Behandling af hepatitis B virus (HBV)

En guideline (version 8. udgave juni 2018)

Indhold
(O] 1o (=T a1 aT= T o (o T= 1Y USSP 2
Y=o 1= o 0T 0 0= N 2
01 =] N0 ] S PSP 4
UAIEANING - 4
Normal omradet for ALAT ved kronisk viral NEPALItiS ............ccoureiieeiiieiiieiie e 5
FOTIBD .. 5
F U =T 0= L1 ( S = TSR 6
Opfoalgning af patienter med KroniSk NePaLitiS B .............uuuuuuiiiiiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeneeieeeeeeees 6
Opfolgning af patienter med kronisk hepatitiS B 0Qg CirTOSE............uuuuiuimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeiineeennnnes 7
BehandliNg......cooo i 7
INdikation fOr DENANAIING (AL) ... .eeueeiieieiiiiieetieieieeie bbb e e bbb bebseseeeebesbesesnnennnnne 8
=T=Y gt U To | g Yo 1= o o =R 8
ez Lo [ o =T g o] g €=T] o 1o ] 1 PSSR 8
2T g Eo gl [T a T S (=1 (=T SRR 9
BenandlINGSKONIIOL ...ttt 9
BENANUIINGSSVIGE ...ttt 9
PrBEIPAIAIVAIG ...ttt 10
(a1 ] (o g YZ=To [ 1 (=T aTo [N o= =T o Vo | T o o 10
Behandling af Seerlige pati@ntgrUPPET.......ccooiiiiiiiiei e e e e e e e e e e e e earraans 11
Patienter med samtidig HCV iNfEKLON ..........cooiiiiiiiicee e 11
Patienter med samtidig HDV INTEKLION ..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 11
Patienter med samtidig HIV INFEKEION ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 11
Behandling af gravide og graviditet under behandling ..............oiiiiiiiiiiiiiice e, 12
Forebyggende behandling far immunsuppressiv behandling ..., 12
Valg af behandling ved resistent hepatitiS B.........ccccooooiiiiiiiiiiii e 13

RO I BN C IS . ..o e e e et 13



Om denne udgave

Udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af Dansk Selskab for Infektionsmedicin og Dansk Selskab
for Gastroenterologi og Hepatologi

Medlemmer

Overleege, ph.d. Nina Weis (formand)
Infektionsmedicinsk afdeling
Hvidovre Hospital

Overlaege, dr.med. Mette Rye Clausen
Hepatologisk afdeling
Rigshospitalet

Professor, overlaege, ph.d. Peer Brehm Christensen
Infektionsmedicinsk afdeling
Odense Universitetshospital

Overleege, ph.d. Henrik Krarup
Gastroenterologisk afdeling og Afsnit for Molekylaer Diagnostik, Klinisk Biokemi
Alborg Universitetshospital

Overlaege, dr.med. Alex Lund Laursen
Infektionsmedicinsk afdeling
Aarhus Universitetshospital, Skejby

Overlaege, ph.d. Lone Galmstrup Madsen
Medicinsk afdeling
Sjeellands Universitetshospital, Kage

8. udgave juni 2018



Hepatitis B skyldes infektion med hepatitis B virus (HBV)

Preevalens i
Danmark

11.000 personer > 15 &r (2008)

Smittemade

Kontakt med inficeret blod, seed og andre kropssekreter, primeert ved
perinatal smitte fra inficeret mor til barn, seksuel kontakt, deling af inficeret
"veerktej” (kanyler, sprgijter eller andet til injektion i forbindelse med
stofbrug), stikuheld

Risikogrupper Barn, fadt af HBV inficerede mgdre, sexpartnere til inficerede personer,
personer med multiple sexpartnere, maend som har sex med maend,
personer med tidligere eller aktuelt intravengst stofbrug,
husstandskontakter til inficerede personer, beboere og personale pa
institutioner for udviklingshaemmede personer og rejsende til lande med
intermedieer eller hgj preevalens af hepatitis B

Inkubationstid 45-160 dage (gennemsnit 120 dage)

Symptomer pa
akut infektion

Feber, ikterus, treethed, appetitigshed, kvalme, opkastning, mavesmerter,
ledsmerter, lys (kit) farvet affaring

Risiko for
udvikling af
kronisk infektion

Blandt uvaccinerede: > 90% spaedbgrn, 25-50% af bgrn 1-5 ar, og 5-10%
af aeldre barn og voksne

Naturhistorie

Flertallet kommer sig uden mén efter en akut infektion; 15-25% af patienter
med kronisk hepatitis udvikler levercirrose, leversvigt eller levercancer

