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I Sverige ar prevalensen for kronisk hepatit B-virus
(HBV)- respektive hepatit C-virus (HCV)-infektion hos
vuxna <0,5 procent [1]. Prevalensen hos barn ar okédnd
[2,3]. WHO har som mal att ar 2030 ha eliminerat HBV-
och HCV-infektioner som folkhéalsohot [4].

HBV-infektion
Vid mor-barnsmitta blir ca 95 procent kroniskt infek-
terade (positivt hepatit B-ytantigen, HBsAg, >6 mana-

der) jamfort med 5 procent vid smitta som vuxen [2,5].

For att forhindra mor-barnéverforing ges antiviral be-
handling till hégviremisk moder och postpartumpro-
fylax (vaccin och immunoglobulin) till barnet. Nagra
fa procent blir &nda smittade [2]. Under barndomen &r
majoriteten symtomfria [5].

Indikation for behandling ar tydlig, upprepad
ALAT-stegring under minst 1 ar. Indikationen bekréaf-

tas av leverbiopsifynd med inflammation och fibros.

Behandlingen utgors av nukleosid- eller nukleotid-
analoger (NA) [2]. Entecavir och tenofovir dr godkdnda
fran 2 respektive 12 ars alder [6, 7]. Behandlingstiden
16per over flera ar med serokonversion av hepatit B
e-antigen (HBeAg) som mal. Serokonversion av HBsAg
ar sillsynt. Normaliserade transaminaser och laga vi-
rusnivier uppnas av ca 70 procent inom 1 ar [2]. Vid
serokonversion av HBeAg rekommenderas ytterligare
1 ars behandling [2].

HCV-infektion

Risken fér mor-barnsmitta vid HCV-infektion hos
modern ar ca 5 procent [8]. Barn med kronisk HCV-in-
fektion (HCV-RNA-positiv >6 méanader) ar oftast sym-
tomfria [8,9]. Vanligen drdjer det 20-30 ar innan cirros
utvecklas, vilket sker hos 20-30 procent [8]. Spontan-
lakning forekommer hos ca 25-50 procent under de
forsta 4 levnadsaren [10].

2017 godkandes flera direktverkande antivirala like-
medel fran 12 ars alder [9].2020 sdnktes aldersgransen
till 3 ar [11, 12]. De svenska behandlingsrekommenda-
tionerna uppdaterades i september 2021 (Tabell 1).

Behandlingen bestar av kombinationspreparat med
behandlingstid 8-12 veckor [3]. FA biverkningar be-
skrivs, och néstintill alla patienter botas (har icke-de-
tekterbart HCV-RNA 12 veckor efter avslutad behand-
ling) [3, 10]. I var studie forekom tre kombinations-
preparat varav sofosbuvir/simeprevir ej lingre re-

kommenderas (simeprevir avregistrerades 2018) [13].

Epclusa (sofosbuvir/velpatasvir) och Harvoni (ledi-
pasvir/sofosbuvir) godkdndes 2020 i Sverige fran 6 re-
spektive 3 ars alder [11,14].

Syftet med studien var att utvardera interferonfri be-
handling for kronisk HBV- respektive HCV-infektion
hos barn avseende effekt, biverkningar och uppf6lj-
ningsrutiner.

METOD

Retrospektiv journalgenomgang av barn, 7-18 ar gam-
la, behandlade for kronisk HBV-infektion (maj 2007-
mars 2020) eller HCV-infektion (oktober 2014-septem-
ber 2019).

Information inhdmtades via journalsystemet Take
Care med etiskt godkdnnande (dnr 2016/2197-31/2).

Barn med samtidig hepatit D eller otillgingliga
journaldata exkluderades.

Analyserna utfordes pa olika laboratorier. Analys-
metoderna for transaminaser har ej varierat, vilket
referensvirdena har. Métviarden har angetts som me-
dianvarden och interkvartila intervall.

RESULTAT
Kronisk HBV-infektion
Totalt inkluderades 21 HBsAg-positiva barn; alla utom
1 var HBeAg-positiva. Antiviral terapi med entekavir,
tenofovir eller lamivudin initierades enligt behand-
lingsrekommendation. Merparten leverbiopserades
fore behandling (Tabell 2). Tre barn observerades i
mindre dn 1 ar fore behandlingsstart, varav samtliga
hade ALAT-stegring minst 3 ganger over ovre referens.
Behandling med lamivudin startades innan enteka-
vir registrerades f6r barn 2014; majoriteten bytte se-
dermera till entekavir (Tabell 2) [7]. Samtliga behand-

HUVUDBUDSKAP

e Prevalensen i Sverige av barn och ungdomar med
kronisk HBV- eller HCV-infektion &r okénd.

