HEPATIT B YRKESRISK
FOR VARDPERSONAL

Vaccination rekommenderas som profylax

Studier vid akutgukhusi
Stockholm har visat att §uk-
var dsper sonal som exponer ats
for blod eller stick har hogre fo-
rekomst av hepatit B-antikrop-
par i serum &n oexponer ade och
att tillbudsfrekvensen ar fortsatt
hog. I ntrader mal vaccination
med lag dos ar ett kostnadsbe-
sparande alternativ vid pre-
expositionsprofylax till friska
kvinnor och unga man som inte
roker, medan 6vrig personal bor
vaccinerasintramuskulart.
Antikroppssvaret bor kontrolle-
rasen manad efter avslutad
grundvaccination.
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Strémmen av frégor om vaccination,
post-expositionsprofylax och den rads-
la som ovaccinerad sjukvérdspersonal
uppvisar vid stickskador eller stank av
kroppsvétskor visar att hepatit B-virus-
infektion (HBV) fortfarande &r ett pro-
bleminom sjukvarden. Pbasisav erfa-
renheter fran egna studier av 885 an-
stélldavid akutsjukhusi Stockholmsin-
nerstad, samt aktuell litteratur, vill vi
belysangra av de vanligaste fragorna.

MATERIAL OCH METODER

885 gjukvardsanstal ldamed frekvent
blodkontakt (57 procent av hela mal-
gruppen) anmélde intresse for HBV-
vaccination, fyllde i en enkét med fra
gor om kontraindikationer mot vaccina-
tion, tidigare gulsotsanamnes och yr-
kesméssiga risker for HBV-exposition,
samt |amnade ett blodprov som analy-
serades avseende anti-HBs, anti-HBc
och HBsAg.

Seronegativa personer erbjods tre
doser av ett rekombinantframstallt
HBV-vaccin (Engerix B, SmithKline
Beecham), antingen 20 pg intramusku-
lart i deltoideusmuskeln (Sabbatsbergs
och Beckomberga sjukhus) eller 2 ug
intradermalt i deltoideusregionen (S:t
Gorans gukhus) vid tidpunkterna O, 1
och 6 manader. Deltagarna forde alva
biverkninggournaler.  Anti-HBs-kon-
centrationen méttes 2, 7, 18 och 24 m&
nader efter forsta vaccindosen (AU-
SAB, Abbott Laboratories, North Chi-
cago, l1l, USA), varvid= 101U/l bedbm-
desvaraadekvat antikroppssvar [1].

Personer som inte uppnédde adekvat
anti-HBs-koncentration i 7-manaders-
provet erbjods en fjarde vaccindos gi-
ven p& samma sétt som grundvaccina-
tionen med efterfoljande antikropps-
kontroll. Personer som uppnadde 10-99
U/l vid 7-ménaderskontrollen erbjods
en booster-dos given padsammasétt som
grundvaccinationen vid 24-manaders-
kontrollen.

Vid 24-manaderskontrollen besvara-
de deltagarna en ny enkét, dar kvarva-
rande biverkningar samt yrkesmassig
riskexposition under studiens gang ef-
terfragades.

Medelhavslander, Afrika, Asien och
Sydamerika betraktas som hégende-

miska for HBV. Studien genomférdes
efter godkénnande av etisk kommitté
och Lé&kemedel sverket.

| den statistiska analysen jamfordes
proportioner med Fishersexaktatest el -
ler chi-2, och geometriska medelkon-
centrationen av anti-HBs (GMT, geo-
metrisk medelkoncentration) med t-
test. Betyddsen av HBV-relaterade
riskfaktorer i yrket och faktorer relate-
rade till otillréckligt vaccinationssvar
analyserades stegvis i en logistisk re-
gressionsmodell av Fredrik Granath,
Ingtitutionen for matematisk statistik,
Stockholms universitet, med hjdp av
dataprogrammet JMP (SAS Institute,
Berkely, Ca, USA).

Vilka ar riskutsatta?

Bland personer med nordeuropei skt
ursprung fann vi att 5,4 procent hade
HBV-antikroppar i utgdngsblodprovet.
Arbetad tid inom yrket och dlder var de
viktigaste faktorerna som korrelerade
till 6kad férekomst av HBV-antikrop-
par. Personal som exponerats for stick-
skador, blod eller andra kroppsvétskor
uppvisade tkad forekomst av HBV-an-
tikroppar i serum jamfort med oexpone-
rade. Enbart vérd av HBV-smittade pa-
tienter innebar inte ndgon okad risk.
Andelen som exponerats for nagon av
de risker vi frégade om Gkade snabbt
med arbetad tidinom yrket. Redan efter
fem till sex & inom yrket hade 65 pro-
cent utsattsfor ett risktillbud med en pa-
tient med kénd HBV-infektion [2].