Serologiske test
for akut infektion

HBsAg og IgM anti-HBc

Serologiske test HBsAg

for kronisk

infektion

Screenings Barn fadt af madre med kronisk hepatitis B, indvandrere fra omrader uden

anbefaling for
kronisk infektion

for Nordeuropa, maend, som har sex med maend, tidligere eller aktuelt
intravengst stofbrug, seksualpartnere til personer med kronisk hepatitis B,
husstands-

medlemmer til personer med kronisk hepatitis B, patienter i kronisk
haemodialysebehandling, patienter forud for behandling med biologiske
leegemidler og kemoterapi, patienter med forhgjet ALAT (>50 1U/| maend og
35 1U/l kvinder), HCV-og HIV-inficerede patienter, patienter med cirrose,
patienter med primaer levercancer

Behandling

Nukleosidanalog mhp supprimering af HBV hos patienter med kronisk hepatitis B.
Behandlings-indikation afhaenger af HBV-DNA niveau, ALAT niveau og histologisk
vurdering (F2)

Vaccinations
anbefaling

Hyppigst 3 vacciner til tiden 0,1 og 6 maneder




Forekomst

Forekomsten af hepatitis B i Danmark var per 1. januar 2008 estimeret til at veere 0,24% blandt
personer aldre end 15 ar svarende til ca. 11.000 personer. Halvdelen af disse var udiagnosticeret
og kun 17% var henvist til specialafdeling (1). Hovedparten af disse patienter har anden etnisk
oprindelse end dansk. Ca. halvdelen af patienterne stammer fra landene omkring Middelhavet og
den neere orient, isger Tyrkiet, mens ca. en tredjedel kommer fra Fjerngsten, mest Vietnam,
Thailand og Kina (2). Patienterne formodes langt overvejende smittet ved fadslen eller tidligt i
barndommen. Blandt etniske danskere er den hyppigste smittemade seksuel kontakt. Grupper
med @get forekomst fremgar af nedenstaende liste.

Det vurderes, at praevalencen af kronisk hepatitis B virus (HBV) infektion i Danmark har veeret
stigende de sidste 10 ar - ikke som fglge af gget incidens i Danmark som sadan, men pa grund af
gget indvandring fra hepatitis B endemiske omrader (3). Verdenssundhedsorganisationen WHO
har i sit globale strategi dokument fra 2016 sat som mal at kronisk hepatitis B skal vaere under
kontrol i 2030 (4). 1 2030 skal HBV incidensen veere reduceret med 90 %, den hepatitis B
relaterede mortalitet med 65%, 90% af befolkningen skal vaere vaccineret mod hepatitis B, 90% af
hepatitis B populationen diagnostiseret og 80% af tilgeengelige patienter skal veere behandlet.
Danmark har tilsluttet sig denne strategi, men en konkret national handlingsplan er endnu ikke
udformet.

Udredning

Fglgende bar undersgges med henblik pa kronisk hepatitis B (A1):

= Bgrn fgdt af mgdre med kronisk hepatitis B

= Alle indvandrere fra omrader uden for Nordeuropa

= Maeend, der har sex med maend

= Stofmisbrugere

= Seksualpartnere til personer med kronisk hepatitis B

» Husstandsmedlemmer til personer med kronisk hepatitis

= Personer med Down's syndrom, ogsa hjemmeboende

= Alle beboere i institutioner for udviklingsheemmede, der bor under husstandslignende forhold
sammen med personer med kronisk hepatitis B

= Patienter i kronisk heemodialysebehandling

= Patienter med haemofili, som har modtaget faktorpraeparater far effektiv varmebehandling
(1984)

= Patienter forud for behandling med biologiske stoffer (fx monoklonale antistoffer, TNF-alfa— og
interleukin 1 blokerende behandling)

= Patienter forud for kemoterapi

= Patienter med forhgjet ALAT (>50 IU/l maend og 35 U/l kvinder)

= HCV-inficerede patienter

= HIV-inficerede patienter

= Patienter med cirrose

= Patienter med primaer levercancer



Normal omradet for ALAT ved kronisk viral hepatitis

Der er i Skandinavien indfart et normalomrade for ALAT, hvor gvre normalgraense er 70 IU/I hos
maend og 50 1U/I hos kvinder. Disse greenser er uhensigtsmaessige til vurdering af patienter med
leversygdom. Internationalt har flere store studier vist, at normale personer og hepatitis patienter
helbredt for infektion har en gvre normalgraense pa 30 1U/I for maend og 19 1U/I for kvinder (3,4).
Imidlertid er de fleste behandlingsstudier gennemfgrt med normalgreenser pa 50 1U/I for maend og
35 U/l for kvinder, og det er disse graenser, der leegges til grund for neerveerende
rekommandationer (5). De europeeiske guidelines for hepatitis B bruger en feelles gvre
normalgraense begge kgn pa 40 1U/I (6).

