Hepatitt B-screening under graviditet i Norge:

vurdering av testing for anti-HBcore
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Bakgrunn

Hepatitt B-virus (HBV) kan forarsake en forbigaende akutt infeksjon i leveren, eller en kronisk infeksjon,
som normalt krever livslang oppfalgning. Det anslas at rundt 25 000 personer i Norge har kronisk
hepatitt B. Over 95 % av de nye kroniske tilfellene som rapporteres til MSIS hvert ar, er personer fgdt
utenfor Norge, antatt smittet fgr de innvandret. Det er lite nysmitte, med <10 nye akutte tilfeller meldt
arlig fra 2020 — 2024 (Folkehelseinstituttet, 2025a).

HBV kan overfgres fra mor til barn under fgdselen eller i nyfgdtperioden. Hvert ar fsdes omtrent 150
barn av mgdre i Norge med kronisk HBV-infeksjon. Disse barna har hgy risiko for a bli smittet og utvikle
en kronisk infeksjon hvis de ikke far vaksine og spesifikt hepatitt B immunglobulin (HBIG) umiddelbart
etter fgdselen, samlet kjent som posteksponeringsprofylakse (PEP).

Vaksinasjonsdekningen for barn fgdt av m@gdre med kronisk hepatitt B i Norge ser ut til a vaere for lav.
Ifglge nasjonale registerdata ble kun 59 % av disse barna registrert med en fgdselsdose innen 24 timer
etter fgdsel i 2024 og 69 % er registrert med andre dose ved 4 ukers alder i 2024 (Folkehelseinstituttet,
2025b). WHO har som mal at vaksinasjonsdekningen skal veere over 90 % innen 2020 og over 95 %
innen 2030 (WHO Regional Office for Europe, 2023).

Siden 2018 har det veert anbefalt at alle gravide i Norge testes for HBV-infeksjon med HBsAg og anti-
HBcore (Helsedirektoratet, 2023). Etter dagens anbefalinger bgr barn fgdt av mgdre som er anti-
HBcore alene positiv (dvs. negativ for bade HBsAg og anti-HBs) fa samme PEP etter fgdsel som barn
fedt av HBsAg-positive mgdre. Norge er det eneste landet i Vest-Europa som har anbefalt at anti-
HBcore alene positive skal handteres slik. Alle andre land vi ellers sammenligner oss med har kun
vurdert om mor er HBsAg-positiv.

Fagmiljpet i Norge gnsker na en ny vurdering om behov og nytte rundt anbefalingen for a teste for
anti-HBcore hos gravide og PEP til barn fgdt av mgdre som er anti-HBcore alene positiv. Ved kun 3
teste for HBsAg, og tilby PEP ved positivt svar, kan prosessen for test og svar forenkles, og oppfglgingen
malrettes til de med hgyest risiko for mor-barn smitte.

Malet med denne utredningen er a vurdere risiko for smitte av hepatitt B fra anti-HBcore alene positiv
mor til barn, og om det er behov for HBIG og vaksine i denne gruppen.

Hepatitt B-screening under graviditet i Norge

De fleste med kronisk HBV-infeksjon har ingen symptomer slik at screening med en blodprgve er
ngdvendig for @ pavise smitte. Allmenn screening for HBV-infeksjon under svangerskap ble fgrst
anbefalt i Norge i juni 2018 (Helsedirektoratet, 2023). Fgr dette gjorde man en risikobasert screening.
| dag tester man HBsAg og anti-HBcore. Formalet med denne teststrategien er a finne ut om en person
er infisert med HBV na (Tabell 1).

HBsAg (hepatitt B overflateantigen) er et protein pa overflaten av hepatitt B-viruset. Hvis HBsAg er
positivt, betyr det at personen har en akutt eller kronisk HBV-infeksjon.

