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Hepatit B-virus (HBV) utgér fortfarande - trots att allmén
barnvaccination inforts i de flestaldander - ett globalt hélsopro-
blem. Enligt WHO har en tredjedel av virldens befolkning ut-
satts for hepatit B-smitta, varav ca 350 miljoner utvecklat kro-
nisk infektion. Denna kan orsaka levercirros och primér
levercellscancer. I hogendemiska omraden som Sydostasien
och Afrika s6der om Sahara finns regioner dar befolkningens
bérarfrekvens nar 20 procent. Dér dr vertikal spridning mor till
nyfott barn vanlig [1].

I Sverige sker spridningen daremot i de flesta fall horison-
tellt, framst via orena injektionsverktyg i missbrukarkretsar
eller vid oskyddade sexuella kontakter.

Under de senaste artiondena har hepatit B-incidensen varit
14g; endast begrénsade utbrott bland missbrukare har observe-
rats. Trots ett fatal akuta fall rapporteras samtidigt allt fler kro-
niska smittbérare beroende pa invandring fran omraden med
hég HBV-prevalens.

Genotypning av hepatit B-virusstammar

Hepatit B Kklassificeras i smittskyddslagen som allménfarlig
sjukdom, och lagstadgad smittsparningsskyldighet foreligger
for nyupptéckta fall av hepatit B. Antalet anmaélda fall arligen i
Sverige har det senaste decenniet varierat mellan 1305 och
1915, men statistiken sirskiljer inte akut fran kronisk infek-
tion.

HBYV indelas beroende pé genetisk likhet i atta genotyper be-
tecknade A till H [2]. Dessa genotyper indelas vidare i upp till
sex subgenotyper betecknade med arabiska siffror. Dessutom
kan HBV-stammar baserat pa serologisk heterogenitet hos de-
ras ytantigen (HBsAg) klassificerasinio subtyper, vilkabl ade-
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finieras av en typspecifik a-determinant samt tva par av sub-
typspecifika determinanter: d/y- och w/r- samt q-determinan-
ten. Savil genotyper som subgenotyper kan inrymma flera oli-
ka subtyper.

Den geografiska forekomsten skiljer mellan olika HBV-ge-
notyper, och vissa ir relativt begrinsade i sin utbredning. Den
geografiska fordelningen har nu kartlagts dven for HBVs sub-
genotyper (Figur 1). Med 6kad rorlighet av virldens befolkning
har en successiv spridning av de olika HBV-typerna skett till
andra delar av varlden. Vissa subgenotyper ar vanligare i vissa
riskgrupper; saledes ir injektionsmissbrukare vérlden éver of-
tast smittade med D3/ayw3, medan subgenotyp A2 och geno-
typ G i vistviarlden huvudsakligen sprids bland homosexuella
maén [2, 3].

Genotypning vid kroniskt hepatit B-bérarskap kan fa bety-
delse for att vélja antiviral terapi, eftersom kénsligheten varie-
rar for olika genotyper. Aven langtidsprognosen vid kroniskt
smittbararskap skiljer sig, och det foreligger en storre risk for
patienter att utvecklalevercancer om de ir smittade med geno-
typ C 4n med genotyp B.

Genotypning av hepatit B-virusstammar har tidigare an-
vants i Nederldnderna och dir inneburit forbattrad 6vervak-
ning av smittspridning [4]. Subgenotypning avseende HBV har
dock hittills inte anvints for prospektiv molekylar typning av
akuta hepatit B-fall. Sedan varen 2004 har alla fall av akut he-
patit B anmailda till smittskyddet i Stockholms lan fortlopande
typats for att dels kartldgga smittspridning, dels bekréfta miss-
tanke om alternativt med sikerhet utesluta epidemiologiska
samband.

MATERIAL OCH METOD
Totalt 154 HBsAg-positiva serum analyserades med i princip
foljande metodik: viralt DNA extraherades med proteinas
K/fenol. Som region for typbestimning av HBV anvandes S-ge-
nen, som utgor 681 baspar av HBV:s totala arvsmassa om 3,2
kilobaspar. S-genen har amplifierats med PCR, och de renade
produkterna anvindes sedan som templat i sekvensreaktionen.
En ABI Prism 3100 Genetic Analyser (Applied Biosystems)
anvindes for kapillar elektrofores for att generera sekvensda-
ta. Analys av erhallna data utférdes med Lasergene package
(DNASTAR, USA) och BioNumerics (Applied Maths). Subtyp

|
ESAMMANFATTAT

Totalt 154 akuta fall av hepatit
B-virus (HBV) typades avseen-
de subgenotyper och subtyper.
Majoriteten, 66 procent, var
genotyp D, medan 12 procent
respektive 10 procent utgjor-
des av genotyp C och A.