® WHO har som mal att HBV- och HCV-infektioner inte
langre ska utgora ett folkhalsohot ar 2030.

e Mot HBV-infektion finns effektiva vacciner. Behandling-
en vid kronisk infektion utgors av nukleosid-/nukleotid-
analoger och ger minskad virusmangd och leverinflam-
mationsgrad. Serokonversion av HBsAg med upphord
sjukdomsprogression ar sallsynt.

o Ar 2017 godkandes nya, direktverkande antivirala like-
medel mot kronisk HCV-infektion for barn och ungdo-
mar éver 12 ar. Behandlingen ar nastintill biverkningsfri
och ger utlakning hos nastan 100 procent. Fran septem-
ber 2020 finns godkand behandling fran 3 ars alder.
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TABELL 1. Behandlingsrekommendation vid kronisk hepatit C-virusinfektion hos barn [3, 11,14, 18]

Provtagning vid Provtagning vid Provtagning 12 veckor efter
Genotyp Preparat* Behandlingstid behandlingsstart behandlingsslut avslutad behandling
1,4,5,6 Harvoni (ledipasvir/sofosbuvir) 12 veckor HCV-RNA, ALAT, ASAT HCV-RNA, ALAT, ASAT HCV-RNA, ALAT, ASAT
Alla Epclusa (sofosbuvir/velpatasvir) 12 veckor HCV-RNA, ALAT, ASAT HCV-RNA, ALAT, ASAT HCV-RNA, ALAT, ASAT
Alla Maviret (glecaprevir/pibrentasvir) 8 veckor HCV-RNA, ALAT, ASAT HCV-RNA, ALAT, ASAT HCV-RNA, ALAT, ASAT

* Lakemedelskombinationerna ar godkanda av de europeiska och amerikanska lakemedelsmyndigheterna. Harvoni och Epclusa ar godkénda fran 3 respektive 6 ars alder.

I Sverige ar Maviret rekommenderat fran 12 ars alder.

TABELL 2. Basdata éver pediatriska patienter infér behandling av kronisk HBV- eller HCV-infektion

Kronisk HBV-infektion

Kronisk HCV-infektion

Patienter, n (%) 21(100) 22(100)
Flickor, n (%) 9(43) 11(50)
Formodad smittvég, n (%)

@ Blodtransfusion 6(27)
@ Medicinskt ingrepp 1(5) 3(14)
o Okant 2 (24) 1(4,5)
@ Lever-/stamcellstransplantation 5(10)

o \Vertikal transmission 13(62) 11(50)
@ Annat medicinskt ingrepp 1(45)

Alder vid diagnos (median, ar) (IQR)

8,5(1,9-14,0) (n=20)

85(15-114) (n=20)

Alder vid behandlingsstart (median, ar) (IQR)

16,7 (7.2-172) (n=21)

134 (11,6-16,2) (n=22)

Vikt (median, kg) vid behandlingsstart (IQR)

619 (274-67.3) (n=20)

494 (39,0-56,1) (n=20)

Genotyp, n (%)

Ej analyserat

1:15(68),3:2(9), 4:4(18),6:1(5)

Leverelastografi * fore behandlingsstart (median, kPa) (IQR)

Ej analyserat

50(4,8-5,9) (n=18)

Leverbiopsi ** fore behandlingsstart (median) (IQR)

Fibrosstadium: 2, (1-2)
Inflammationsgrad: 1, (1-2)
(n=12)

Ejanalyserat

Virusméngd (median, IU/ml) nira behandlingsstart (IQR)

100000000 (54850 000-100000000) (n=19)

720000 (181500-1700000) (n=19)

ALAT (median, mikrokat/l) nira behandlingsstart (IQR)

2,8(1,55-6,36) (n=20)

0,77(0,67-0,96) (n=19)

ASAT (median, mikrokat/l) nara behandlingsstart (IQR)

2,21(1,00-2,98) (n=20)

0,78 (0,56-1,03) (n=16)