Figur 1 visar frekvensen tillbud som
angavsi enkaten da studien avslutades.
Sammanlagt erinrade sig 45 procent att
de exponerats for stick, och 80 procent
att de exponerats for blod under obser-
vationstiden. Detta bekréftar tidigare
observationer som visade dels att kon-
takt med infektiGst material &r en forut-
séttning for att HBV skall dverforas,
delsatt enbart vard av smittade patienter
utan tillbud inte innebér nagon risk [3],
samt att frekvensen potentiellt smittfar-
ligatillbud fortfarande & hog [4].

Behdvs antikroppstest

fore vaccination?

Den laga prevalensen HBV-anti-
kroppar bland nordeuropéer stéder gal-
lande rekommendation att rutinmassigt
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Figur 1. Uppskattad frekvens av
exposition for blod eller stickskador bland
sjukvardspersonal under en tva ars
vaccinationsstudie.

antikroppstest inte behtévsforevaccina-
tion [5]. Bland personer med ursprung
fran hogendemiska lander var Su av
tolv (58 procent) immuna, varfor im-
munitetstest kan dvervagas fore vacci-
nation av vissainvandrargrupper.

Hur manga utvecklar

adekvat antikroppssvar?

En ménad efter avd utad vaccination
hade 241/257 (94 procent) av intramus-
kuléart och 302/338 (89 procent) av int-
radermalt vaccinerade uppnétt en adek-
vat anti-HBs-koncentration pa=10 1U/I
(p<0,05). En manad efter andra vaccin-
dosen hade 140/257 (54 procent) intra-
muskuldrt och 77/339 (23 procent)
intradermalt vaccinerade uppnétt denna
niva(p<0,001). Denrelativabetydel sen
av faktorer som var korreleradetill ris-
ken att inte uppnd adekvat antikropps-
svar redovisasi Tabell I.

Det bastavaccinationsresultatet sags
hos unga, icke-rokande kvinnor som
gavs intramuskuldr vaccination, bland
vilka 98 procent utvecklade anti-HBs-
niva. Det samsta svaret sigs hos &ddre,
rokande méan som fick intradermal vac-
cination, bland vilka 76 procent svarade
adekvat. GMT av anti-HBs var minst
fem ganger hogre bland intramuskul art
an bland intradermalt vaccinerade i de
olika undergrupperna [6]. Nedsatt im-
munforsvar, vaccindosens storlek, ge-
netiska faktorer och subkutan injektion
& andrafaktorer somtidigare visats p&
verka antikroppssvaret vid HBV-vacci-
nation [1].

Négra alvarliga biverkningar sags
g, vilket stammer med tidigare erfaren-
heter [7]. Sammanlagt tre intramusku-
l&rt och fyra intradermalt vaccinerade
avbrét sinvaccination eller uppgav sub-
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jektivt oacceptabla biverkningar. Loka-
la biverkningar, varav 16 procent med
kvarstdende pigmentering och/eller
kldda vid studiens dlut, var betydligt
vanligare bland intradermalt én bland
intramuskul ért vaccinerade. Nagra int-
radermalt vaccinerade atopiker rappor-
terade ocksd Okade allergiska besvér.
Atopiker bor kanske darfor rekommen-
derasintramuskul & vaccination.

Nar skall

antikroppssvaret méatas?

Sammanlagt 52 personer (9 procent)
uppnédde inte adekvat anti-HBs-kon-
centration efter grundvaccinationen
(»non-responders»). Bland personer
som svarat adekvat kundevi bekréftaatt
anti-HBs-koncentrationerna §6nk lo-
garitmiskt efter avslutad vaccination [ 8-
10] oavsett Ovriga faktorer relaterade
till antikroppssvaret. Efter 18 manader
hade anti-HBs-koncentrationen sjunkit
till under 10 1U/1 hos10/11 (91 procent)
av intramuskulért och 44/51 (86 pro-
cent) av intradermalt vaccinerade som
uppnétt eninitial anti-HBs-nivai inter-
vallet 10-99 1U/I [11]. For att identifie-
ra»non-responders», vilkainte har n&
got skydd mot infektion vid smittillbud
[12], och for att inte missa ett 1agt men
adekvat antikroppssvar, bor mot denna
bakgrund kontroll av vaccinationssva-
ret ske ca en manad efter avslutad
grundvaccination.