Forlgb

Kronisk hepatitis B er en dynamisk sygdom, hvis forlgb kan inddeles i 4 — 5 faser (7,8). Traditionelt
har man skematisk inddelt kronisk hepatitis B i fem faser, vurderet ud fra tilstedeveerelse af
HBeAg, HBV-DNA niveau, ALAT veerdi og tilstedeveerelse eller fraveer af lever inflammation. | de
kliniske retningslinjer fra the European Association for the Study of the Liver (EASL) (6) er
nomenklaturen for kronisk hepatitis B revideret, saledes at den i stedet baseres pa de to
hovedkarakteristika for kronicitet: infektion versus hepatitis. Selv med denne nomenklatur er det
ikke sikkert, at alle patienter kan klassificeres ud fra en enkelt maling af HBeAg, HBV-DNA og
ALAT niveau, men at disse ma gentages, eller — hvis gentagne malinger fortsat ikke endeligt
afklarer klassifikationen — at man helt ma individualisere forlgbet. De forskellige faser af kronisk
hepatitis B er ikke ngdvendigvis sekventielle.

Fase 1: HBeAg-positiv kronisk HBV infektion ("Immuntolerance fasen”) er kendetegnet ved, at
patienterne er HBeAg positive, har hgjt serum HBV-DNA (2108 IU/ml), har normal eller kun let
forhgjet ALAT (K <35 U/I; M <50 U/l) og en leverbiopsi med ingen eller kun let inflammatorisk
aktivitet og ingen eller let fibrose. | denne fase findes bgrn, som er smittet vertikalt eller horisontalt
tidligt i barndommen.

Fase 2: HBeAg-positiv kronisk hepatitis B ("Den immunreaktive fase”) er kendetegnet ved, at
patienterne er HBeAg positive, har lavere serum HBV-DNA (105-107 IU/ml), har forhgjet eller
svingende ALAT og en leverbiopsi med moderat eller sveer inflammatorisk aktivitet og udvikling af
fibrose. Denne tilstand kan vare fra uger til ar. Typisk vil patienter ga fra immuntolerance fasen
over i denne fase, ligesom patienter smittet som voksne ofte gar direkte over i denne fase.

Fase 3: HBeAg-neqativ kronisk HBV infektion ("Den inaktive HBV beerertilstand”) kan falge HBeAg
serokonvertering til anti-HBe og er kendetegnet ved, at patienterne har lavt (< 102 IU/ml) eller
umaleligt serum HBV-DNA, har normal ALAT og en leverbiopsi med minimal inflammatorisk
aktivitet og varierende grader af fibrose, fra let fibrose til cirrose. Denne tilstand er for de fleste
patienter stationaer og lig med en god prognose. En % - 3% pr. ar vil spontant serokonvertere fra
HBsAg til anti-HBs.




Fase 4: HBeAg-negativ kronisk hepatitis B ("Reaktiveringsfasen” eller "THBeAg negativ kronisk aktiv
HBV”) er karakteriseret ved periodevis reaktivering eller vedvarende aktiv kronisk HBV med
svingende ALAT, serum HBV-DNA (=210* IU/ml), lejlighedsvis reversering af anti-HBe til HBeAg og
leverbiopsi med progression af fibrose til cirrose og risiko for udvikling af komplikationer, som
dekompenseret cirrose eller hepatocelluleert carcinom. For med sikkerhed at kunne skelne den
inaktive HBV beerertilstand fra reaktiveringsfasen er en ngje monitorering af patienterne
nadvendig. Kontrol af ALAT og HBV-DNA hver 3. maned i et ar og derefter hver 3.—12. maned,
afheengig af sygdoms-aktivitet.

Fase 5: HBsAg negativ fase ("Okkult hepatitis B”) efter tab af HBsAg i blodet forekommer med lavt
til umaleligt serum HBV-DNA, men paviselig HBV-DNA i leverveevet. Den kliniske relevans af
okkult hepatitis B er usikker, men i forbindelse med immunsuppression kan tilstanden reaktiveres

(9).

Akut hepatitis B

Diagnosen stilles i de fleste tilfeelde pa baggrund af anamnese, betydelig forhgjede transaminaser
og pavisning af HBsAg. | enkelte tilfeelde kan der veere behov for at supplere med anti-HBc IgM,
hvis der er en mistanke om hepatitis B, og patienten er HBsAg negativ (befinder sig i det
diagnostiske vindue, hvor HBsAg er blevet negativ og anti-HBs endnu ikke positiv). Der er nu
under 30 anmeldte tilfaelde af akut hepatitis B om aret i Danmark. Mortaliteten er <1%. Patienterne
vurderes ud fra klinik og leverens syntesefunktion, leverbiopsi er ikke indiceret. Ved
koagulationsfaktorer under 0,40 (INR >1,7) bar patienten indlaegges til observation pa
specialafdeling. Behandlingen er symptomatisk, men ved mistanke om begyndende fulminant
hepatitis (koagulations-faktorer <0,25; INR >2,0) eller begyndende hepatisk encefalopati) bar
patienten overflyttes til transplantationsafdeling, hvor behandling med nukleosidanaloger kan
overvejes.

