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Hepatit A-virus dr den vanligaste orsaken till akut hepatit i
virlden. WHO uppskattar att 126 miljoner ménniskor insjuk-
nade i hepatit A-virus-infektion under 2005, vilket férorsaka-
de 35245 dodfall [1]. Infektionen sprids framst fekalt-oralt
via foérorenade livsmedel eller vatten. Person till person-smit-
ta forekommer bland nira hushallskontakter eller i forskolor.
Forekomst av hepatit A-infektion i virlden &r starkt kopplad
till tillgdng pa rent vatten samt sanitir och socioekonomisk
standard [2].

Inkubationstiden anges till 28-30 dagar (15-50 dagar).
Barn under 6 ar far oftast asymtomatisk sjukdom, medan all-
varlighetsgraden 6kar med alder; majoriteten av vuxna far
akuta symtom med ikterus. Akut infektion diagnostiseras ut-
ifran kliniska fynd och forekomst av IgM-antikroppar mot
hepatit A-virus i serum (Fakta 1) [3]. Mortaliteten dr mycket
l1ag hos unga individer men stiger till >2 procent hos personer
over 40 ars alder [1]. Kronisk infektion dr inte beskriven [1].

Specifik behandling saknas. Genomgangen infektion leder
till livslang immunitet med kvarstdende IgG-antikroppar
mot hepatit A-virus i serum (Fakta 1). Smittsamhet foreligger
ca 2 veckor fore till 1 vecka efter ikterusdebut, men den kan
vara ldngre hos tex spiddbarn [3]. Postexponeringsprofylax i
form av vaccin mot hepatit A-virus eller gammaglobulin kan
verka skyddande mot infektion om det ges inom 2 veckor efter
exponering [4].

Ovanlig infektion i Sverige

I Sverige forekom hepatit A-virusinfektion endemiskt fram
till bérjan av 1900-talet [5, 6]. Infektionen dr nu ovanlig med
0,57-1,66 rapporterade fall/100 000 invanare och ar. Mer 4n
hélften smittas utomlands [7]. Inhemsk smitta anges oftast
ske via personkontakt, men smitta via fororenade livsmedel
forekommer, tex frysta importerade bér [8]. Utbrott pa for-
skolor har varit terkommande [7, 9], men fa utredningar av
inhemska utbrott dr publicerade [9-11]. I en del av dessa ut-
brott har spridningen troligtvis skett via symtomfria barn,
som smittats utomlands och sedan spridit smittan vidare ef-
ter hemkomst [7,9, 11].

Senaste nationella data fran borjan av 1990-talet visade att
endast ca 2 procent av 20-aringar bar pa IgG-antikroppar mot
hepatit A-virus [5]. WHO uppskattade nyligen forekomsten av
sadana antikroppar bland barn i aldern 1-4 ar respektive 5-9
ariViasteuropatill 1 procent respektive 6 procent, men aktuel-
la aldersspecifika seroprevalensdata saknas i Sverige [3].

En anstilld vid en storre forskola (forskola A) i Jamtland in-
sjuknade i akut hepatit A-virusinfektion hésten 2010. Den an-
stillde (indexpatienten) hade inte varit utomlands under in-
kubationstiden, och inga andra uppenbara smittkillor kunde

pavisas. I syfte att finna smittkillan och férhindra vidare
smittainleddes omgaende smittsparning pa férskola A och se-
dermera pa ytterligare en forskola (forskola B). I denna rap-
portbeskriver vi resultatet av smittsparningsutredningen.

METOD

Forskola A dr en stor forskola med 5 avdelningar och ca 90
barn. Hir placeras barn som inte fatt primért 6nskad férsko-
leplats, och omséattningen dr darfor hog. Forskola B ar tvart-
om en liten ny6ppnad férskola med ca 35 barn och lag omsitt-
ning. Vardnadshavare till barn pa forskola A och B, personal
pa bada forskolorna och anhériga till barn pa forskola A som
visade sig varabirare av IgG-antikroppar mot hepatit A-virus
ombads besvara en enkit med fragor om utlandsresa under
2010, férekomst av 16s avforing eller diarré senaste manader-
na och tidigare vaccination mot hepatit A-virus.

