Vaccination mot hepatit B




Viruset

* Partiellt dubbelstrangat DNA, 3.2

kb vl ‘ Surface proteins (HBs)

®D s HBs

* Polymeras (RT och helikas) HBV ol

e lkosahedral kapsid HBcAg Core protein (HBc)

e H O |Je med H BSAg S. Tsukuda, Antivir. Res., 2020

* Icke-strukturella: HBeAg och
protein X
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Livscykel

e NTCP - gallsyretransportor
* Cellkarna

e cccDNA och intergrerat

* mRNA och pregentiskt RNA

NNV 35 kb preC RNA

* Dane partikel och SVP ,19 U7 18 o

S. Tsukuda, Antivir. Res., 2020
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Epidemiologi

* 2 miljarder har tecken pa genomgangen HBV
e 254 miljoner med kronisk hepatit B

* 1,2 miljoner nya infektioner varje ar

1,1 miljoner dodsfall

* 13 % diagnosticerade

WHO, 2022
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Epidemiologi

All-age HBsAg prevalence in 2019
B 0%to0-4% [J2:0%t02-9%
[ 05%to0-9% [3-0%t03-9%
11.0%to14% [ 4.0%to7-9%
[J15%to1.9% Ml 8.0%to13-0%

GBD 2019 Hepatitis B Collaborators, Lancet, 2022
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Smitta

e  Mor till barn

* Horisontell smitta i
barndomen

-
3
c
i=l
.
£
o
c
e
=
o

(%) Uo1oajul dnewoydwAg

e Sexuell smitta

1-6 months 7-12 months 1-4 years Older

children and
Age at infection adults

* |nokulation

Symptomatic infections
=== Chronic infections

WHO
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Figur 2. Antalet rapporterade fall av hepatit B smittade i Sverige, smittade utanfor Sverige
och dar smittland 4r okant samt totalt antal smittade under aren 2015-2024.
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Kalla: Folkhdlsomyndigheten

Figur 3. Antalet rapporterade fall av hepatit B per smittvdg bland de som fatt infektionen i
Sverige under aren 2015-2024.

Antal fall Sexuell kontakt med motsatt kon Sexuell kontakt med samma kon
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Kalla: Folkhalsomyndigheten
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Vaccin
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Vaccin

Plasmavaccin Jastvaccin Hamsterovarie = Kombinationer
* Heptavax-B < Engerix * Prehevbri  Twinrix
* HEVACB « HBVAXPRO e Ambirix

* Hexyon

* Ny adjuvans
o Fendrix
o Heplisav-B
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Vaccination

 Vanligen 0, 1 och 6 —12 manader

 Snabbschema 0, 7 och 21 dagar samt 12 manader

* Halverad dos under 15 - 16 ars alder

* Beskedliga biverkningar

* Lokala allergiska reaktioner vid allergi mot hjalpamnen

* Avvakta vid akut infektionssjukdom med feber
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Vaccinet kan ges unde h amning, men

enbart vid 6kad infektionsris

2 Vaccin mot hepatit

X Visa all info & Skriv ut & Kontakta oss

Vaccinationsguiden

Produkter > visa alia produkter

Engerix-B, Ambirix, Avaxim, Epaxal, Fendrix, HBVAXPRO, Havrix, Hav....

ATC-koder
JO7BCO1, JO7BCO2, JO7BC20, JO7CAQ9, JOTCA10

Vaccination of Pregnant Women
Graviditet

Effekterna av HBsAg pa fostrets utveckling har ej faststallts,

* Pregnant women who are identified as being at risk for
HBYV infection during pregnancy (e.g., having more than
one sex partner during the previous 6 months, been

Substanser >

evaluated or tre: or an STT, recent or current injection-
drug use, or having had an HBsAg-positive sex partner)
should be v
* Pregnant women at risk for HBV infection during
pregnancy should be counseled concerning other methods
to prevent HBV infection, Fass men férsiktighet bér rekommenderas tills mera erfarenhet finns. Om sadan
vaccination skett i tidig graviditet ar den eventuella riskdkningen i det enskilda
ACIP 2018 fallet inte sa stor att det finns anledning till oro