Opfalgning af patienter med kronisk hepatitis B

Alle patienter positive for HBsAg eller HBV-DNA skal vurderes pa afdeling med specialfunktion. |
forbindelse med journaloptagelse klarlaeegges smitteforhold og smittetidspunkt om muligt,
misbrugsproblemer, co-morbiditet og sociale forhold.

Leverstatus vurderes ved objektiv undersggelse og ud fra biokemi: ALAT (evt. ASAT), bilirubin,
basisk fosfatase, koagulationsfaktor II, VII, X /INR, albumin og alfa-fatoprotein (AFP). Der bar
desuden ske en vurdering af heematologiske forhold med haemoglobin, trombocytter og leukocyttal.

Kontrol af HBV-DNA er vigtig for diagnosen, behandlingsindikation og efterfglgende monitorering.

Patienten skal screenes for HDV, HCV og HIV co-infektion og udredes for samtidig alkoholisk -,
autoimmun - eller metabolisk leversygdom. Patienten bgr screenes for eventuel anden
underliggende leverlidelse med immunoglobuliner, ANA, SMA, AMA, HbAlc og ferritin og
jern/transferrinmaetning. Der tilrddes undersggelse for tidligere hepatitis A og safremt patienten
ikke tidligere har haft hepatitis A, anbefales vaccination.

Efter de initiale undersggelser vil man i de fleste tilfaelde undersgge for tilstedeveerelsen af
fibrose/cirrose. Guldstandard for undersggelse for fibrose er histologisk undersggelse ved



leverbiopsi, som er en invasiv undersggelse med sjeeldne, men alvorlige komplikationer hvorfor
denne undersggelse sjeeldent er farste valg (10). Som regel bestemmes fibrosegraden ved non-
invasive metoder, som generelt er bedre til at forudsige cirrose (Metavir 4) end betydende fibrose
(Metavir 2-3) (11). Den mest udbredte og bedst validerede metode er Transient Elastografi (TE),
som er god til at udelukke betydende fibrose (TE <6,0 kPa for hepatitis B patienter) (Al). Ved
normale lever enzymer er en gentagen valid scanning >9 kPa udtryk for betydende fibrose. Ved
forhgjet ALAT (men <5 x gvre normalgraense) skal cut-off gges til 12 kPa, og ved ALAT > 10 x
gvre normalgreense er TE ikke palidelig til at bestemme fibrosegrad (11).

Ved anvendelse af elastiometrisk maling (Fibroscan) foreslas, at 6,0 kPa, malt efter 2 timers faste,
veelges som gvre normalgraense (HBV patienter). Ved forhgjede veerdier gentages undersggelsen,
med patienten fastende i 2 timer, efter 1-3 maneder.

Alle patienter, med klinisk og biokemisk oplagt cirrose, kan dog behandles umiddelbart.

Reproducerbare malinger mellem 6 kPa og 9 kPa hhv.12 kPa (jf. ovenfor) bar udredes yderligere,
typisk med leverbiopsi (safremt dette vil have klinisk konsekvens). Veerdier >9 kPa hhv. 12 kPa vil
indicere betydende fibrose (Metavir 2F2) og dermed indikation for behandling. Veerdier 217 kPa,
hvor andre arsager til @get leverstivhed kan udelukkes, inflammation i leveren, hgjresidig
hjerteinsufficiens m.v., skyldes med hgj sandsynlighed cirrose(12),(13). Disse patienter bar falges
og behandles som patienter med cirrose, og leverbiopsi vil ofte kunne undlades.

Da visse grupper af patienter med kronisk hepatitis B har gget forekomst af hepatocelluleert
carcinom (HCC), ogsa uden at have udviklet cirrose, bar man for patienter med familizer ophobning
af HCC, asiatiske patienter over 40-50 ar overveje screening med alfa-fgtoprotein (AFP) og UL-
scanning af leveren, som anfart under cirrose. Et nyt studie tyder pa, at PAGE-B score (baseret pa
ken, alder og trombocyttal) kan anvendes til at estimere risiko for HCC, ogsa for ubehandlede
kaukasiske patienter (14). Implementering i Danmark afventer dog national validering.