Alla barn och férskolepersonal utan tidigare verifierad im-
munitet mot hepatit A-virus (dvs genomgangen sjukdom eller
2 doser hepatit A-virusvaccin) limnade serumprov for dels
IgG-/IgM-antikroppar mot hepatit A-virus (Abbot Architect
1-1000, laboratoriemedicin, Ostersunds sjukhus), dels lever-
status samt erbjods vaccination. Barn med uppgift om diarré
ombads ldmna prov for pavisande av hepatit A-virus-RNA i
feces (PCR-HAV-RNA; avdelningen for klinisk virologi, Norr-
lands universitetssjukhus, Umead).

Utifran folkbokféring och medborgarskap klassificerades
barnen beroende pa om de sjilva eller en eller bada férialdrar-
na var fodda eller hade/hade haft medborgarskap i land med
forhojd forekomst av hepatit A-virusinfektion enligt WHO:s
definition, dvs >50 procents forekomst av IgG-antikroppar
mot hepatit A-virus hos personer >30 ar [1].

RESULTAT
Totalt 243 individer ingick i smittsparningen vid de bada fér-

_________________________________________________________|]
B FAKTA 1. 1gG- och IgM-antikroppar

IgG-antikropp mot hepatit
A-virus indikerar immunitet via
antingen genomgangen infek-
tion eller vaccination.
IgM-antikropp mot hepatit

A-virus indikerar akut infektion.
IgM-antikroppar kan pavisas
5—10 dagar fore insjuknandet
och darefter i 4—6 manader
(30-420 dagar).

B SAMMANFATTAT

Hepatit A-virusinfektion &r i
Sverige en ovanlig infektions-
sjukdom dar majoriteten av

fall smittas utomlands, men
smittspridning inom forskolor
forekommer.

Vid smittsparning av 119 forsko-
lebarn fann vi en 6verraskande
stor andel ovaccinerade barn som
varimmuna mot hepatit A-virus
(23 procent). Detta indikerar att
subkliniska fall kan ha férekom-
mit pa de aktuella forskolorna.

Studien visar pa vikten av att
vaccinera forskolebarn infor
utlandsresor till omraden déar
hepatit A-virus dr vanligt fore-
kommande.

Studien visar ocksa behovet av
aktuella dldersspecifika seroepi-
demiologiska data dver immu-
nitetslaget mot hepatit A-virus i
Sverige. Sddana studier kan bi-
dra till kunskap om ett eventuellt
behov av riktade vaccinations-
strategier till forskolebarn.
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TABELL I. Provtagna, tidigare hepatit A-vaccinerade och forekomst av antikroppar mot hepatit A-virus bland ovaccinerade samt hepa-
tit A-vaccination i samband med smittsparning — uppdelat pa forskolebarn, anhériga till forskolebarn med 1gG-antikroppar mot hepatit

A-virus samt personal vid de bada forskolorna.

Besvarat enkdt och Tidigare fatt >1 dos

Kategori provtagna, n (%) hepatit A-vaccin, n (%)
Barn, totalt 119/121 4/119 (3)
Forskola A 71/73 (97)° 3/71
Slutat forskola A 21/21 (100) 0/21
Forskola B 27/27 (100) 1/27
Anhériga 72/82 (88)° 9/81 (11)
Personal, totalt 40 (100) 2 (5)
Férskola A 29 (100) 2(7)
Forskola B 11 (100) 0(0)

:1 barn kunde ej lokaliseras, och 1 barn avstod provtagning
1 barn uteblev, och g9 barn var dokumenterat hepatit A-vaccinerade (ej provtagna)

Ovaccinerade
Bdrare av IgG- men inte
IgM-antikroppar, n (%)