Som for alla inaktiverade virala vacciner ar skador pa fostret ej att forvanta.
Engerix-B ska endast anvandas under graviditet om absolut nodvandigt och da

hepatit A-virus, inaktiverat antigen, hepatit A-virus, stam RG-SB, ina

férdelarna évervager de mdjliga riskerna fér fostret. Bedémning

Det &r inte troligt att vaccination mot hepatit skulle kunna leda till fosterskada,

Janusmed
5. Vaccin som endast ges vid reell smittrisk

Vaccin mot hepatit B (Engerix, HBVAX PRO) Vaccin mot hepatit B ar avdddade
virusvacciner som enbart innehaller delar av virus yta. Gravida som ar mottagliga
for hepatit B och som |6per risk for att exponeras eller som utsatts for blodsmitta
kan vaccineras. Kan aven ges som kombinationsvaccin mot hepatit A och B
(Twinrix).

Infpreg
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Immunitetskontroll

e Postexpositionsprofylax

e Sjukvardspersonal

* Dialyspatienter och immunsupprimerade
* Infor transplantation

e Partners
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Skyddseffekt

accelerated schedule standard schedule Rlsk RB“O Risk Rallo
C.hz;nzéolﬁ . 26.1% 3.74(2.37,5.92]
. . . Yuan2004 20.9% 2.46 [1.48, 4.11]
*  Aktuellt eller tidigare anti-HBs 210 |U/L Hrieay o, isiia aa
Total events
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1.79,df =2 (P = 0.41); P
korrelerar med skydd T oo e
2.1.20-14-42d
" = - Sebrotat (05% C1 000w 1aae 176 8 00)
. Mer an 95 procent avimmunkompetenta Subtotl (85% C1) o % 1282176, 5600

Heterogeneity: Not applicable

barn och vuxna utvecklar ett skyddande Tetfor vl et 2 +263(P =001

. 2.1.3 0-7-28-56d
a n tl kro p pssva r " Ali2011 19 100.0% 4.69[1.67,13.22)
o g Subtotal (95% CI) 100.0%  4.69[1.67,13.22]
Total events 19
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.93 (P = 0.003)

2.1.4 0-1-2-12m

Gizaris1993 34 94 a3 .0% 1.07 [0.73, 1.58]
Hess1992 44 138 25 .0% 1.75[1.14, 2.69]
Subtotal (95% CI) 232 . 1.36 [0.84, 2.19]

*  Med Twinrix >90 % - 5

Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi* = 2.72, df = 1 (P = 0.10); F = 63%
Test for overall effect: Z = 1.26 (P =0.21)

* Lag andel svarar efter forsta dosen, drygt 2/3 - oo i oo sl sandar s
efter andra Jin, PLoS ONE, 2015

 >40 ars alder ca 80 procent
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Skydd — McMahons kohort

1578 Alaska natives > 6 manaders alder

15 byar med HBsAg-prevalens mellan 0 %
till 27,5 %

3 doser plasmavaccin 1981 — 1982
* Serologisk kontroll 6 man efter tredje dosen

 Arlig uppféljningi 11 ar sedan 15 &r, 22 ar,
30 aroch35ar
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Skydd — McMahons kohort

e Anti-HBs 210 IU/L 6 man efter tredje dosen
* 99% 6 man-19ar,91 % 20 ar - 49 ar, 68 % =50 ar
e Kvarstaende anti-HBs >10 IU/L
e 70 % efter 15 ar, 60 % efter 22 ar, 51 % efter 30 ar, 47 % efter 35 ar

* |nraknat anamnestic response pa boosterdos
e 92,5% efter 22 ar, 94 % efter 30 ar, 86,1 % efter 35 ar
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Skydd — McMahons kohort