Opfglgning af patienter med kronisk hepatitis B og cirrose

Alle patienter med HBV cirrose skal behandles (se nedenfor) (8),(15),(16). Foruden almindelig
blodpravekontrol med ALAT, bilirubin, basisk fosfatase, faktor II,VII,X/INR, albumin, heemoglobin,
trombocyt - og leukocyttal, kontrolleres AFP og UL-scanning af leveren halvarligt (17) og
gastroskopi med henblik pa varicer hvert 2. ar.

Hos patienter med fibroscanningsveerdi <20 kPa og trombocyttal over 150 x10°%/L vil
sandsynligheden for forekomst af varicer vaere meget lav og screening med gastroskopi derfor ikke
ngdvendig (18).

Patienter med cirrose bar vurderes af gastroenterolog/hepatolog med henblik pa optimering af
cirrosebehandling og vurdering af indikation for transplantation.

Behandling

Evaluering, kontrol og i seerdeleshed behandling af patienter med hepatitis B kraever ekspertise og
skal forega pa afdelinger med specialfunktion.



Formalet med behandling er at forhindre cirroseudvikling, dekompensation og HCC. Disse mal kan
i et vist omfang opnas ved at reducere HBV-DNA til <10-20 1U/ml, hvilket medfarer reduktion i
histologisk aktivitet og normalisering af ALAT. Derimod synes fuldsteendig eradikation af HBV

endnu ikke mulig pa grund af tilstedeveerelsen af cccDNA i leveren.

Indikation for behandling (A1)

Indikationerne for behandling er de samme for HBeAg positiv og anti-HBe positiv kronisk hepatitis
B og baseres p& kombinationen af 3 kriterier: HBV-DNA niveau, ALAT niveau og histologisk

vurdering (inflammatorisk grad og fibrose stadie).

= Behandling bar pabegyndes, hvis fibroskanning viser > 9 kPa hhv. 12 kPa eller en biopsi viser
inflammationsgrad 2A2 og/eller fibrosestadium =F2 (19),(20) og der er enten HBV-DNA > 2000

IU/ml eller ALAT over gvre normal graense.

= Ligeledes bgr patienter med HBV-DNA > 20.000 IU/ml og ALAT > 2 x gvre normal vaerdi og
normal fibroskanning udredes med leverbiopsi mhp. evt. start af behandling. Se punkt 6 for

vurdering af behandlingsindikation.

= Behandling bar ogsa overvejes, hvis patienten har en familieanamnese med HCC eller er

gravid. Se punkt 10 for behandling af saerlige patientgrupper.

Evidensniveau for rekommendationer for antiviral behandling ved kronisk hepatitis B:

gestationsuge 26-28 og i op til 12-(24) uger efter fadslen

Rekommendationer Evidens Anbefaling
niveau

Patienter med kronisk hepatitis B med histologisk inflammation 2A2

og/eller fibrose stadium =2F2 og samtidig enten HBV-DNA > 2000 1 A

IU/ml eller ALAT over gvre normal greense.

Patienter med klinisk eller histologisk cirrose og kronisk hepatitis B | 1 A

(positiv HBV-DNA) uanset ALAT niveau

Gravide kvinder med hgj HBV-DNA > 200.000 IU/ml eller HBsAg

> 10.000 IU/ml bgr antiviral behandles med tenoforvir fra L A

Behandlingsmal

= Umaleligt HBV-DNA (<10-20 1U/ml)
= Serokonvertering HBeAg/anti-HBe
= Normalisering af ALAT

= Normalisering af leverhistologi

= Serokonvertering HBsAg/anti-HBs

Preediktorer for respons




= Faktorer, der far behandling er preediktive for HBeAg serokonvertering, er lavt HBV-DNA (<107
IU/ml), hgjt ALAT (=3 x @vre normalniveau) og hgj aktivitetsscore pa leverbiopsi (ZA2).

= HBV genotype A og B responderer bedre pa interferonbehandling sammenlignet med genotype
C og D. HBV genotyper har ingen indflydelse pa respons ved nukleosid-behandling.

Behandlingsstrategi

Behandling kan veere tidsbegraenset eller vedvarende. Kun med interferon er der en endelig
tidsbegraensning, fx 48 uger. Behandling med nukleosidanaloger kan ggares tidsbegraenset til fx 12
maneders behandling efter HBeAg serokonvertering, men der kan ikke saettes nogen tidsgreense
forud for behandlingen. Anti-HBe positive patienter med cirrose, der seettes i behandling med
nukleosidanalog, méa forventes at skulle behandles livslangt, med mindre der opnas HBsAg
serokonvertering.