Hepatit A-vaccin
i samband med
smittsparning, n

Bdrare av IgM-
antikroppar, n

26/113 (23) 2 112
18/68 (26) 0 67
3/19 (16) 2 16
5/26 (19) 0 27
7/72 (10)° 0 64
4/38 (11)¢ 0 38
3/27 (11) 0 27
1/11 (9) 0 11

‘3 avdessa personervar fodda i omrdden med forhdjd forekomst av hepatit A virus-infektion (dvs =50 procents forekomst av IgG-antikroppar mot hepatit A-virus hos perso-

ner>30 ar)

TABELL 1. Férekomst av IgG-antikroppar mot hepatit A-virus bland ovaccinerade forskolebarn utifran ursprung, utlandsresa under 2010 och

kon vid de tva férskolorna 2010.

Kategori

Ursprung frén omréde med forhojd® forekomst av hepatit A-infektion
Utlandsresa 2010

Kon, flicka

?Fishers exakta tvasvansade test
>50 procents férekomst av IgG-antikroppar mot hepatit A-virus hos personer >30 ar

skolorna: 121 barn, 40 personal och 82 anhoriga (Tabell I); 1
barn och 1 anhorig var inte majliga att kontakta och uteblev
fran smittsparningen. Dessutom avbdjde 1 barn blodprovtag-
ning. Av resterande 240 var 15 vaccinerade mot hepatit A-vi-
rus: 9/81 (11 procent) av de anhoériga, 2/40 (5 procent) av per-
sonalen och 4/119 (3 procent) av barnen. Inget fall av akut he-
patit A-virusinfektion uppticktes pa férskola A, men 18 av 68
provtagna barn var birare av IgG-antikroppar mot hepatit
A-virus utan tidigare kdnd vaccination (Tabell I). Hepatit
A-virus-RNA ifeces kunde inte pavisas hos nagot avde 23 bar-
nen pé forskola A med uppgift om nylig diarré eller hos barnet
som avbéjt blodprovstagning.

Smittsparningen uttkades da till 82 anhoriga till de 18 bar-
nen med IgG-antikroppar, utan att nagon smittkilla hittades.

I niista steg undersoktes 21 barn som hade gatt pa férskola A
under juni-augusti 2010 men slutat dar och som med hiansyn
till en inkubationstid pa upp till 6 veckor skulle kunna ha smit-
tat indexpatienten. D& pavisades tva syskon med IgM-anti-

M Ovaccinerade hepatit A-immuna forskolebarn
Ovaccinerade anti-hepatit A-IgG-positiva forskolebarn, procent
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Figur 1. Andel ovaccinerade forskolebarn med IgG-antikroppar mot
hepatit A-virus, uppdelad pa alder och kon.

Ovaccinerade férskolebarn (n=113)

IgG-antikroppar Inga IgG-antikroppar P-vdrde®
4/26 16/87 1,000
4/26 9/87 0,492

20/26 45/87 0,025

kroppar, dir det ena hade IgM-antikroppar i serum och hepa-
tit A-virus-RNA i feces, medan det andra uppvisade griansvar-
de for IgM-antikroppar i serum och negativa fynd i feces.
Dessa barn hade besokt familjens hemland vid 6stra Medelha-
vetijuli 2010 ochislutet avaugusti bytt fran forskola A till for-
skola B. Genotypning av hepatit A-virus fran indexpatienten
och barnet visade bada genotyp IB; virusméngden var dock fér
liten for utvidgad genetisk analys.

Ytterligare 3 ovaccinerade barn med IgG-antikroppar pavi-
sades bland dessa 21 barn. Eftersom barnet med IgM-anti-
kroppar potentiellt var smittsamt nér det bérjade pa férskola
B, genomfordes smittsparning dven hér (27 barn och 11 perso-
nal). Inga fler akuta fall upptéicktes, men ytterligare 5 ovacci-
nerade barn med IgG-antikroppar pavisades. Saledes hade
totalt 26 av 113 (23 procent) provtagna och ovaccinerade barn
IgG-antikroppar (Tabell I).