* Ingen episod med akut hepatit B

* Inga nya kroniska hepatit B

e 28 st anti-HBc positiva vid nagot tillfille
 5ggrvanligare hos non-responders

* Minskning av akut hepatit fran 200/100 000/ar till O

* Tidigare varldens hogsta incidens av HCC hos barn, nu inga fall sedan 1999
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Non-response

e QOkande alder

* Rokning
* Overvikt
* Manligt kon
* Diabetes

Njursvikt
Immunsuppression
Celiaki

Genetiska faktorer

VA
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Pre-dialys/Dialys

[ HBsAg Negalive
W HBsAg Positive

 Med vanlig schema 30 % - 50 % skydd
e Fendrix0, 1, 2 och 6 man, 90,9 %

* ASO04-adjuvant — Aluminium och
modifierad LPS

 Dubbel Engerix 0, 1, 2 och 6 man, 84,4 %

Tong, Kidney Int., 2005

e Revaccination?

Stevens et al, NEJM, 1984
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Immunsupprimerade

* Twinrix framfor Engerix

* Vid levercirros eller vaccination efter organtransplantation ges
dubbel dos Engerix x 4

* Revaccinera som dialyspatienter?
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Rekommendationer
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Rekommendationer ACIP 2018

Risk for sexuell exposition

o Partners, ej i monogamt forhallande, STI,
MSM

Pagaende eller nyligt intravenost missbruk
Hushallskontakter

Personal i vard och omsorg

Dialys

Diabetes

Resenarer till hog- och medelincidenslander

Hepatit C
Kronisk leversjukdom
HIV

Eget 6nskemal

VA
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Rekommendationer ACIP 2518

*  Risk for sexuell 3N rResenarer till hdg- och medelincidenslander
k. N (TR .
o Partners, eji. +forhalla + Hepatit C
MSM
«  P3agdende eller nyligt intrav « °  Kroniskleversjukdom

e Hushallskontakter * HIV

e  Personalivard och oir- e Eget 6nskemal
* Dialys

. Diabetes
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Rekommendationer ACIP 2022

* Alla vuxna 19-59 ar
* Vuxna 260 med riskfaktorer
« QOvervig vuxna =60 utan riskfaktorer

e Alla spadbarn (sedan 1991)
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Folkhalsomyndigheten 2019

. . o  Foraldrar och syskon till adoptivbarn
RISkgrUpper fran medel och hogendemiska lander

o Personer som injicerar droger o Barn och personal i barnomsorg dar

o MSM HBV finns

o Vardtagare inom omsorg som

kommer i kontakt med personer med
o HIV HBV

o Hepatit C

o Njursvikt och/eller aktiv uremivard

Yrkesexponering
o  Partners och familjemedlemmar

o Barn fran medel- eller hdgendemiska Resenarer

lander

Spadbarn
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Spadbarn

* Sedan 1996 till riskgrupper

* Rekommenderat till alla av SoS, Folkhalsomyndigheten och WHO
* Avslaget av regeringen 2017, ej kostnadseffektivt

e | praktiken infort 2016

* Vid 3, 5 0ch 12 manaders alder
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Nationell elimineringsplan 2025

*  Riskgrupper, barn, resenarer till medel-och  *  "Sverige har ett valfungerande system for att
hogendemiska lander och yrkesexponering forhindra smittoverforing av hepatit B fran
enligt FoHMs rekommendation mor till barn i samband med

graviditet/forlossning."