Behandlingskontrol

Hos patienter i interferonbehandling kontrolleres heematologi, nyrefunktion, ALAT, bilirubin, basisk
fosfatase, faktor Il, VIl og X /INR, albumin, TSH og HBV-DNA niveau. Heematologi, levertal og
nyrefunktion kontrolleres efter 1, 2 og 4 uger, herefter hver 4. uge til behandlingsophgr. TSH
kontrolleres hver 3. maned, ligesom HBV-DNA niveauet kontrolleres hver 3. maned. Maling af
kvantitativ HBsAg anbefales ved behandlingsstart og efter 12 og 24 uger (21).

Hos patienter i nukleosidanalog behandling kontrolleres haematologi, nyrefunktion, ALAT, bilirubin,
basisk fosfatase, fosfat, faktor II, VIl og X /INR, albumin og HBV-DNA niveau. Heematologi, levertal
og nyrefunktion kontrolleres 1 maned efter start og herefter hver 3. maned. HBV-DNA niveauet
kontrolleres hver 3. maned. Efter 2 ars velkontrolleret behandling kan man hos stabile patienter
overveje at skifte til kontrol hver 6. maned (15).

Behandlingssvigt

Ved behandlingssvigt vurderes altid patientens komplians. Forudsat patienterne er kompliante,
skelnes der ved nukleosidanaloger mellem 3 forskellige situationer (7):

1. Primeert non-respons, hvor HBV-DNA er uaendret eller falder <1 logio efter 12 ugers
behandling.
2. Partielt virologisk respons, hvor HBV-DNA fortsat er positiv efter 24 ugers behandling.

3. Virologisk resistensudvikling (virological breakthrough) under behandling ses som virologisk
gennembrud med stigning i HBV-DNA med >1 logio over nadir efter at have opnaet initialt
respons. Ved teet monitorering kan resistensudvikling pavises far biokemisk gennembrud
med vedvarende stigning i ALAT under behandling. Ved genotypisk resistens pavises i
polymerasegenet mutation, som er vist at medfare nedsat faglsomhed for behandlingen.
Endelig taler man om faenotypisk resistens, hvis mutationen i polymerasegenet i en in vitro
test er vist at nedsaette felsomheden for behandlingen. Ved virologisk resistensudvikling
skal skiftes til andet preeparat. Der er ved 8 ars opfelgning af tenofovir behandling ikke
pavist udvikling af resistens (22).
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Preeparatvalg
Interferon

Pegyleret interferon alfa-2a: 180 pg/uge i 48 uger.

Nukleosidanaloger

Entecavir: 0.5 - 1 mg/dagligt
Tenofovir disaproxil: 245 mg/dagligt
Tenofovir alafanamid: 50 mg/daglig
Lamivudin: 100 mg/dagligt

Pegyleret interferon alfa-2a har den fordel, at behandlingen er tidsbegraenset. Der er ikke
resistensudvikling, og HBeAg serokonvertering er vedvarende og ses hos op til 30 % af
behandlede patienter (8). Interferon bgr ikke bruges til patienter med cirrose. Som anfart
responderer HBV genotype A og B bedre pa interferonbehandling sammenlignet med genotype C
og D. Behandlingsvalg bar dog ikke udelukkende baseres pa HBV genotype.

Entecavir er saerdeles potent, med meget begraenset resistensudvikling hos tidligere ubehandlede
patienter (23). De fleste opnar umaleligt HBV-DNA (<10-20 IU/ml) under behandling. Patienter
med lamivudin-resistens behandles med 1 mg/dagligt, men alligevel ses resistensudvikling.
Entecavir er derfor ikke fgrstevalgsbehandling til patienter med lamivudin-resistens. Der er fa
bivirkninger.

Tenofovir er seerdeles potent uden pavist resistensudvikling. De fleste opnar umaleligt HBV-DNA
(<10-20 IU/ml) under behandling (24). Tenofovir eksisterer som tenofovirdisaproxil og
tenofoviralafanamid (TAF) (25). Lamivudin-resistente stammer er fuldt faglsomme for tenofovir,
hvorfor tenofovir i dag er farstevalgsbehandling ved lamivudin-resistens (26). Nyrefunktionen og s-
fosfat skal monitoreres under behandling, men i gvrigt er der meget fa bivirkninger.
Tenofovirdisaproxil er farstevalget, men ved pavirket nyrefunktion og/eller osteoporose skal TAF
anvendes. Ved kreatinclearence < 30 ml/min er ogsa TAF kontraindiceret. | stedet bgr anvendes
entecavir i nedsat dosering.

Lamivudin har vaeret det mest anvendte stof i behandlingen af hepatitis B, men er ikke laengere
farstevalgsbehandling (27). Op mod 70 % opnar umaleligt HBV-DNA (<10-20 |U/ml) under
behandling, men hovedparten udvikler resistens under vedvarende behandling (28,29). Ved
planlagt kort profylaktisk behandling, fx patienter som skal i immun suppressiv behandling eller i
kombinationsbehandling, kan lamivudin stadig have en plads. Der er fa bivirkninger.