Anti-HBcore (antistoff mot hepatitt B kjerneantigen) er antistoffer som kroppen produserer som
respons pa en HBV-infeksjon. Positiv anti-HBcore indikerer at en person er eller har veaert infisert med
hepatitt B-viruset pa et tidspunkt. Den sier ikke noe om sykdomsaktivitet uten andre markgrer. Anti-
HBcore gir ingen beskyttelse eller immunitet mot hepatitt B-viruset.
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Anti-HBs (antistoff mot hepatitt B overflateantigen) er ikke en del av den ordinare
svangerskapsscreeningen, men tas dersom behov i en utvidet undersgkelse. Anti-HBs er
ngytraliserende antistoffer som kroppen produserer som respons pa en HBV-infeksjon eller
vaksinasjon. Positiv anti-HBs betyr at personen er immun mot hepatitt B.

Tabell 1. Tolkning av status pad basis av screening med tre forskjellige serologiske markgrer.

Sannsynlig status HBsAg Anti-HBs Anti-HBcore
Ikke immun Neg Neg Neg
Akutt eller kronisk infeksjon Pos Neg Pos
Gjennomgatt infeksjon Neg Pos Pos
Vaksinert Neg Pos Neg
«Core alene» Neg Neg Pos

Risikofaktorer for vertikal smitte

Overfgring av smitte fra mor til barn kan skje i I@gpet av svangerskapet, under eller etter fgdsel. Den
viktigste faktoren for vertikal smitte er hgy virusmengde hos mor kjennetegnet ved positiv hepatitt B
e-antigen og/eller hgye HBV DNA nivaer hos mor, se nedenfor. PEP til barnet innen 24 timer etter
f@dsel vil kunne redusere risiko for vertikal smitte betydelig (Schillie, 2015).

Mors HBV DNA-niva: Hgye nivaer av HBV DNA i mors blod er forbundet med en gkt risiko for
smitteoverfgring i lgpet av svangerskapet. En observasjonsstudie evaluerte 4446 spedbarn fgdt av
3253 HBV-positive mgdre mellom 1997 og 2010, hvor de fleste barna fikk PEP (Kubo, 2014). HBV DNA-
testing var tilgjengelig for 835 mg@dre. Tre spedbarn fikk HBV-infeksjon til tross for PEP, alle fgdt av
mgdre med HBV DNA-nivder over >6 x 107 IU/mL. En metaanalyse som inkluderte 13 studier, viste at
blant spedbarn som mottok PEP var ingen infisert nar mors HBV DNA var under 200 000 IU/mL (WHO,
2020). Dagens faglige retningslinjer anbefaler antiviral behandling med tenofovir i svangerskap for
mgdre med kronisk hepatitt B hvis HBV DNA-niva er over 200 000 IU/mL (WHO, 2020).

Hepatitt B e-antigen (HBeAg)-status: HBeAg er viktig i forhold til smittsomhet fordi det indikerer aktiv
virusreplikasjon. Nar HBeAg er til stede i blodet, er dette uttrykk for hgy virusreplikasjon.
Tilstedeveerelse av HBeAg korrelerer med hgye nivaer av HBV DNA. Dette gj@r personen sveert
smittsom og gker risikoen for a overfgre viruset til andre. Uten PEP eller antiviral behandling vil 85 %
—90 % av spedbarn fgdt av HBeAg-positive mgdre bli smittet, mot 32 % av de fgdt av HBeAg-negative
mgdre (Stevens, 1985).

HBV-PEP: En gjennomgang av risiko for vertikal smitte hos barn av HBsAg-positive mgdre og effekten
av PEP viser at hepatitt B-vaksine ved f@dselen fortsatt er det mest effektive tiltaket for & forhindre
smitte fra mor til barn (David Isaacs, 2011). En Cochrane-gjennomgang, sist oppdatert i 2010, viste at
kombinasjonen av vaksine og hepatitt B-immunglobulin er mer effektiv enn vaksine alene som PEP
(Lee C, 2006). Den sterke beskyttelsen som neonatal PEP gir, tyder pa at de fleste infeksjoner oppstar
under fgdselen nar spedbarnets slimhinner kommer i kontakt med mors sekreter og blod i
fedselskanalen.
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PEP etter fgdsel med kun vaksine kan redusere smitteraten til 21 % hos kvinner som er positive for
HBeAg, og til 2,6 % hos HBeAg-negative kvinner. Tillegg av HBIG kan ytterligere redusere risikoen til
6 % hos HBeAg-positive kvinner og 1 % hos HBeAg-negative kvinner (Lee C, 2006).