Pa forskola A pavisades immuna barn pa alla fem avdelning-
ar, och inom béada férskolorna sags immuna barn i alla aldrar
(Figur1). Daremot var fler flickor (20 av 65; 31 procent) 4n poj-
kar (6 av 48; 13 procent) immuna mot hepatit A-virus
(P=0,025) (Tabell II). Andelen immuna ovaccinerade barn
med ursprung fran omraden med férhojd forekomst av hepa-
tit A-virusinfektion (dvs =50 procents féorekomst av IgG-anti-
kroppar hos personer =30 ar [1]) (4 av 26; 15 procent) skilde sig
inte signifikant fran fordelningen bland icke-immuna barn
(16 av 87; 18 procent) (P=0,492). Inte heller siags ckad fore-
komst av IgG-antikroppar bland barn som uppgav att de rest
utomlands under 2010 (Tabell IT). Endast 1 av de 19 barn som
uppgavs havarit utomlands under 2010 var vaccinerat mot he-
patit A-virus. Av de 18 aterstaende ovaccinerade barnen hade
4 (22 procent) IgG-antikroppar.

DISKUSSION

Vid smittsparning pa tva forskolor kring ett fall med hepatit
A-virusinfektion fann vi ett 6verraskande stort antal barn (23
procent) som var immuna mot hepatit A-virusinfektion utan
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tidigare kind genomgangen infektion eller vaccination. Signi-
fikant fler flickor var immuna, men immunitet korrelerade
inte till nylig utlandsresa eller ursprung fran omrade dér he-
patit A-virusinfektion dr vanligt férekommande.

Fall av hepatit A-virusinfektion vid forskolor ar relativt
vanliga i Sverige [7]. Vanligen introduceras hepatit A-virus via
ovaccinerade barn som smittats vid bes6k i h6gendemiskt om-
rade [7, 12]. Detta var sannolikt ocksa fallet i var undersok-
ning, dir genotyp IB, som dr vanligi Mellan6stern och Afrika,
pavisades i feces bade hos indexpatienten och hos férskole-
barnet. Tidsfoérloppet dr ocksé férenligt med att smittan skett
padettasiitt, eftersom indexpatienten insjuknade i akut hepa-
tit A-virusinfektion ca 4 veckor efter den senaste kontakten
med barnet.

Oklart varfor sa manga var immuna

Diremot ir det oklart varfor sa stor del av forskolebarnen
uppvisade immunitet mot hepatit A. Det forefaller osannolikt
att de smittats i samband med den aktuella smittspridningen,
eftersom inget av dessa 26 barn hade IgM-antikroppar, vilka
brukar kvarsta 4-6 manader efter smitta. Hepatit A-virus
kunde heller inte pavisas i feces bland 23 barn med nylig di-
arré enligt anamnesen. Vi fann heller ingen 6verrepresenta-
tion avimmuna barn hos dem med nylig utlandsresa eller ur-
sprung i omraden med férhojd forekomst av hepatit A-virus-
infektion.

Vi kan inte utesluta att de immuna barnen tidigare, trots
allt, blivit vaccinerade mot hepatit A-virus, men stor vikt la-
des pa att utrona detta vid kontakter med vardnadshavare,
BVC och barnklinik. Det faktum att immunitet hos ovacci-
nerade barn forekom i alla dldersgrupper pa bada férskolor-
na kan tala for att smittspridning och fall av subklinisk he-
patit A-virusinfektion hade férekommit tidigare pa férsko-
lorna.

Okad risk for hepatit A-virusinfektion inom forskolan har
uppmirksammats i bla Australien, dar férskolepersonal re-
kommenderas fullgott skydd mot hepatit A [13]. Alternativa
forklaringar till den héga frekvensen avimmunitet mot hepa-
tit A-virus bland forskolebarnen &r att de blivit smittade i
samband med utlandsresa fore 2010, vid tidigare forskolepla-
cering eller att smittspridning tidigare skett via importerade
livsmedel som serverats pa de aktuella férskolorna [14].