Konklusion vedrgrende behandling

HBeAg positiv kronisk hepatitis B uden cirrose, men med indikation for behandling
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Pegyleret interferon alfa-2a 180 pg/uge i 48 uger anbefales, hvis patienten har genotype A eller B
og har ALAT forhgijelse > 2 x gvre normalveerdi. Et ligeveerdigt alternativ er behandling med
entecavir 0,5 mg/dagligt eller tenofovir 245 mg/dagligt i mindst 1 ar eller til 6—12 maneder efter
HBeAg serokonvertering.

HBeAg negativ kronisk hepatitis B uden cirrose, men med indikation for behandling.

Entecavir 0,5 mg/dagligt eller tenofovir 245 mg/dagligt. Der findes ikke data vedrgrende
behandlingsvarighed, som bar veere vedvarende. Hvis der kommer serokonvertering af HBsAg til
anti-HBs kan behandlingen stoppes 6-12 maneder efter serokonvertering, under fortsat teet kontrol
mhp. serorevertering til HBSAgQ positiv.

Pegyleret interferon alfa-2a 180 pg/uge i 48 uger, forud for nukleosid-behandling, kan iseer
anbefales, hvis patienten har genotype A eller B.

Kronisk hepatitis B med cirrose

Alle patienter med cirrose og positiv HBV-DNA bgr behandles, uanset HBV-DNA og ALAT niveau.
Farstevalgsbehandling er entecavir 0,5 mg/dagligt eller tenofovir 245 mg/dagligt. Ved tidligere
lamivudinbehandling er tenofovir farstevalg. Behandlingen bar veere vedvarende. Hvis der kommer
serokonvertering af HBsAg til anti-HBs kan behandlingen stoppes 6-12 maneder efter
serokonvertering. Cirrosepatienter skal dog falges teet for reaktivering.

Behandling af seerlige patientgrupper

Patienter med samtidig HCV infektion

Ved vanlig indikation bar den dominerende infektion bedgmt pa HBV-DNA og HCV-RNA niveau
behandles. Dette vil hyppigt vaere HCV. Behandlingsresultatet af HCV ved co-infektion med HBV
er stort set som ved HCV infektion alene (30). Efter endt behandling for HCV kan ses en opblussen
i HBV, som bgr fglges ngje og evt. behandles med nukleosid-analog efter gaeldende anbefalinger,
men det ses 0gsa, at patienten serokonverterer eller forbliver i den inaktive HBV baerertilstand.

Patienter med samtidig HDV infektion

Co-infektion med HDV bedgmmes pa positiv HDV-RNA. Kun interferonbehandling er effektiv over
for HDV. Behandlingen er som interferonbehandling af HBV. Behandlings-indikationen er som ved
hepatitis B. Behandling bgr pabegyndes, hvis en biopsi viser inflammationsgrad 2A2 og/eller
fibrosestadium =F2.

Blodprgvekontrollen suppleres med HDV-RNA. Der kan veere behov for at behandle mere end et
ar. HDV-RNA vil ofte blive umalelig (<100 kopier/ml) under behandling (31). Behandling med
nukleosidanaloger synes ikke at pavirke HDV replikationen (32).

Patienter med samtidig HIV infektion
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HIV-positive patienter co-inficerede med HBV har en gget risiko for udvikling af cirrose (33).
Indikationen for behandling af HBV er den samme som for HIV negative patienter (34). Det
anbefales, at co-inficerede patienter behandles samtidig for bade HBV og HIV de novo. En
kombinationsbehandling af tenofovir og emtricitabin (Truvada) plus et tredje stof anbefales (35,36).
Entecavir er kontraindiceret som monoterapi, da den ogsa har aktivitet mod HIV og kan medfgre
resistensudvikling (37).

Behandling af gravide og graviditet under behandling

Kvinder, som bliver gravide under antiviral behandling med tenofovir, kan fortseette denne
behandling usendret, mens kvinder, som bliver gravide under entecavir behandling, anbefales
skiftet til tenofovir (38).

Nogle studier tyder pa, at vertikal transmission med hepatitis B virus er gget, safremt den gravide
kvinde har hgj virusmeengde (> 200.000 1U/ml) og uanset at det nyfadte barn vaccineres (6). Man
bar derfor, safremt kvinden har hgj HBV-DNA (virusmaengde > 200.000 IU/ml) eller - HBsAg
(veerdi > 10.000 1U/ml) (39) og ikke allerede er i medikamentel behandling, overveje at starte en
sadan omkring graviditetens uge 28. Det er omdiskuteret, hvor la&enge behandlingen skal fortseette,
dels af hensyn til amning under behandling, dels pa grund af risiko for flare. Amning under
tenofovir behandling er ifglge producenten kontraindiceret, men risikoen synes minimal, fordi den
orale tilgeengelighed er begraenset og barnet derfor kun udsat for sma koncentrationer af tenofovir i
brystmeelk (6). Risiko for flare synes lige stor, hvad enten behandlingen afbrydes lige efter fadslen
eller fortseettes til 12 - 24 uger efter fadslen, sa hvornar man vil tage denne risiko, kan med fordel
diskuteres med moderen.