«Core-alene» og okkult HBV-infeksjon

Personer som er «core-alenex»-positive er kun positive for anti-HBcore, og er negative for anti-HBs og
HBsAg. Dette kan indikere gjennomgatt HBV-infeksjon, lavviremisk infeksjon, vindusfase etter akutt
infeksjon, eller falskt positivt resultat. Ved mistanke om akutt infeksjon bgr man gjenta serologiske
tester for avklaring.

Noen kan ha lavt niva av HBV DNA i levervev eller blod uten pavisbart HBsAg, dette omtales ofte som
okkult HBV-infeksjon, og det bgr derfor testes for HBV DNA ved «core-alene». Okkult infeksjon kan
forekomme hos pasienter som er «core-alene»-positive (Raimondo, 2019). Likevel vil ikke anti-HBcore
screening detektere alle med okkult infeksjon (Im, 2022). Studier har vist at 1,7 % — 8,1 % av de som er
«core-alene»-positive har okkult infeksjon (Knéll, 2006; Kang, 2010; Kang, 2014). Forekomsten av
okkult HBV-infeksjon varierer betydelig globalt, med hgyere prevalens i omrader med hgy endemisk
forekomst av HBV og blant individer med gkt risiko for parenteral overfgring av viruset (Raimondo,
2019).

HBV DNA-verdier kan fluktuere fra lave nivaer til ikke pavisbart hos en person med okkult infeksjon,
og er oftest under 200 IU/ml (Raimondo, 2019). En enkelt negativ HBV DNA-analyse hos en person
med anti-HBcore alene positivitet kan derfor ikke utelukke okkult infeksjon, og derfor har det vaert
samme smittevernrdd til personer som paviser «core-alene» og okkult HBV-infeksjon
(Folkehelseinstituttet, 2014).

Friske «core-alenex»-positive pasienter trenger vanligvis ingen oppfglging, men bgr informeres om
risiko for reaktivering ved medikamentell immunsuppresjon. Risiko for seksuell smitte er vurdert som
sveert lav, men det er anbefalt at vaksine bgr tilbys til faste partnere (Folkehelseinstituttet, 2014). Ved
blodoverfgring er det beregnet at den minste mengden HBV DNA som kan forarsake infeksjon, er 16
kopier (3 1U) (Candotti, 2019) og blodgivere med pavist «core-alene» blir utelukket permanent fra
blodgivning i Norge. Ved organdonasjon foretas ytterligere undersgkelser med blant annet HBV DNA
for a vurdere om donoren kan tillates for klinisk bruk.

Man har tidligere i Norge vurdert at vertikal smitte er teoretisk mulig, og derfor anbefalt at nyfgdte
barn av «core-alene»-positive mgdre behandles med PEP pa samme mate som nyfgdte barn av mgdre
som er kroniske baerere (HBsAg positive) (Folkehelseinstituttet, 2014). Vi har ikke data per tid pa hvor
mange barn som fgdes i Norge arlig av «core-alene»-positive mgdre.

Prevalens og smitteoverfgring ved «core-alene»

Det er gjort studier som viser at det er risiko for smitte ved blant annet blodoverfgring (Hoofnagle,
1978; D. Candotti, 2017; Mosley, 1995; Allain, 1999), organdonasjon (Dickson, 1997) og dialyse (Fabrizi
F, 2015).

Det er uklart hvor hgy risiko kvinner som er anti-HBcore-alene-positive eller har en okkult HBV
infeksjon har for a overfgre HBV-infeksjon til barnet under graviditet eller fgdsel, og det er gjort fa
studier bade pa prevalens og smitteoverfgring.
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Prevalens anti-HBcore og okkult infeksjon

| en tysk populasjon pa 5305 individer ble prevalensen av HBV-markgrer undersgkt (Jilg, 2001). Studien
fant en anti-HBcore-prevalens pa 8,7 %, en HBsAg-baererfrekvens pa 0,6 % og at 1,4 % av individene
var «core-alene». Fem deltakere med «core-alene» (omtrent 0,1 % av studiepopulasjonen) hadde
pavisbar HBV DNA. «Core-alene» prevalensen pa 1,4 % samsvarer med prevalensen i en fransk studie
med 4023 gravide kvinner pa 1,6 % (Descos, 1987) mens prevalensen var 14 % i en studiepopulasjon
med 1812 gravide hiv-positive kvinner i Thailand (Khamduang, 2013). Prevalensen av «core-alene»
varierer i ulike land og verdensdeler, og er hgyere hos gravide som kommer fra hgyendemiske strgk.