En annan mojlighet som misstédnktes initialt var felaktiga
immunologiska analyser, men alla serum med IgM-/IgG-anti-
kroppar mot hepatit A-virus verifierades pa avdelningen for
klinisk virologi, Umea universitet. Slutligen kan maternella
IgG-antikroppar mot hepatit A-virus pavisas hos sma barn
upp till 9 manaders alder [15], men inget av de aktuella barnen
med IgG-antikroppar var <1 ar.

Ingen enhetlig bild avimmunitet bland forskolebarn

En genomgéng av kiinda smittsparningar av hepatit A-virus
pa férskolor ger ingen enhetlig bild avimmunitetsliget bland
forskolebarn ilandet. Exempelvis var inga av 8 respektive 38
provtagna barn immuna mot hepatit A-virus vid utredning
pa férskolor i Umea 2011 och Halmstad 2012 [Stephan Sten-
mark, Umead, pers medd; 2011, och Mats Erntell, Halmstad,
pers medd; 2012]. Diremot var 18-24 procent av barnen im-
muna vid smittsparning i Norrképing 1998 [11] respektive
Goteborg 2008-2009 [16]. Jimforelsen haltar dock, efter-
som merparten av patienterna i de tva sistnamnda utbrotten
hade akut hepatit A-virusinfektion.

Fynden i den aktuella studien ar ocksé svarvirderade, ef-
tersom aktuella data avimmunitet mot hepatit A-virusiolika
aldersgrupper i Sverige saknas. Hepatit A ingar inte i de
seroepidemiologiska tvirsnittsstudier som Folkhilsomyn-
digheten genomfort i Sverige 1997 och 2007, vilket hade gett
virdefull information om aktuellt immunitetslidge i landet

och sannolikt underlittat tolkningen av resultaten i var stu-
die. Sddana studier rekommenderas ocksa av WHO [17].

Anmirkningsvirt fa vaccinerade

Det d4r anméirkningsvirt att endast1avde 19 barn som rest ut-
omlands under 2010 var vaccinerat, trots att resor skedde till
omraden med forhojd forekomst av hepatit A-virusinfektion,
tex Tunisien, Turkiet och Kosovo. Risken for smittspridning
skulle kunna minskas vid 6kad medvetenhet om vikten av att
barn och vuxna vaccineras infor resor till linder dér hepatit
A-virusinfektion dr vanligt forekommande. Detta kan dock
vara svart att uppna i praktiken, eftersom manga av dessa re-
sor sker utan kontakt med hilso- och sjukvarden.

Vaccination mot hepatit A-virus var ocksa mycket l1ag totalt
sett; <5 procent av savil personal som férskolebarn uppgav att
de var vaccinerade. I Argentina, Israel och USA, dir man valt
att inkludera vaccination mot hepatit A-virus i det allmidnna
barnvaccinationsprogrammet, har incidensen minskat drama-
tiskt [1]. Motsvarande strategi har diskuterats inom EU [18], al-
ternativt ett riskbaserat system som anviands i tex Italien [19].

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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HSUMMARY

Hepatitis A (HAV) is a low incidence infectious disease in Sweden, and
a majority of cases in this country are acquired abroad, although do-
mestic cases are not uncommon in the day care setting. We investiga-
ted an outbreak of hepatitis A in two day care centres and found that a
large proportion (23%) of the 113 unvaccinated preschool children were
immune to HAV. This observation indicates that there may have been
sub-clinical cases of HAV at the two centres. The results of our study
underscore the importance of HAV vaccination in preschool children
prior to travel to areas where this disease is common. The findings also
highlight the need for up-to-date national seroepidemiological data

on HAV immunity in different age groups in Sweden. Studies aimed

at obtaining such information could also provide a basis for deciding
whether targeted vaccination strategies against HAV are needed in the
day care setting.



