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Introduktion

Syftet med dessa rekommendationer &r att vara ett stod vid screening for hepatit B hos patienter
med reumatisk sjukdom infor behandling med immunmodulerande behandling med fokus pa
biologiskt 1dkemedel (-(DMARD), JAK-hdmmare, cyklofosfamid och langvarig kortisonbehandling
1 mattlig till hog dos. Vid tveksamheter och svartolkade utredningsresultat rekommenderas
samverkan med hepatitspecialist. Rekommendationen for 2026 dr oférdndrad jaimfort med
foregaende ar.

Sammanfattande rekommendation

o Infor start av forsta bDMARD, JAK-hdmmare, cyklofosfamid eller prednisolondos > 10-20
mg > 4 veckor rekommenderas regelmassig kontroll av HBsAg och anti-HBc.

o Infor start av forsta syntetiska DMARD; tillhér patienten en riskgrupp for hepatit B? Ar det
svart att faststilla om sé ar fallet?

o Om négon av foregdende fragor besvaras med ja, ta HBsAg och anti-HBc.
o Ar HBsAg och/eller anti-HBc positivt krivs utvidgad provtagning.

o Vid kronisk hepatit B-infektion och vid immunitet efter genomgéngen hepatit B (dven kallad
utldkt hepatit B) foreligger risk for reaktivering vid immunmodulerande behandling. Ur
reumatologiskt perspektiv beddms denna risk vara speciellt pataglig vid behandling med
bDMARDs, JAK-hdmmare, cyklofosfamid och vid 1dngvarig kortisonbehandling i mattlig
till hog dos. Behandling med dessa ldkemedel kan ibland ges, men en individuell plan {6r
samtidig antiviral forebyggande behandling och/eller monitorering 1 samrad med
hepatitspecialist rekommenderas.

o Vid akut hepatit B infektion bor antireumatisk behandling undvikas och kontakt tas med
infektionsklinik f6r behandling av hepatiten.




INNEHALL

Epidemiologi

Hepatit B-virus sprids via blod eller sexuellt. Globalt dr smittimnet mycket spritt. Prevalensen av
personer som genomgatt hepatit B eller dr kroniska bérare skiljer sig kraftigt at mellan olika
omraden i virlden. I nordvistra och centrala Europa, Nordamerika och Australien har 4-6% haft
hepatit, 0,2-0,5% ar kroniska bérare. I 6stra Europa, Medelhavsomradet, Ryssland, sydostra Asien,
Central- och Sydamerika, Gronland och arktiska Kanada har 20-55% haft hepatit medan 2-7% é&r
kroniska bérare. I Kina, Sydostasien och tropiska Afrika har 70-95% haft hepatit och 8-20% é&r
kroniska bérare.

I Sverige har en minskning av antal rapporterade hepatit B-fall setts senaste aren vilket bland annat
forklaras av dndringar 1 migrationsflédet och under 2020-2021 en trolig paverkan av covid-19
pandemin. Under 2019, dvs fore covid-19 pandemin, rapporterades 1103 fall, varav 94% med
kronisk infektion och endast 4% (n=49) ként smittade i Sverige. Bland de som smittats utomlands
2019 var det vanligaste smittlandet Syrien foljt av Somalia och Eritrea. Under 2024 rapporterades
533 nya fall, varav 93% med kronisk infektion och 5% (n=27) ként smittade 1 Sverige. Under 2024
var det vanligaste smittlandet Ukraina for de som smittats utomlands (1).

Bakgrundsunderlag for rekommendation

Biologiska DMARDs och JAK-hdmmare

Det finns beskrivet att patienter med kronisk hepatit B forsamrats och i vissa fall utvecklat
fulminant leversvikt vid behandling med biologiska likemedel (2-4). Det finns ocksa studier som
visar att en tidigare genomgéngen, s kallad utldkt, hepatit B under vissa omstdndigheter, sdsom vid
kraftig immunddmpande behandling, kan reaktiveras (5, 6). Hepatit B-reaktivering finns vid
reumatisk sjukdom framfor allt rapporterat vid rituximab- och TNF-hammarbehandling.
Reaktivering av hepatit B ér dven rapporterat vid behandling med abatacept, JAK-hdmmare,
sekukinumab, tocilizumab och ustekinumab (7-16). I kliniska provningar har patienterna oftast
screenats for hepatit B och vid positiv serologi exkluderats innan studiestart varfor kunskapsliaget
om risk for hepatit B-reaktivering dr osdkert. Den samlade erfarenheten av immunmodulerande
lakemedel vid reumatisk sjukdom och samtidig kronisk eller utlidkt hepatit B 6kar daremot
successivt (17-38). Generellt dr risken for reaktivering ldgre vid utldkt hepatit B dn vid kronisk
hepatit B infektion. I produktresumén 1 FASS rekommenderas specifikt screening av hepatit B infor
behandling med rituximab, samtliga TNF- och JAK-hdmmare, anakinra och abatacept.