| Ser-Korea screenet forskere 202 friske gravide kvinner (uavhengig av serologisk HBV-profil) for HBV
DNA med to ulike PCR-metoder for @ undersgke prevalensen av okkult infeksjon (Kwon, 2008). Fire
prosent var HBV DNA positive med TagMan PCR, og 11,4% med COBAS Amplicor. Seks individer (3%)
var positive med begge metodene. Videre testing av navlestrengsblod fra fire av disse seks individene
ved fgdsel var alle negative for HBV DNA.

«Core-alene» under graviditet

En case-studie beskriver forlgpet til en 30 ar gammel kvinne fra et HBV-endemisk land som, fgr
graviditet, var HBsAg-negativ uten pavisbart HBV DNA i perifert blod, med serologisk profil «core-
alene» (Chang, 2010). Under graviditeten ble HBV DNA pavisbart, med gkende viruskonsentrasjon
frem til en topp i tredje trimester pa rundt 500 IU/mL, fgr det igjen ble ikke pavisbart etter fedselen.
HBsAg forble negativ, og leverfunksjonstester var normale. Barnet mottok PEP ved fgdselen og forble
HBV-negativ ved seks maneder. Dette dokumenterer at okkult HBV-infeksjon kan utvikle seg under
graviditet, men nivaene av HBV DNA er svzert lave. Representativitet av en enkelt case er imidlertid
usikker.

Smitteoverfgring under graviditet

| en fransk studie ble 4 023 gravide kvinner screenet for anti-HBcore, hvorav 539 (13,4 %) var positive
og videre testet for HBsAg og anti-HBs (Descos, 1987). HBsAg ble funnet hos 73 (1,8 %), mens 66 (1,6
%) var kun positive for anti-HBcore. Ingen av de 66 anti-HBcore-positive kvinnene hadde HBV DNA i
serum, navlestrengsblod eller morkake, men fem ble HBsAg-positive fgr, ved eller etter fgdsel. Blant
spedbarna fgdt av disse 66 mgdrene, hadde tre hgye ALT-verdier, to hadde HBsAg, og én hadde HBV
DNA uten HBsAg. Det er ingen oppfglgingsdata tilgjengelig slik at en vet ikke om noen fikk kronisk HBV-
infeksjon, og kun abstract av studien er tilgjengelig.

