtidigt tas prov for hepatit B-
serologi. Om immunitet pdvisas krivs ingen ytterli-
gare atgird mot HBV-smitta, men om immunitet

saknas trots tidigare vaccination, rekommenderas
handliggning sisom for ovaccinerad. (Rekommen-
dationsgrad A).

Uppf6ljning

Kontroll av HBsAg, anti-HBc och anti-HBs rekom-
menderas efter tre och sex médnader for bedémning
om smitta skett/vaccinationseffekt. Om sirskilda skil

foreligger finns mojlighet att analysera HBV-DNA
med PCR-teknik i ett tidigare skede.

Sexuell exposition

Sexualpartner till patient med akut eller kronisk
hepatit B bor hepatit B-vaccineras enligt ”snabb-
vaccinationsschema” forslagsvis noll, tvd, sex veckor
(alternativt noll, en, tre veckor) och 12 mdénader.
Uppfoljning bor ske som vid accidentell exposition.
(Rekommendationsgrad B).

Profylax och behandling av hepatit B
vid levertransplantation

Inledning

Det har tidigare ritt stor tveksamhet betriffande det
dndamalsenliga i att transplantera patienter med he-
patit B. Tveksamheten baserades frimst pa den hoga
risk (cirka 90 %) tor HBV-recidiv som foreligger vid
levertransplantation om ej samtidig antiviral behand-
ling ges. Bland de patienter som tidigare fick recidiv
avled cirka hilften inom tvd dr efter transplantatio-
nen. En bidragande faktor till det snabba forloppet
vid reinfektion dr att den immunosuppressiva terapin
som ges efter levertransplantationen leder till okad
HBV-replikation.

Under senare dr har emellertid en dramatisk for-
indring skett genom anvindningen av specifik anti-
viral och immunologisk behandling. Tillkomsten av
nya likemedel med antiviral effekt mot HBV har lett
till att det idag finns mojlighet att ge savil profylax
mot som behandling av rekurrent HBV-infektion vid
levertransplantation.

Det dr viktigt att understryka att prospektiva
kontrollerade kliniska prévningar av behandling av
hepatit B i samband med transplantation ir begrin-
sade i antal och omfattning men data visar entydigt
pa god effekt av profylax dir antiviral behandling
kombineras med HBIG. Behandling med hepatit B-
immunoglobulin (HBIG) har enbart utvirderats i
retrospektiva studier.

Transplantationsindikation — hepatit B

*  Akut fulminant hepatit B

*  Dekompenserad hepatit B-cirrhos

Annan primirorsak som foranleder transplanta-
tion hos patient som samtidigt dr infekterad med
HBYV, t.ex. hepatocellulir cancer.

*
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Sedan 1990 har 54 patienter i Sverige genomgatt
levertransplantation pa grund av levercirrhos orsakad
av hepatit B och 17 patienter pd grund av akut ful-
minant B hepatit. Under de senaste dren har antalet
levertransplantationer som utforts pd indikationen
hepatit B-cirrhos okat.

Utredning infor levertransplantation

Infor stillningstagandet till levertransplantation ir
det viktigt att utreda och karaktirisera patientens
HBV-infektion for att kunna bedéma den individu-
ella patientens prognos och risk for hepatit B-recidiv.
Utredningen skall innefatta markorer for hepatit B,
C och D (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBc, anti-HCV, anti-HDV) och kvantifiering
av HBV-DNA i serum med PCR-teknik. Risken for
hepatit B-recidiv efter transplantation korrelerar till
graden av HBV-replikation hos mottagaren vid tiden
for levertransplantation.

Forebyggande antiviral hepatit B behandling

Preoperativ behandling

Preoperativ hepatit B antiviral behandling skall ges
och bor initieras i samrdd med transplantationskli-
nik.

Lamivudin: Behandling i dosen 100 mg x 1 pe-
roralt dagligen bor helst genomféras under minst
tvd mdnader fore levertransplantationen. Effekten
av behandlingen boér dokumenteras med kvantita-
tiv HBV-DNA-bestimning varannan ménad under
pigiende behandling. Otillfredsstillande antiviral
effekt kan vara orsakad av att patienten inte tar like-
medlet, otillricklig effekt av behandlingen (non-re-
sponders) alternativt utveckling av antiviral resistens.
Hos patienter med resistens rekommenderas byte till
adefovir. Interferon skall inte anvindas till patienter
med dekompenserad cirrhos pd grund av risken att
ytterligare fOrvirra patientens leversvikt (Rekom-
mendationsgrad B).

Peroperativ behandling

HBIG: Hepatit B-immunglobulin (HBIG) adminis-
treras peroperativt under anhepatisk fas i en dos av
10 000 IE (Aunativ 200 IE/mL, 40 mL i.v.*)
*Ej godkind indikation eller administreringsviy
(Rekommendationsgrad B).