Glukokortikoider

Reaktivering av hepatit B finns beskrivet i samband med kortisonbehandling (46-49). Okad risk for
hepatitskov vid kronisk hepatit B har iakttagits redan efter ett par dagars behandling med
prednisolon > 40 mg dagligen (50). Hogre underhéllsdos av kortison efter pulsbehandling med
kortison har vidare visats vara en riskfaktor for framtida reaktivering vid kronisk hepatit B (51).
Hos dem med utldkt hepatit B var ddremot risken for hepatit B reaktivering aret efter
pulsbehandling med kortison 14g och d kopplad till en hog fortsatt underhallsdos (52). En nyligen
publicerad studie av patienter med uveit och utlékt hepatit B visade att tidsviktad medeldos av
prednisolon var associerad med risk for hepatit B reaktivering, och att det foreldg en hog risk for
reaktivering vid en medeldos av prednisolon pd > 20 mg. Risken for reaktivering var ddremot lag
(<1%) vid en medeldos av prednisolon under 10 mg (53). Kortison anvinds ofta i kombination med
andra lakemedel, vilket forsvarar mojligheten att studera ett ensamt lakemedels isolerade effekt pa



hepatit B reaktivering. I en studie av 123 patienter med kronisk hepatit B och syntetisk DMARD +/-
bDMARDs reaktiverade n=30 (24,4%) och kombinationsbehandling med kortison utgjorde en
oberoende riskfaktor (26). Liknande resultat dar kortisonbehandling kan utgora riskfaktor for
hepatit B reaktivering vid reumatisk sjukdom har visats dven i andra studier (5, 23, 54). Hos
patienter med SLE och samtidig utldkt eller kronisk hepatit B var kortisoninnehallande
behandlingsterapier liksom prednisolonekvivalenta doser > 10 mg oberoende riskfaktorer for
reaktiverad hepatit B hos dem med kronisk form (55). Vidare har kortisonfri lymfombehandling (vs
kortisoninnehallande lymfombehandling) observerats ge signifikant lagre hepatit B reaktivering hos
patienter med kronisk hepatit B (56).

Internationella och nationella riktlinjer

Europeiska (EASL, European Association for the Study of the Liver), amerikanska (AASLD,
American Association for the Study of Liver Diseases) och asiatiska (APASL, Asian Pacific
Association for the Study of the Liver) riktlinjer for hepatit B beskriver samtliga att hepatit B
screening bor goras infor start av all immunmodulerande behandling for att kunna ta stéllning till
behov av antiviral forebyggande behandling och lamplig monitorering (39-41). Svenska
referensgruppen for antiviral terapi (RAV) publicerade 2019 uppdaterade rekommendationer for
uppfoljning och behandling av hepatit B-virusinfektion inkluderande ett avsnitt riktat till patienter
som ska erhalla immunmodulerande behandling, se appendix (42).

I RAV-dokumentet anges rituximab ge hdgst risk for reaktivering vid bade kronisk och utlakt
hepatit B, medan TNF-hdmmare beddms kopplade till en hog risk (>10%) for reaktivering vid
kronisk hepatit B (forutom etanercept som ger en moderat risk) och en moderat risk (1-10%) for
reaktivering vid utldkt hepatit B (42). I en nyligen publicerad studie av patienter med utlékt hepatit
B och bDMARDs reaktiverade n=27 av 489 patienter (5,5%) och bade behandling med rituximab
och abatacept utgjorde riskfaktor for detta (43). Utifran den samlade dokumentationen bedéms
syntetiska DMARD:s (frénsett cyklofosfamid) utgora en 1ag risk (< 1%) for hepatit B reaktivering
dven om detta alltsd forekommer (5, 30, 39, 42, 44, 45). Daremot lyfts risken for hepatit B
reaktivering vid langvarig (> 4 veckor) kortisonbehandling i mattligt till hoga doser (> 10-20 mg
prednisolon eller ekvivalenta doser) (30, 39, 42).