* Inforinsattande avimmunnedsattande
lakemedel bér man 6vervaga vaccination mot

he pat|t B. Rekommendation om forbattringar av preventiva insatser:
e Férbéattra vaccinationstackningen i riskgrupper genom att vaccinera inom kriminalvard,
o ”S h . ” t b . h | ° t . k | f tt mobila lagtroskelmottagningar, mottagningar for sexuellt 6verférda infektioner (STI),
amnalle Oorhaen ag roskel 1or a mottagningar fér personer som har sex mot ersattning mm
vaccinera personer mot hepat|t B..." Kostnadsfri hepatit B-vaccination till riskgrupper i hela landet, se lista hos

Folkhdlsomyndigheten [9]

Inkludera hepatit B-vaccin i nationella barnvaccinationsprogrammet

All kompletteringsvaccination till ovaccinerade skolbarn/ungdomar bér ges av elevhilsan
LARO och sprututbyten, mobila enheter — fortsatta 6ka geografisk tillganglighet
Smittsparning ska goras kring alla fall av hepatit B
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Postexpositionsprofylax
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Barn till modrar med HBV

[} A I |t i d V a C C i n a t i O n Rekommendation: Handliggning under graviditet och forlossning vid HBV-infektion (B1)
HBV-DNA HBeAg- Behandling HBIG Vaccination
@) O OC h 1 m é na d > 200000 IU/ml status av kvinnan till barnet av barnet
Ja positivt Ja Ja Ja
o Ja negativt Ja Ja Ja
* HBIG vid HBV DNA >200k - I - - -
Nej negativt Nej Nej Ja
och/eller HBeAg+
Behandling av kvinnan: Tenofovir disoproxil fumarat, 245 mg, en gang dagligen med start i
- . graviditetsvecka 28-32.
C TD F Tl | I m Od ern Vi d H BV D NA ;-.I-BIIG till barnet: Umanbig, 180 IE/mL. 1 ml ges intramuskulirt s& snart som mojligt efter
orlossningen.
> 2 OO k Vaccination av barnet: Engerix-B, 10 pug, 1 dos eller HBVAXPRO, 5 pg, 1 dos. Ges intramuskulart
sd snart som majligt efter forlossningen

Referensgruppen for Antiviral Terapi

* Provtagning vid 15-18 man
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Accidentell exposition for blod och kroppsvatskor

Rekommendation: Postexpositionsprofylax (B1)

o St i C k s k a d a 2 - 2 O % r i S k Person som tidigare dr ovaccinerad mot hepatit B:

¢ Paborja snarast, helst inom 12 timmar, vaccination mot hepatit B utan att avvakta provsvar
enligt ovan. Till person med forvantat ddligt svar pd vaccination kan dubbel vaccindos
Overvagas.

[ Ris k ej kva ntifi e ra d Vid Om smittkillan har hepatit B-infektion med kinda héga virusnivder och/eller ir HBeAg-
positiv: Ge vaccination enligt ovan samt en dos hepatit Bimmunglobulin, Umanbig, 180 [E/mL,
eg e o o 3 mL i.m. till vuxen inom 12 timmar.
exp05|t|on Pa mu kosa, sar
Person som tidigare dr fullt vaccinerad (minst 3 vaccinationer) mot hepatit B:
| I 1 d b Personer som har ett dokumenterat vaccinationssvar med anti-HBs 210 IU/mL ndgon gang
e e r VI ett tidigare behover inte vaccineras.

Om tidigare anti-HBs-niva ar okand ges vaccin mot hepatit B som boosterdos.
Om smittkallan har kidnd hepatit B och den exponerade tidigare vaccinerats mot hepatit B (=

[ ) Va C Ci n O m ej ké n d a n t i - H B S > 1 O 4 vaccinationer) och dr dokumenterad "non-responder” maste man 6vervaga att ge hepatit B

immunglobulin, Umanbig, 180 IE/mL, 3 mL i.m. till vuxen.

Person som tidigare erhdllit enstaka vaccinationsdos/doser mot hepatit B:

L4 H B I G om h 6gs m itts d mt i N d ex « Ge vaccin mot hepatit B som boosterdos oavsett eventuella anti-HBs-nivaer tidigare.