Der er betydelig erfaring med behandling af HIV-positive gravide kvinder med tenofovir. Det
anbefales, at behandle med tenofovir som farste valgs preeparat, dels fordi tenofovir af FDA er
listet som kategori B medikament, dels fordi det har den hgjeste potens og lav risiko for
resistensudvikling. Lamivudin og entecavir er af FDA listet som kategori C medikamenter (17).

(FDA Pregnancy Categories, http://emedicine.medscape.com/article/2039748-overview).

Forebyggende behandling far immunsuppressiv behandling

Evidensniveau for kliniske rekommandationer for profylaktisk behandling

Rekommandationer Evidens Anbefaling
niveau

Far kemoterapi eller anden immunsupprimerende behandling 2a B

screenes for kronisk eller tidligere HBV infektion med HBsAg og anti-

HBc

Alle HBsAg-positive patienter bgr seettes i profylaktisk antiviral 1b A

behandling for start af kemoterapi/immunsupprimerende behandling

Profylaktisk antiviral behandling bgr overvejes hvis patienten er 3a B
HBsAg negativ, men anti-HBc positiv safremt der er hgj risiko for
HBYV reaktivering
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Profylaktisk antiviral behandling bar fortseette 6-12 maneder efter 4 C
endt immunsupprimerende behandling

Vurdering af den underliggende evidens og gradering af anbefalinger i ovennaevnte guideline
folger Grade Systemet (40).

Ved immunsuppressiv behandling (kemoterapi og/eller biologisk behandling) er der risiko for
reaktivering af hepatitis B, hvilket er forbundet med betydende morbiditet og mortalitet (6) (41).
Risiko for reaktivering afheenger dels af den serologiske HBV status, dels af det
immunsupprimerende regime. Med hensyn til den serologiske status er risikoen stgrst hos HBsAg-
positive patienter, men ogsa tilstede hos patienter, der udelukkende er anti-HBc positive (HBSAg-
negative) grundet den persisterende tilstedeveerelse af cccDNA i hepatocytterne og visse andre
celler (42). Profylaktisk antiviral behandling reducerer signifikant risikoen for reaktivering (43).

For at identificere patienter med nuveerende eller tidligere HBV infektion bar screening foretages
rutinemaessigt forud for immunsuppressiv behandling. Ved positive fund bgr forholdsregler tages i
henhold til nedenstaende anbefalinger:

Patienter, som skal behandles med kemoterapi eller anden immunsupprimerende behandling bar
screenes for kronisk - eller tidligere HBV infektion med HBsAg og anti-HBc.

HBsAg positive og anti-HBc positive patienter, som ikke er anti-HBs positive, ("antiHBc only”) bar
testes med HBV-DNA.

Patienter uden tegn pa kronisk eller tidligere HBV infektion bar vaccineres safremt anti-HBs er
negativ.

Alle HBsAg-positive patienter bgr seettes i profylaktisk antiviral behandling forud for
kemoterapi/immunsupprimerende behandling uanset HBV-DNA niveau.

Profylaktisk antiviral behandling bgr overvejes hvis patienten er HBsAg negativ, men anti-HBc
positiv safremt der er hgij risiko for HBV reaktivering. Dette vil afheenge af det
immunsupprimerende regime og er i seerdeleshed tilfaeldet for patienter der skal i behandling med
rituximab eller skal organtransplanteres. Er dette ikke tilfaeldet bar patienterne overvages teet med
HBV-DNA malinger initialt hver maned, sa forebyggende behandling kan iveerkseettes far
biokemisk opblussen, hvis patienten bliver positiv for HBV-DNA.

Lamivudin er det preeparat, der er starst erfaring med, men pa grund af risiko for resistensudvikling
bar entecavir eller tenofovir anvendes ved behov for leengerevarende behandling (>6 maneder)
eller ved hgjt HBV-DNA niveau (41) (42) (44). Profylaktisk antiviral behandling bgr fortseette 6-12
maneder efter endt immunsupprimerende behandling.

Valg af behandling ved resistent hepatitis B

= Ved resistens over for lamivudin, entecavir, eller ved resistens over for flere nukleosid
analoger: Skift til tenofovir.
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