En tysk studie fra 2009 undersgkte risikoen for infeksjon hos barn av mgdre som var positive for anti-
HBcore, men negative for HBsAg (Walz, 2009). Totalt 2365 gravide kvinner deltok i studien og ble
screenet for anti-HBcore. Spedbarn av mgdre med positive anti-HBcore-resultater ble testet 3 — 4
maneder etter fgdselen. Av de 2365 mg@drene var 147 (6,2 %) anti-HBcore positive. Oppfglgingstester
ble utfgrt pa prgver fra 105 barn, som ble testet for alle HBV-markgrer, inkludert HBV -DNA. Syv av
disse barna hadde positive markgrer for HBV-infeksjon; PCR oppdaget HBV DNA hos fem av dem, og
HBsAg ble pavist hos de to andre. Fem av de syv barna utviklet ikke kronisk HBV-infeksjon, det er
manglende data pa 2 barn. Kun en av mgdrene av de syv barna var «core-alene» da de ogsa inkluderte
mgdre med gjennomgatt hepatitt B i dette materiale (tilstedeveerelse av bade positiv anti-HBcore og
positiv anti-HBs, se tabell 1). Studien oppga ikke komplette data for anti-HBs-status hos mgdrene, men
anslagsvis var hver femte anti-HBcore positive kvinne «core-alene». Studien ga derfor ikke holdepunkt
for at den lave risikoen for positiv HBV-markgr hos barnet var vesentlig forskjellig for mgdre med
«core-alene» vs. de som ogsa hadde anti-HBs.
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| en studie i Thailand ble hiv-positive og HBsAg-negative gravide kvinner testet for anti-HBs og anti-
HBcore. Kvinner med isolert anti-HBcore ble vurdert for okkult HBV-infeksjon, definert som HBV DNA-
nivaer over 15 IU/mL. Blant 1812 hiv-infiserte gravide kvinner var 1682 HBsAg-negative. Av disse hadde
14 % isolert anti-HBcore, som var uavhengig assosiert med lavt CD4-tall, alder over 35 ar og positiv
anti-hepatitt C-virus serologi. Okkult HBV-infeksjon ble pavist hos 24 % av kvinnene med isolert anti-
HBcore med lave nivaer av HBV DNA (alle under 1000 IU/mL). Ingen av kvinnene med isolert anti-
HBcore og okkult HBV-infeksjon overfgrte HBV, malt som pavisbar HBV DNA ved fire maneders alder,
til sine spedbarn. Thailand beskriver selv at de vaksinerte 95 % av nyfgdte med fgdselsdose i 1999
(Khamduang, 2013).

HBV screening under graviditet i andre land

WHO anbefaler at alle gravide kvinner bgr testes for HBsAg minst én gang og sa tidlig som mulig i Igpet
av svangerskapet (WHO, 2024). Retningslinjer for screening av gravide i Storbritannia presiserer at
screening bgr innledes med serologisk testing for HBsAg for a fastsla om pasienten har HBV-infeksjon.
Deretter, ved positiv HBsAg, bgr det utfgres ytterligere tester for andre serologiske markgrer og
virusmengde for a vurdere videre smitterisiko. En st@grre rapport om screening av gravide i Europa
utgitt i 2016 av ECDC med data fra 2013 viste at HBsAg-testing brukes som screening i alle de 20
landene som ga informasjon (ECDC, 2016). Belgia, Luxembourg, Malta og Sverige anga at de brukte
anti-HBcore-testing som en del av screeningen i 2013. Ved sgk i nasjonale informasjonssider har en
ikke klart a gjenfinne at anti-HBcore brukes ved screening i graviditet i Sverige.

Canada har allmenn screening av gravide med HBsAg (Government of Canada, 2025), det samme
gjelder Australia (Australian Pregnancy Care Guidelines). | nylig publiserte retningslinjer fra Hong Kong
anbefaler de ogsa screening av gravide med kun HBsAg (Cheung, 2024). Hong Kong har hatt
fedselsdose av hepatitt B-vaksine til alle nyfgdte uavhengig av smittestatus pa mor siden 1988, som
sammen med god vaksinedekning har medvirket til en nedgang i HBsAg prevalens hos gravide fra 10,8
% 11992 til 2,5 % i2022.

Ved gjennomgang av andre lands screeningprogrammer for infeksjoner, er det kun USA som har
trippelscreening. CDC anbefalte fra mars 2023 en allmenn screening med HBsAg, anti-HBs og anti-
HBcore for alle voksne en gang i livet. Dette er na lagt til i anbefalinger ogsa for gravide som ikke har
utfert dette forut. Dersom trippelscreening er gjort tidligere/f@r svangerskap sa screener man kun med
HbsAg. Sammenlignet med Norge har USA en hgyere prevalens av hepatitt B og har derfor grunnlag
for mer omfattende tiltak for screening (Coalition for global hepatitis elimination, 2024). Det er verdt
a merke seg at man ved «core-alene» i graviditet i USA anbefaler en boosterdose av vaksine for a se
om anti-HBs-titeret kan gke, selv om den kliniske betydningen av dette er uklart. Nar det gjelder
forebygging av vertikal smitte er det imidlertid kun HBsAg det tas utgangspunkt i (UpToDate, 2025).