HBeAg fore behandlingsstart, n (%) 20(95) Ej analyserat
Etnicitet, n (%)

o Afrika 2(95) 3(14)
o Asien 16 (76) 8(36)
e Europa 2(9,5) 4(18)
o Okant 1(5)
@ Sverige 1(5) 6(27)
Tidigare antiviral terapi, n (%) 5 (24) 1(4,5)
Antiviral terapi, n (%)

e Entekavir 13(62)

@ Lamivudin 4(19)

e Tenofovir 4(19)

@ Ledipasvir/sofosbuvir 19(86)
@ Sofosbuvir/simeprivir 1(5)
@ Sofosbuvir/velpatasvir 2(9)

*14 patienter undersoktes <1ar fore behandlingsstart. 4 patienter undersoktes 2-5 ar fore behandlingsstart. ** Ludwig-Batts klassifikation. IQR = interkvartilavstand
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FIGUR 1. HBV-DNA och ALAT (medianvarden) vid behandling av pediatrisk
kronisk HBV-infektion med NA, i forhallande till preparat
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» * Nedre detektionsgranser; 1-10 IU/ml samt <10 IU/ml = positivt redovisas som 10 IU/ml. HBV-DNA-vérden
>100 000 000 IU/ml redovisas som 100 000 000 IU/ml. Forkortningar: ALAT: alaninaminotransferas, HBV: hepatit
B-virus, NA: nukleosid-/nukleotidanaloger.

lade uppvisade reducerade virusméngder efter insatt-
ning av NA (Figur 1). Transaminaserna normalisera-
des efter 6-12 manaders behandling (Figur 1).

7 barn (33 procent) serokonverterade avseende
HBeAg; 4 (57 procent) pa entekavir, 1 (14 procent) pa te-
nofovir och 2 (29 procent) pa lamivudin. 6 av 7 (86 pro-
cent) utvecklade omatbart HBV-DNA varav 1 (14 pro-
cent) serokonverterade avseende HBsAg.

5 av 7 (71 procent) barn som serokonverterade av-
seende HBeAg avslutade behandlingen inom 1,5-4 ar.
Virusnivan steg ater for 2 barn (40 procent) 3 respek-
tive 18 manader efter behandlingsslut. 7 procent av
barnen har pagiaende behandling. Information kring
serokonvertering saknas for 14 barn (67 procent). En-
staka biverkningar inkluderande buksmirta, svett-
ningar och bensmirta registrerades.

Kronisk HCV-infektion

Totalt inkluderades 22 barn, behandlade med ledipas-
vir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir eller sofosbu-
vir/simeprevir (Tabell 2). Alla fullféljde behandlingen.
Redan efter 2 veckors behandling reducerades HCV-
RNA. Efter 4 veckors behandling hade 38 procent av de
provtagna omitbart HCV-RNA, och efter 8 veckor var
motsvarande siffra 68 procent. Vid avslutad behand-
ling samt 4-12 veckor darefter hade samtliga provtag-
na ométbart HCV-RNA och friskforklarades.

3 barn behandlades med ledipasvir/sofosbuvir ut-
anfor da géillande riktlinjer (alder >12 ar eller vikt >35
kg) pa grund av annan samtidig diagnos [15].

vid behandlingsstart hade majoriteten transami-
nasstegring som i de flesta fall normaliserades inom
12 veckor.

Fa biverkningar rapporterades; 6vergaende huvud-
vark (14 procent) var vanligast.

DISKUSSION

Hepatit B

4 av 13 barn (31 procent) serokonverterade (anti-HBe-
prov saknas for 9 barn [69 procent]), och 5 av 7 (71 pro-

cent) hade ométbart HBV-DNA efter ca 3 r, vilket ver-
ensstimmer med behandlingsresultat hos vuxna [2].

En pediatrisk studie visade att 49 procent respek-
tive 64 procent hade HBV-DNA <50 IE/ml efter 48 res-
pektive 92 veckors entekavirbehandling, och 68 pro-
cent respektive 82 procent hade normaliserat ALAT
[16]. Detta 6verensstammer val med var studie, dar 57
procent och 71 procent hade HBV-DNA <50 IE/ml ef-
ter 36-52 respektive 53-104 veckors behandling och
67 procent respektive 83 procent hade normaliserat
ALAT.

Resultaten for tenofovir liknar de som den europe-
iska lakemedelsmyndigheten presenterat, dar 88 pro-
cent hade HBV-DNA <400 IE/ml och 74 procent norma-
liserat ALAT efter 72 veckors behandling [6]. Behand-
lingsresultat med lamivudin diskuteras ej ndrmare,
da det ej lingre ar forstahandsval [2].