Hepatitscreening infor behandling med immunmodulerande ldkemedel

A. Vilka patienter ska screenas?

Alla patienter med reumatisk sjukdom som skall starta sitt forsta bDMARD, JAK-hdmmare,
cyklofosfamid eller langvarig kortisonbehandling i mattlig till hg dos (prednisolonekvivalent dos
>10-20 mg i > 4 veckor) ska screenas bade anamnestiskt och serologiskt for hepatit B virus. Det
finns inte stod for att patienter med viss reumatologisk sjukdom skall undantas fran screening.

Enligt internationella och svenska hepatitriktlinjer bor hepatit B screening inklusive serologiska
tester ingd infor all immunmodulerande behandling. D& Sverige ér ett lagendemiskt land géllande
hepatit B forekomst och det anses foreligga en 14g risk (<1%) for reaktivering av hepatit B vid
merparten av syntetiska DMARDs foreslar arbetsgruppen utifran nuvarande kunskapslége ingen
generell (serologisk) screening infor start av syntetiska DMARDs utan en individuell
beddomning far goras utifrdn anamnestisk screening.

B. Hur sker screening?



Screening gors med hjdlp av anamnes, for att bedoma om patienten tillhér nagon kénd riskgrupp for
hepatit B, och dérefter, om det &r motiverat, med serologiska tester. Da det kan vara svért att
identifiera nagra av de angivna riskgrupperna foreslas att screening med serologiskt test gors
regelmiissigt infor behandling med biologiskt likemedel, JAK-hdmmare, cyklofosfamid och
langvarig kortisonbehandling i mattlig till hog dos.

De serologiska test som i forsta hand skall anvdndas &r HBsAg och anti-HBc. Utfaller nagot av
dessa positivt gors utvidgade analyser.

C. Riskgrupper for hepatit B (Folkhidlsomyndigheten (1)):

e personer som injicerar droger

e min som har sex med mén

e personer med kronisk hepatit C eller HIV

e sexualpartner till person med akut eller kronisk hepatit B
e familjemedlemmar till person med hepatit B

e personer med ursprung fran medel- eller hogendemiska ldnder (prevalens kronisk hepatit B
>2%) Risklander avseende hepatit B — Folkhdlsomyndigheten

e personer som kommer genomga eller genomgar hemodialys

e personer som arbetar inom vérd, tandvard, omsorg, kriminalvard, polis eller barnomsorg som
kommer i kontakt med personer med hepatit B och som ¢j dr vaccinerade

D. Tolkning av hepatit B-serologi

Tolkning av hepatit B-serologier dskadliggjorda pa tva siitt, variant a och b.

Variant a.

Infektionsform HBsAg |Anti-HBs |Anti-HBc IgG | Anti-HBc IgM
Hepatit B 1 inkubationsfas + - - -

Akut hepatit B + - + +

Subakut hepatit B - - +

Kronisk hepatit B + - + -

Utlékt hepatit B (kan reaktiveras) |- + -

Vaccinerad mot hepatit B - + - -

(Tabell: Internetmedicin, Professor Ola Weiland, Infektionskliniken/Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge)


https://www.folkhalsomyndigheten.se/smittskydd-beredskap/vaccinationer/vacciner-som-anvands-i-sverige/hepatit-b/risklander-avseende-hepatit-b/

Variant b.

HBsAg negativt Osmittad, ingen immunitet

anti-HBc negativt

anti-HBs negativt

HBsAg negativt Immunitet efter Hepatit B-infektion(= utlékt hepatit B), kan

anti-HBc positivt reaktiveras

anti-HBs positivt

HBsAg negativt Immunitet efter vaccination

anti-HBc negativt

anti-HBs positivt

HBsAg positivt Akut infektion

anti-HBc positivt

IgM anti-HBc | positivt

anti-HBs negativt

HBsAg positivt Kronisk infektion

anti-HBc¢ positivt

IgM anti-HBc | negativt

anti-HBs negativt

HBsAg negativt Olika fall mojliga:

anti-HBc¢ positivt 1. Utldkt infektion (vanligast)

anti-HBs negativt 2. Falskt positiv anti-HBc; osmittad utan immunitet
3. Kronisk infektion men ”l&dga nivéer” av HBsAg
4. Akut infektion som haller pa att ldka ut.

HBsAg (surface = ytantigen), forekommer HBsAg dr man smittsam.