Referensgruppen fér Antiviral Terapi
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Nya vaccin
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Heplisav-B

Rekombinant jastvaccin
Ett antigen

Ny adjuvans — CpG ODN
0 och 1 manad

Godkant men e;j tillgangligt

Table 16

Comparison of Seroprotection Rates Between Heplisav B and Engerix-B at Peak Weeks by
Category in Pooled Trials HBV-23, HBV-16 and HBV-10 (mITT Population)

|Category

Heplisav B

En

erix-B

Difference

N

n

SPR (%)
(95% CI)

SPR (%)
(95% CI)

(Heplisav B - Engerix-B)
(95% CI)

All subjects

8701

95.7
(95.3-96.1)

79.5
{78.2 - B0.8)

16.2
(14.8 - 17.6)

Age Group (years)

18 -29

99.8
(98.9 - 100.0)

929
(88.5 - 96.0)

6.9
(4.1-11.2)

30-39

99.0
(98.3 - 99.5)

88.6
(85.7-91.2)

10.4
(1.9-134)

40 - 49

972
(96.4 - 97.8)

80.1
(77.4-82.5)

17.1
(14.6 - 19.8)

30-59

95.1
(94.2 - 95.8)

719
{75.3 - 80.3)

17.2
(14.7- 19.8)

913
(90.0 - 92.6)

7.6
(68.4 - 74.7)

19.7
(16.4-23.1)

Male

94.9
(94.2 - 95.5)

77.1
{75.1-79.1)

17.8
(15.7-19.9)

Female

96.5
(959 -97.0)

81.8
(800 - 83.6)

14.7
(129 -16.5)

BMI Stratum

<30 kg/m?

96.4
(95.9 - 96.9)

84.9
(83.3 - 86.4)

115
(10.0-13.2)

=30 kg/m?

94.8
(94.0 - 95.5)

726
(70.3 - 74.8)

222

(19.9 - 24.5)

Smoking Status

Smoker

2634

2538

96.4
(95.6 - 97.0)

75.4
{72.8 - 77.9)

210
(18.4-23.6)

Non-smoker

6067

5789

95.4
(94.9 - 95.9)

81.4
{79.8 - 82.9)

14.0
(12.4-15.7)

[Type 2 Diabetes Status and Age Group (Years)

With T2D
20-39

38

37

974
(86.2 - 99.9)

75.0
(47.6 - 92.7)

224
(5.1-47.5)

40 - 49

163

151

92.6
(B7.5-96.1)

73.1
(60.9 - 83.2)

19.5

50 -59

334

90.7
(B7.1-93.6)

67.5
(59.7-74.7)

(156-314)

=60

EMA, 2021

377

84.9
80.9 - 88.3

58.8
30.9 - 66.4

VA

26.1
17.9 - 34.5
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Figure 1 Seroprotection Rates by Visit in Trials HBV-16 and HBV-10 (Per Protocol Population)

Heplisav-B
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* Snabbt skydd

* Inga sakerhetssignaler i
uppfoljande studier

Week 20 = 10 mIU/ml: 89.3%
(95% CI: 80.1, 95.3)

* Ejgodkant vid dialys —

* Inga sakerhetssignaler hos
gravida

Week 20 > 100 mIU/ml: 81.3%
(95% CI: 70.7, 89.4)

0 4 8 ¥ 12 16
. Week
A A A A
FIG.2
Immunogenicity by Visit. Proportions of participants with anti-HBs concentrations
above pre-specified cutoffs (Per-protocol Population).

Awad, Vaccine, 2021
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Escape mutants

e Mutationi"a" determinant
* Asien, Afrika, Europa myristoylation

e Barn till HBsAg-positiva modrar
och levertansplanterade

B determinant “a”
* HBIG sannolikt drivande pres1 preS2 funiinelsidie
e Langtidsuppféljning har snarast cytoplasmic side

visat minskning over tid

Inoue et al, Viruses, 2021
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Terapeutiska vaccin

* mRNA

 TherVacB — Tva proteinvaccin tillsammans med virusvektor

* Heplisav-B — Preprint pa musmodel
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Tack!
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