Entekavir och tenofovir ser ut att vara likvardiga val
vid behandling av kronisk HBV-infektion med god ef-
fekt pa transaminaser samt HBV-DNA [6,16] (Figur 1).

I Region Stockholm f6ljs barn med kronisk HBV-in-
fektion och normala transaminaser pa barnlidkar-
mottagning i 6ppenvard; 6vriga f6ljs pa sektionen for
barngastroenterologi, barnhepatologi och nutrition,
Karolinska universitetssjukhuset. En mindre andel av
dessa blir aktuella for behandling. Da leverfibros tar
flera ar att utveckla har barn oftast lindrig inflamma-
tion och fibros [8].

Behandlingsstart under barndomen, om den ér in-

»Behandlingsstart under barndomen
... maste vigas mot att risken for
resistensutveckling okar vid dalig
folijsamhet ...«

dikerad, ar formodligen gynnsam med tanke pa mor-
biditet och mortalitet, men maste vigas mot att ris-
ken for resistensutveckling okar vid dalig foljsamhet
[16].Ivar studie hade 2 av 5 (40 procent) stigande HBV-
DNA efter avslutad behandling med entekavir; bada
behandlades mer dn 1 ar efter serokonversion.

Hepatit C

Kronisk HCV-infektion hos unga kan innebara en
psykosocial pafrestning, men med tanke pd moijlig
spontan utlikning kan behandlingsstart oftast vanta
till skolaldern [10,17].

Sammanstillning av data fran barn behandlade i
Sverige har saknats. Vara resultat ar i linje med inter-
nationella barnstudier, med utlikning hos uppemot
100 procent [10], tydande pa att behandling med di-
rektverkande antivirala lakemedel 4r mycket effektiv.
De patienter som behandlades utanfér gallande barn-
indikation har ej avvikit vid jaimforelse av resultaten
pa gruppniva.

Baserat pa studiens resultat samt erfarenheter fran
vuxeninfektionskliniker foreslas reducerade provtag-
ningskontroller enligt Tabell 1.
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KONKLUSION
Direktverkande antivirala ldkemedel vid kronisk
HCV-infektion bor erbjudas till alla barn som uppfyl-
ler behandlingsindikationerna. Diskussion kring nar
behandling bor sittas in bor ske individuellt. Behand-
lingen &r i princip biverkningsfri med utldkning hos
uppemot 100 procent. Reducerad provtagning bor in-
foras (Tabell 1).

Behandling vid kronisk HBV-infektion leder oftast
till minskad leverinflammation men sillan till bot.
Godkdnda preparat finns fran 3 ars alder, men flera

aspekter finns att ta hinsyn till fore behandling. Anti-
viral behandling av gravida med hoéggradig viremi,
vaccination av deras nyfodda barn respektive generell
vaccination forblir det viktigaste for att signifikant
minska antalet kroniskt HBV-infekterade. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
e Studien gjordes inom ramen for Maria Essén Qamhawis veten-
skapliga ST-lakarprojekt.

Citera som: Lékartidningen. 2022;119:21135

REFERENSER

2017.Geneva: World

7. European Medicines

TR. Hepatitis C

statement. Olysio.

Agency (EMA). Ba-

Health Organization, Agency (EMA). CHMP guidance 2019 update: Withdrawal of the raclude [produktinfor-
1. Halsoframjande och (WHO); 2017. post-authorisation American Association marketing authorisa- mation]. 28 maj 2020
férebyggande arbete . Sokal EM, Paganelli summary of positive for the Study of Liver tion in the European [citerat 2 mar 2021].
med hepatiter i Sverige. M, Wirth S, et al; opinion for Baraclude. Diseases-Infectious Union. 18 maj 2018 https://www.ema.euro-
Kunskapsunderlag, European Society of 25 jul 2014 [citerat Diseases Society of [citerat 26 jan 2021]. pa.eu/en/documents/
analys och bedomnin- Pediatric Gastroenter- 3 mar 2021]. https:// America recommen- https://www.ema.euro- product-information/
gar. Solna/Ostersund: ology, Hepatology Www.ema.europa.eu/ dations for testing, pa.eu/en/documents/ baraclude-epar-pro-
Folkhélsomyndighe- and Nutrition. Man- en/documents/smop/ managing,and trea- public-statement/ duct-information_
ten; 2019. Artikelnr agement of chronic he- chmp-post-authorisa- ting hepatitis C virus public-statement-oly- en.pdf
19032. patitis B in childhood: tion-summary-posi- infection. Hepatology. sio-withdrawal-marke- 17. Nydegger A, Srivas-