Man var oftare smittade med
A2/adwz2, vanlig bland méan
som har sex med mén, och
med C2/adr, vanlig i Thailand.
Kvinnor hade oftare D1/ayw2,
allméan runt Medelhavet och i
Mellandstern.

Endast 43 procent (36 man
och 29 kvinnor) hade D3/
ayws, vanligt férekommande
hos missbrukare. Den héga
andelen kvinnor med denna
stam indikerar heterosexuell
smitta.

Subgenotypning av HBV med-
ger forbattrad 6vervakning av
smittvdgar och visar att sexu-
ell spridning av hepatit B nu
aren lika viktig smittvag som
injektionsmissbruk.
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Kroniskt béararskap med genotyperna B
och C har visat sig oftare leda till levercells-
cancer an kroniskt biararskap med de geno-
typer som &r vanliga i véstvirlden, varfor
det ar viktigt att bevaka spridningen av des-
sa genotyper, som nu tycks vara etablerade i
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Figur 1. Geografisk utbredning av subgenotyper av hepatit B-virus.
Efter forlaga av Heléne Norder.

hos HBV-stammar bestdmdes utifran kodon 122, 127 och 160
pa S-gensekvensen.

RESULTAT OCH DISKUSSION

Alla genotyper utom H kunde pévisas hos akuta hepatit B-fall i
Stockholm under &ren 2004 till 2007 (Tabell I). I Sverige, lik-
somiovriga Europa dr genotyperna A och D vanligast forekom-
mande, och av stammarna i denna studie tillhérde 76 procent
dessa genotyper. Typen A2/adw2 utgjorde 7 procent, varav ma-
joriteten, 9 av 10 smittade, var mén, i 6verensstimmelse med
att denna typ ar den som vanligen sprids bland homosexuella
min [5]. De for Sverige ovanliga genotyperna B/adw2 och
C/adr, frekvent forekommande i Sydostasien och Ostasien, ut-
gjorde hela 15 procent av stammarna. Flertalet smittade, 15 av
18, var mén med C2/adr, som ir vanligt férekommande i Thai-
land. Minst tre av dessa hade smittats heterosexuellt. Tre
kvinnor var smittade med C2/adr, varav en smittats vid sjuk-
husvard i Sydasien.

da

injektionsmissbrukare atminstone sedan
slutet av 1960-talet, orsakade mindre an
hélften av alla fall, och 45 procent av de
smittade var kvinnor. Enligt statistik fran
Centralférbundet for alkohol- och narkoti-
kaupplysning (CAN) har andelen narkoti-
kamissbrukande i Sverige under de senaste
decennierna legat relativt stabilt, varav
kvinnorna utgjort en knapp fjardedel. Detta
tyder pa heterosexuell smittspridning till
kvinnorna.

Intressant nogvar fler kvinnor 4n mén, 17
av 25, smittade med D1/ayw2, som ir van-
ligt forekommande i Medelhavsldnderna
och bland invandrare fran Mellanéstern.

Den sexuella spridningen av hepatit B
forefaller nu vara en minst lika viktig smittvig som injektions-
missbruk.

Sporadiska fall av genotyperna E och F identifierades, var-
av flertalet var médn med invandrarbakgrund. Dessa genoty-
per ar vanliga i Vastafrika respektive Latinamerika. En man
som var smittad med genotyp G uppgav homosexuell kontakt
i Spanien.
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Prospektiv typning ger vardefull information
Prospektiv typning av fall med akut hepatit B ger vardefull in-
formation for 6vervakning av smittvégar, dar det varit svart att

»Den sexuella spridningen av hepa-
tit B forefaller nu vara en minst lika
viktig smittvdg som injektionsmiss-
bruk.«

|
TABELL I. Resultat fran virustypning av akuta hepatit B-fall i Stockholms ldn ar 2004-2007. (M = mén, K = kvinnor.)