Postoperativ behandling

HBIG: Aunativ i dosen 2 500 IE per dag ges under
forsta veckan efter transplantation som i.v. infusion
(Rekommendationsgrad B).

Hittillsvarande svensk praxis har varit att direfter
ge HBIG 2 500-5 000 IE i.v si att anti-HBs-titern
halls pa en niva 6ver 100 IU/mL. Intramuskulir ad-
ministrering av HBIG kan 6vervigas vid normalt PK
(INR) och B-trombocyter >50 x 10? /L.

Antiviral  behandling: Lamivudin  dterinsittes
efter transplantationen i dosen 100 mg dagligen sd
snart det dr praktiskt mojligt att dteruppta peroral
behandling. Adefovir anvinds vid lamivudinresistens
(Rekommendationsgrad B).

Behandlingsduration

Forebyggande behandling med HBIG och lamivudin
efter transplantation anses inte leda till permanent
eradikering av virus utan endast till suppression av
virusreplikationen. Klara riktlinjer for durationen
av behandlingen saknas i nuliget. For nirvarande
ges HBIG och lamivudin livslingt. Studier pagar
avseende utsittning alternativt minskning av HBIG-
behandlingen hos donatorer som ir HBV-DNA-ne-
gativa vid transplantationen med fortsatt monoterapi
med enbart lamivudin (alternativt adefovir) efter ett
drs kombinationsbehandling med lamivudin och
HBIG.

Hepatit B-vaccination kan 6vervigas men dess roll
ir for nirvarande inte klarlagd. Kortikosteroiddosen
bor hallas s lig som transplantatets tillstind tilliter i
syfte att minimera stimuleringen av HBV-replikation
(Rekommendationsgrad B).

Patienter med akut fulminant hepatit B

Antiviral behandling av akut fulminant hepatit B sak-
nar idag dokumenterad effekt. Per- och postoperativ
behandling f6r denna patientgrupp foljer ovanstien-
de riktlinjer for behandling (Rekommendationsgrad
B).

Terapeutisk hepatit B-behandling

Patienter med recidiv av hepatit B efter lever-
transplantation

Genesen till recidiv maste kartliggas. Tdnkbara or-
saker inkluderar bristande foljsamhet till behandling,
upptridande av HBV-mutationer i surface (S)-anti-
genets a-determinant och lamivudinresistens. HBIG-
behandling utsittes vid recidiv eftersom det saknar
effekt i denna situation. Lamivudinbehandling fort-
sittes och adefovir adderas vid lamivudinresistens.
Recidiv av hepatit B efter levertransplantation kan
leda till olika kliniska tillstind dir den kolestatiska
fibrotiserande hepatiten har dilig prognos och ofta
kriver retransplantation. Mojligheten till framgangs-
rik antiviral behandling av dessa patienter dr mycket
liten.

Patienter med recidiv 4r mycket smittsamma vilket
motiverar barridrvard i enkelrum.

HBYV i donerade organ

Organ frin en donator som ir HbsAg-positiv an-
vinds ej. Om donatorn ir HbsAg-negativ men
anti-HBc-positiv kan levern anvindas till en recipient
som ir negativ for hepatit B-markorer om behovet
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ir akut. Lever-recipienten skall di behandlas som vid
transplantation av patient med kronisk hepatit B. Om
donatorn dr HBsAg-negativ men anti-HBc-positiv
kan levern anvindas till recipient med hepatit B.
Risken att en recipient fir hepatit B frin andra
transplanterade organ, om donatorn ir HBsAg-ne-
gativ, men anti-HBc-positiv, dr lig. Om donatorn
ir HBsAg-negativ, anti-HBc-positiv och anti-HBs-

positiv dr sannolikheten for smitta mycket lag och
for nirvarande ges inte nigon antiviral profylax till
recipienten i denna situation. I fall dir donatorn ir
HBsAg-negativ och anti-HBc-positiv men anti-HBs-
negativ bor antiviral profylax till recipienten ges, men
klara riktlinjer for hur linge denna profylax skall piga
saknas for nidrvarande.

Kvalitetsgradering av evidens

behandling 6verlever alla

3 b Individuella fall-kontrollstudier

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad la, b och ¢

B
C  Baseras pd evidensgrad 4
D

Baseras pé evidensgrad 5

efter Oxford-Centre for Evidence Based Medicine, 2001; http: / /www.cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels

la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1 b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

1 ¢ ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men
nagra overlever med behandlingen, eller - nigra 6verlevde utan behandling men med

2 a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2 b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevis-
virde (ldg kvalitet, vida konfidensintervall, 1ig inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2 ¢ ”Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lig kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade p4 fysiologi etc.

Baseras pd evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3 a och b
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