. Westin J,Aleman S, ESPGHAN clinical tive-opinion-baraclu- 2020;71(2):686-721. ting-authorisation-eu- tava A, Wake M, et al.
Castedal M, et al. Man- practice guidelines: de_en-0.pdf 11. European Medicines ropean-union_en.pdf Health-related quality
agement of hepatitis B consensus of an expert 8. Chang MH, Schwarz KB Agency (EMA). Harvoni 14. European Medicines of life in children with
virus infection, upda- panel on behalf of the (editors). Viral hepatitis [produktinformation]. Agency (EMA). Epclusa hepatitis C acquired in
ted Swedish guidelines. European Society of in children. Singapore: 29 jul 2020 [citerat [produktinformation]. the first year of life.J
Infect Dis (Lond). Pediatric Gastroenter- Springer; 2019.p. 39, 3 mar 2021]. https:// 11 dec 2020 [citerat Gastroenterol Hepatol.
2020;52(1):1-22. ology, Hepatology and 59,149. www.ema.europa.eu/ 14 jan 2021]. https:// 2008;23(2):226-30.

. Svenska lakaresallska- Nutrition.J Hepatol. 9. Indolfi G, Hierro en/documents/pro- www.ema.europa.eu/ 18. European Medicines
pet, Referensgruppen 2013;59(4):814-29. L, Dezsofi A, et al. duct-information/har- en/documents/pro- Agency (EMA). Maviret
for antiviral terapi . European Medicines Treatment of chronic voni-epar-product-in- duct-information/ep- [produktinformation].
(RAV). Likemedelsbe- Agency (EMA).Teno- hepatitis C virus formation_en.pdf clusa-epar-product-in- 1sep 2021 [citerat
handling av hepatit fovir disoproxil Mylan infection in children: 12. Center for Drug formation_en.pdf 4 nov 2021]. https://
C-virusinfektion hos [produktinformation]. a position paper by the Evaluation and 15. Einberg AP, Fischler www.ema.europa.eu/
vuxna och barn 2017 11 feb 2021 [citerat Hepatology Committee Research (CDER). New B. Successful antiviral en/documents/pro-
-Behandlingsrekom- 3 mar 2021]. https:// of European Society of drug therapy approvals therapy in patients duct-information/ma-
mendation. https:// Www.ema.europa.eu/ Paediatric Gastroen- 2019. Silver Spring, with chronic hepatitis viret-epar-product-in-
www.sls.se/globalas- en/documents/pro- terology, Hepatology MD: US Food and Drug Cvirus infection and formation_en.pdf
sets/rav/rekommenda- duct-information/te- and Nutrition.J Pediatr Administration (FDA); severe associated
tioner/hcv_rekommen- nofovir-disoproxil-my- Gastroenterol Nutr. 2020.p.31. disease. Acta Paediatr.
dation_v210930.pdf lan-epar-product-in- 2018;66(3):505-15. 13. European Medicines 2018;107(12):2212-3.

4. Global hepatitis report, formation_en.pdf 10. Ghany MG, Morgan Agency (EMA). Public 16. European Medicines

SUMMARY

Interferon free treatment for children and adolescents
with chronic hepatits B or C infection

Interferon free regimens are available for children
with chronic hepatitis B virus (HBV) or hepatitis C virus
(HCV) infection. In 2017 direct-acting antivirals (DAAs)
were approved for children >12 years with chronic HCV
infection, in 2020 the age limit was reduced to 3 years.

Treatment with nucleoside/nucleotide analogues (NAs)
for chronic HBV infection is available for children >2
years of age. NA treatment is primarily aimed to reduce
viral load and inflammation and seldom leads to cure.
The treatment duration is often many years.

This study summarizes our experiences with antiviral
treatment in 22 children with chronic HCV infection and
21 children with chronic HBV infection.

Our results indicate that DAA treatment of chronic HCV
infection is safe and highly effective with 100% cured
after 12 weeks.

NA treatment of chronic HBV infection in children is safe
and reduces viral load and inflammation.
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