Av 23 personer som ¢ fatt adekvat
anti-HBs-koncentration efter grund-
vaccinationen uppnadde 5/8 intramus-
kulért vaccinerade och 7/15 intrader-
malt vaccinerade detta efter en fjarde
dosgiven pasammasitt. Y tterligaretva
personer som vaccinerats intradermalt
och sominte svarade adekvat paenfjar-
de dos, gjorde detta efter en femte[13].
Tidigare har sm&okontrollerade studier
visat att 59-88 procent av »non-respon-
ders» serokonverterat efter ytterligare
intramuskuléra och 0-28 procent efter
ytterligareintradermalavaccindoser [ 8,
14-16]. Man bor déarfor i forstahand ge
atminstonetvaytterligare doser pasam-
ma sdtt som grundvaccinationen, med
anti-HBs-kontroll en ménad efter varje
dos, innan andra vaccinationsalternativ
overvags.

Vad som hander om man g svarat pa
intramuskul & vaccination och gér dver
till intradermal vaccination, eller vice
versa, ar ofullsténdigt kant. | en studie
erholl man adekvat anti-HBs-svar hos
personer som g svarat pasubkutan vac-
cination genom att ge upprepade intra-
dermala doser [17]. | framtiden kan
kombination av vaccin och immunsti-
mulerande faktorer [18], eller vaccin
med annan sammanséttning, varaett al-
ternativ for dem dér vaccination & an-
geldgen men det vanliga vaccinet inte
fungerar.

Behdvs booster-doser?

| studier bland hégendemiska be-
folkningar har man funnit att skyddet
mot klinisk HBV-gukdom, déd och
kroniskt béararskap sannolikt kvarstar
langt efter det att anti-HBs-koncentra-
tionen gunkit under 10 IU/I. Rekom-
mendationen om rutinmassig booster-
vaccination har darfér upphort i flera
lander [1, 19]. | l1&gendemiska befolk-
ningsgrupper & varaktigheten av
skyddseffekten inte kénd. | Sverige och
Norge rekommenderas darfér an sa
lange booster-vaccination inom tva ar
till personer som svarar med anti-HBs-
koncentration inom intervallet 10-99
| U/l efter grundvaccination 5, 20]. | var
studie accepterade 62/110 personer
som uppnadde en anti-HBs-koncentra-
tion i dettaintervall en booster-dos 18
manader efter avslutad grundvaccina-
tion. Anti-HBs-koncentrationen steg da

Tabell I. Faktorer relaterade till daligt antikroppssvar efter vaccination med ett rekombinant-

framstallt hepatit B-vaccin.

Faktor Oddsratio 95 procents konfidensintervall Signifikansniva
Manligt/kvinnligt kdn 2,6 1,4-2,9 p<0,01
Intradermal lagdos/ intra-

muskuldr vaccination 2,3 1,2-2,4 p<0,01

Varje tioars intervall

stigande alder 1,3 1,0-1,7 p<0,05
Rokare/icke-rokare 1,6 0,9-2,9 ej signifikant
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ater 6ver 10 1U/I hos samtliga 18 intra-
muskulart och 39/44 (89 procent) intra-
dermalt vaccinerade. En manad efter
booster-dosen var GMT 1074 1U/|
bland intramuskuldrt och 121 |U/I
bland intradermalt vaccinerade
(p<0,001). Tvaintradermalt vaccinera-
de som g erhdll adekvat anti-HBs-niva
accepterade ytterligare en intradermal
dos, pavilken béda svarade [11].

Eftersom anti-HBs-koncentrationen
en manad efter avslutad grundvaccina-
tionger en brauppfattning om hur lange
antikroppsaktiviteten kommer att kvar-
std, finnsingen anledning att goraytter-
ligareanalysforeeventuell booster-dos.
Om det géller en person som for mer &n
nagot & sedan fétt tre doser med okant
resultat, & det fran kostnadssynpunkt
mer rationellt att forst ge en booster-dos
och déarefter méta anti-HBs-nivan efter
en manad for att se att vederboérande ut-
vecklat antikroppssvar.

Vad gor man vid intraffad

exposition med smittorisk?