Vurdering

Studier viser at det er en viss risiko for smitteoverfgring av HBV ved blodoverfgring, organdonasjon og
dialyse ved «core-alene». Risikoen for smitteoverfgring fra kvinner som er «core-alene» eller har en
okkult HBV-infeksjon under graviditet og f@dsel synes imidlertid svaert lav. Det er gjort fa studier pa
prevalens av «core-alene»-positive gravide og risiko for vertikal smitte hos «core-alene» mgdre. Store
studier pa HBsAg positive mg@dre viser imidlertid at smitterisiko er proporsjonal med maternell HBV
DNA, og hgy risiko for vertikal smitte sees ved HBV DNA >200 000 IU/ml. Personer med “core-alene”
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(eller okkult hepatitt B) har enten ikke pavisbart virus i perifert blod, eller svaert lave verdier (<200
IU/ml), og felgelig er risiko for vertikal smitte marginal.

De fleste europeiske land screener kun med HBsAg, og har ogsa risikobasert anbefaling om fgdselsdose
hepatitt B-vaksine kun ved pavist hepatitt B hos mor (ECDC Vaccine Scheduler). De viktigste tiltakene,
som det ogsa er sterkest evidens for, er a forhindre vertikal smitte ved a teste for HBsAg, behandle
me@dre med hgy viremi, og gi PEP ved fgdsel.

Man vet at HBV kan blusse opp ved kraftig immunsuppresjon. Det er imidlertid usannsynlig at
graviditet skal ha samme effekt. For at antiviral behandling skal vaere indisert i siste trimester for a
forebygge vertikal smitte, ma mors HBV DNA-niva under svangerskapet veere over 200 000 IU/mL. |
de fa studiene som er gjennomfgrt hos gravide som er «core-alene»-positive har man ikke malt HBV
DNA >1000.

Mange henvendelser viser at jordmgdre og fgdselsleger synes svarene pa hepatitt B-undersgkelser
tatt i svangerskapet er vanskelige a forsta. Det er sannsynligvis medvirkende til at andelen barn som
far korrekt profylakse mot hepatitt B etter fgdselen er lavere enn gnskelig. Hvis vi gar over til a kun
male HBsAg, som de fleste andre europeiske land gjgr, vil fgdepersonalet fa et klart svar som er lett &
felge opp med PEP til barnet. Det vil sannsynligvis gi betydelig stgrre gevinst, selv om man ikke vil fange
opp barn av en «core-alenex»-positiv mor med okkult hepatitt B, der risiko for vertikal smitte uansett
er meget liten.

Et annet viktig aspekt er at fgdende kvinner som er «core-alene»-positive oppfattes som
smittefgrende, og det unngds dermed bruk av invasive overvakingsmetoder av fosteret og
instrumentelle forlgsningsmetoder. Redusert fosterovervakning og forlgsning anses a utgjgre en stgrre
risiko for barna enn en marginal risiko for vertikal smitte fra en «core-alene»-positiv mor. Tiltak mot
fedende som er «core-alenex»-positive virker dermed uforholdsmessige i forhold til den faktiske
smitterisikoen. Det er i seg selv en grunn til 3 slutte a anfgre anti-HBcore.

Per i dag skal resultater for screening av bade anti-HBs og anti-HBc pafgres “Helsekort for gravide” i et
eget felt. Dersom det vedtas endring i screening som anbefalt her, ma “Helsekort for gravide”
oppdateres i samsvar med dette.

Konklusjon

Det anbefales a endre screeningprosedyrene for gravide i Norge. Screening for hepatitt B under
svangerskapet bgr kun inkludere serologisk testing for HBsAg, i samsvar med andre land. Hvis
testen er positiv, bgr det gjennomfgres ytterligere serologiske og molekylzere tester for a fastsla
den ngyaktige smittestatusen. Dette vil kunne bidra til forenkling av prosessen for a sikre riktig
oppfalging og behandling for bade mor og barn. Alle nyfgdte av HBsAg-positive mgdre skal ha post-
eksponeringsprofylakse med hepatitt B-vaksine og spesifikt hepatitt B immunglobulin innen 24
timer etter fgdsel.
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