Sub- Serologisk 2004 2005 2006 2007 Totalt (3ldersintervall, ar)
genotyp subtyp Vanligt forekommande M K M K M K M K M K Totalt
Al adw? Afrika, Indien 1 1 0 0 1 1 1 0 3 (39-58) 2 (3-22) 5
A2 adw2 Nordvéstra Europa 3 0 4 1 1 0 1 0 9 (30-75) 1 (54) 10
B2 adw?2 Kina, Vietnam 1 0 0 0 1 0 0 0 2 (41-60) 0 2
B3 adw?2 Indonesien 0 0 0 O 0 0 1 0 1 (63) 0 1
B4 ayw1 Vietnam 1 0 0 0 0 0 0o 1 1(22) 1 (44) 2
c2 adr Kina, Sydostasien 4 0 3 1 3 1 5 1 15 (33-58) 3 (14-62) 18
D1 ayw2 Mellandstern 0 3 2 7 2 4 4 3 8 (15-48) 17 (16-72) 25
D2 ayw3 Ryssland 2 1 2 0 1 0 3 0 8 (11-55) 1332 9
D3 ayw3 Missbrukare varlden Gver 12 9 6 6 9 5 9 9 35 (19-55) 29 (16-41) 65
D4 ayw2 Somalia 0 0 1 1 0 0 1 0 2 (28-40) 1 (37) 3
E ayw4 Véstafrika 2 0 3 0 1 1 0 0 6 (8-60) 1(32) 7
F1 adw4 Centralamerika, Alaska 1 0 1 1 1 0 1 0 4 (29-52) 1 (34) 5
F2 adw4 Sydamerika 1 0 0 0 0 0 0 0 1 (39) 0 1
G adw2 Vistvirlden 0 0 0 0 1 0 0O O 1 (34) 0 1
Totalt 28 14 22 17 21 12 26 14 97 57 154
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spara smittkéllan. Fler min 4n kvinnor var infekterade av sub-
genotyp A2/adw2, vanlig bland homosexuella mén, medan fler
kvinnor &n mén infekterades med subgenotyp D1/ayw2.

Detta indikerar sexuell spridning, vilket inte uppdagats vid
tidigare smittsparning, eftersom det kan vara svart att fa fram
uppgift om sexuell exponering vid intervjuer. Fintypning med
subtyper och subgenotyper av hepatit B-fallen kan da ge virde-
full epidemiologisk information.

I Stockholm finns drygt 20 procent av Sveriges befolkning,
varav drygt 25 procent har utlindsk bakgrund, enligt Statistis-
ka centralbyran. Endast hilften av cirkulerande stammar i
Stockholm tillhérde typerna A2 och D3, som tidigare var de
vanligast forekommande i Sverige. Okad rérlighet av virldens
befolkning har medfért en betydande spridning av typer
mellan ldnder, sa &ven i Sverige.

Stor risk for dkad spridning av hepatit B
Ilandet rapporteras nu 6kad spridning ocksa av andra sexuellt
overforda infektioner, t ex HIV och klamydia. HBV ar ett i hog
grad smittsamt virus dar sexuell spridning ar en viktig smitt-
viag, varfor det finns stor risk for att dven hepatit B 6kar i fram-
tiden. Tidigare studier pekar pa h6g mottaglighet for hepatit B
i svensk befolkning [6]. Mindre dn hilften av fallen intréffade
inom traditionella riskgrupper, varfor riktad vaccination mot
dessa endast kan ge begriansad effekt 4ven om individer tillho-
rande dessa grupper hade kunnat identifieras pa ett tidigt sta-
dium.

Inférande av HBV-vaccination i allménna barnvaccinations-
programmet dr diarfor langsiktigt den enda véigen att férhindra
Okad hepatit B-spridningilandet [7, 8].

SAMMANFATTNING

Prospektivtypning avakuta fall av hepatit B har visat sig ge var-
defull information for att 6vervaka smittvigar, dar det ofta kan
vara svart att spara smittkillan. Ut6kat samarbete for att skapa
rikstdckande bevakning dr darfor onskvirt for att majliggora
effektivepidemiologisk 6vervakningihelalandet.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.

B Detta arbete har stotts av anslag fran Vetenskapsradet »VR521-
2006-2573«.
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