For personer med dokumenterat
adekvat antikroppssvar behdver inga
specifika atgarder utover sedvanlig se-
rologisk uppféljning och arbetsskade-
anmdan vidtas. Om personen & en
»non-responder» bor ytterligare doser
ges, dd minst 50 procent kan forvéntas
svara adekvat [13, 14, 16]. Om perso-
nenintesvarat pdsammanlagt sex intra-
muskuldra doser kan upprepade intra-
dermala doser var fjortonde dag tillsen
fordréjd Overkanslighetsreaktion upp-
stér vara ett alternativ [17]. Bedoms
smittrisken vara htg bor dessutom spe-
cifikt immunglobulin ges snarast.

Aven om fa sukvardsanstéllda in-
guknat i HBV-infektion de senaste
aren, leder sukdomeni det individuella
falleti genomsnitt till fyraveckorsjuk-
skrivning [21] och en langvarig smitt-
samhetsperiod. Att ha exponerats for
potentiellt smittforande kroppsvétskor
medfor ocksdoftaoro for den ovaccine-
rade. Flertalet som pabdrjar vardutbild-
ning kan férmodas bli exponerade for
blod eller utséttas for stickskadavid n&
got tillfalle. Vi foresl & darfor att HBV-
vaccin erbjuds ala redan under utbild-
ningen, da vaccinationsresultatet &r
béttrei lagre ddrar [22] och kostnader-
na kan hallas nere genom intradermal
vaccination i 1agdos.

Maénga av deltagarnai studien hade
sedan lange omfattats av Socia styrel-
sens  vaccinationsrekommendationer
[23], men var and& ovaccinerade vid
studiens start. Det fanns ocksa personal
som exponerats for blod eller stick fran
en person med kand HBV-infektion
som inte tillhérde négon av riskgrup-
perna. Vi fann ocksa att rorligheten
mellan olika typer av anstéliningar var
stor. Mot bakgrund av den héga fre-
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kvensen tilloud och svarigheten att
identifiera samtliga riskutsatta perso-
nalgrupper, bor man dérfor Gvervéga att
erbjuda vaccination till all sjukvérds-
personal som kan kommaatt exponeras
for infektiost material. | jdmforelsemed
adekvat postexpositionsprofylax [24]
blir en sadan policy kostnadseffektiv,
atminstone pa sukhus med hdg fre-
kvens av tillbud med sakerstélld smitt-
risk.

| tva andra svenska studier har man
uppnétt liknande goda resultat med in-
tradermal vaccination i 1gdos med re-
kombinant HBV-vaccin [25, 26], me-
dan resultaten var sdmrei en annan stu-
die[27]. En invéndning som riktas mot
I&gdos intradermalt jamfort med intra-
muskul@r vaccination har varit att en
storre andel vaccinerade erhdller rela-
tivt |4ga anti-HBs-koncentrationer i in-
tervallet 10-99 1U/I och att dessabér re-
kommenderas en booster-dos inom tva
ar for att upprétthdllaadekvat anti-HBs-
koncentration under |angretid[5]. Trots
dettaforefaller intradermal vaccination
i l&gdos kostnadseffektiv om den be-
gransastill de kategorier som férvantas
svarabast [26].

Da& rekommendationerna om rutin-
massig booster-vaccination tagits bort i
fleralander, tycker vi i rédande tider av
begrénsade resurser att det &r béttre att
prioritera grundvaccination av fler per-
soner framfor att regelméssigt féljaupp
och ge booster-doser till personer man
vet tidigare erhdlit ett adekvat anti-
HBS-svar.

SAMMANFATTNING

Véra studier har visat att en stor del
av var sukvardspersona fortsitter att
exponeras for smittrisker dér hepatit B
kan overféras. Vi tycker att en mer fri-
kostig installning till vaccination av all
vardpersonal & motiverad. Vaccinkost-
naderna kan reduceras genom att kvin-
nor och unga man som inte roker ges
intradermal vaccination. Aven om int-
radermal |agdosvaccination ger lagre
antikroppsnivéer an intramuskul &r vac-
cination, finns @&nu inget som talar for
att detta har nagon praktisk betydelse.

Oavsett vaccinationssatt bor anti-
kroppssvaret kontrolleras en manad ef-
ter avslutad grundvaccination. De som
inte uppnétt adekvat anti-HBs-niva=10
1U/1 bor erbjudas vaccindoser tills dess
att adekvat svar erhdllits. Personer som
svarat val behdver ingaytterligare sero-
logiska kontroller, sannolikt inte heller
nagra booster-doser.
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