HBcAg (core = kdrnantigen)

HBeAg (ett kdrnantigen som indikerar stark smittsamhet, kontrolleras ej initialt i serologin)
Anti-HBs (antikroppar mot hepatit B surface antigen)

Anti-HBc (antikroppar mot hepatit B core antigen)

IgM anti-HBc indikerar ny smitta (< 6 mén)
HBV-DNA (mits med PCR teknik, en sdker markor for virusreplikation och smittsamhet)

e Akut hepatit B-infektion — positiv HBsAg och/eller anti-HBc IgM. HBsAg forsvinner
normalt inom 3-4 manader.

e Utldkt hepatit B-infektion — positiv anti-HBs, anti-HBc (tecken pd immunitet), negativ
HBsAg. Trots att infektionen anses vara utldkt finns virus-DNA 1 hepatocyter och
reaktivering kan ske. Den sammantagna immunddmpande effekten av givna likemedel
spelar hér roll.

e Positiv HBsAg > 6 ménader definieras som kroniskt bararskap. Risken for bérarskap ar <

5% hos vuxna friska individer, risken varierar 6ver vérlden och anses storre om man
insjuknar under pdgaende immunmodulerande behandling.



E. Handldggningsrekommendationer

Varje patient med positiv hepatit B-serologi som planeras fér immunmodulerande behandling bor
ha en individuell plan for uppféljning i samrad med specialist pa hepatitbehandling. Vid akut
hepatit B-infektion bor antireumatisk behandling undvikas. Vid kronisk eller utlakt hepatit B-
infektion far vinsten av behandling med immunmodulerande ldkemedel vigas mot risken for
hepatitreaktivering.

Utifrén typ av hepatit B (kronisk eller utldkt) och om den planerade immunmodulerande
behandlingen beddms ge hog (>10%), moderat (1-10%) eller lag risk (<1%) for reaktivering ges
rekommendation fran RAV/specialist pa hepatitbehandling att

a) ge forebyggande antiviral terapi och monitorera eller

b) enbart monitorera (HBV-DNA och ALAT) for att uppticka stigande HBV-DNA nivéer innan
klinisk reaktivering uppkommit (42).

Andra riktlinjer ndmner ocksd HBsAg som alternativ till HBV-DNA {6r monitorering av utlékt
hepatit B (40, 41). Aven efter avslutad immunmodulerande behandling ska antiviral terapi liksom
monitorering fortgd upp till 12-18 ménader beroende pa vilken immunmodulerande behandling
patienten erhallit. De som sedan avslutar antiviral terapi kan behdva monitoreras for reaktivering i
ytterligare 12 manader. Antiviral terapi och uppfdljning av denna skots vanligtvis av
infektionsldkare/hepatolog, men lokala varianter kan finnas avseende uppfoljning och behandling.
For detaljer finns ldnk och utdrag ur dokumentet fran RAV bifogat sist i detta dokument (42).

D. Ska upprepad screening goras av patienter med negativ hepatit B-serologi?

Det finns for ndrvarande inget stod for fortsatt regelbunden, rutinmissig screening av patienter som
behandlas med antireumatisk immunmodulerande behandling. Daremot goérs ny utredning om
misstanke finns att patienten utsatts for ny hepatitsmitta.

E. Hepatit B vaccination

Overvig hepatit B-vaccination om patienten tillhdr en riskgrupp for hepatit B men har negativ
serologi. (Lénk till: Se SRF-rekommendationer f6r vaccination hos patienter med inflammatoriska
reumatiska sjukdomar.)

Eftektivt vaccin mot hepatit B finns. Den skyddande effekten efter tre doser anges till mer én 90%
(FASS). En antikroppstiter (anti-HBs-antikroppstiter) >10IE/L efter grundvaccination (tre
injektioner) skyddar mot klinisk infektion under lang tid (10-15 &r). Folkhédlsomyndigheten
rekommenderar vaccination till personer i grupper med 6kad risk att smittas eller drabbas av
allvarlig sjukdom till foljd av hepatit B. Dessutom rekommenderas att alla spddbarn erbjuds
vaccination mot hepatit B.

Ar 2016 inforde alla regioner program och kostnadsfritt vaccin mot hepatit B till spidbarn.



Appendix

Lank till Referensgruppen for Antiviral Terapi (RAV): Behandling av hepatit B-virusinfektion hos
vuxna och barn — Rekommendation 2019 (referens 42), avsnittet om hepatit B-virusinfektion hos
patienter som planeras for immunsuppressiv behandling aterfinns under sidor 17-20.
https://www.sls.se/globalassets/rav/rekommendationer/hbv_rekommendation 190513.pdf

En figur himtad fran referens 42, aktuellt avsnitt, dterfinns nedan.

Figur 1. Rekommendation: Profylaktisk behandling vid immunsuppressiv terapi,
modifierad efter (11)
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