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Kunnskapsoppsummering: Hepatitt B-undersgkelser i
svangerskapet

Sammendrag

Kronisk hepatitt B er en vanlig infeksjon pad verdensbasis. [ Norge regner vi med av 25 000 - 30
000 personer lever med kronisk infeksjon. Kronisk hepatitt B kan holdes i sjakk med behandling,
men kan sjelden helbredes.

Et viktig tiltak for & hindre at det oppstar nye kroniske beerere, er behandling av barn med
hepatitt B positive mgdre. Risikoen for a utvikle kroniske infeksjon hvis man smittes som nyfgdt
er over 90 %. Det er vist at behandling med hepatitt B spesifikt immunglobulin (HBIg) og
vaksine rett etter fgdselen reduserer risikoen med over 90 % (1). Norge er blant de fd land i var
del av verden som ikke tester alle gravide kvinner for kronisk hepatitt B-infeksjon. I forbindelse
med revisjon av svangerskapsretningslinjene ble spgrsmalet om behovet for slik testing
gjennomgatt pa nytt.

Et systematisk litteratursgk viste at de fleste artiklene om nytte eller kostnadseffektivitet av
undersgkelse av alle gravide var fra 1990-tallet. En dansk studie fra 2003 viste at bare ca. to
tredeler av HBsAg-positive kvinner fanges opp gjennom screening av risikogrupper.
Anbefalinger for generell testing i USA (2009) beskriver kunnskapsgrunnlaget som GRADE A.
Nyere artikler legger til grunn at alle kvinner blir testet. Artiklene beskriver generell forekomst
og tiltak for a hindre smitte til nyfgdte, inkludert indikasjoner og regimer for @ behandle mor
med antivirale midler i svangerskapet.

I Norge anbefales det lik behandling av barn av HBs Ag og anti-HBc alene positive mgdre.
Gravide bgr derfor undersgkes bade pa HBsAg og anti-HBc. HELFO-takst for hver av
undersgkelsene er kr. 22 (ifglge laboratoriene er de reelle kostnadene noe hgyere). Testingen
anslas a kunne oppdage 90 - 100 hepatitt B positive kvinner. Behandling av barna i
nyfgdtperioden vil hindre smitte og derved hindre at barna far kronisk infeksjon og blir
smittekilder gjennom livet. Det vil ogsa gi mulighet til 8 behandle kvinnen for kronisk infeksjon
nar det blir aktuelt.

Litteratursgk

Behovet for og nytten av hepatitt B-undersgkelser av gravide har veart gjennomgatt i forbindelse
med oppdatering av svangerskapsretningslinjene. Det er utfgrt en litteraturgjennomgang med
fokus pa nytte og kostnad-nytte. Det systematiske litteratursgket ble startet etter at det var
foretatt undersgkelser av retningslinjer for svangerskapsomsorgen fra sammenliknbare land.

Den 30. mars og 1. april ble det foretatt sgk i Medline, Embase, The Cochrane library (Cochrane
Database of systematic reviews; NHS Economic Evaluation Database; Health Technology
Assessment Database), CRD database, Cinahl, Epistemonikos, PubMed a head of print.

Sekene ga tilsammen 333 treff. Etter fjerning av 63 duplikater ble 270 referanser gjennomgatt
av arbeidsgruppa.
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Etter giennomgang av titler og abstrakt gjensto 17 artikler som er lest i fulltekst. I tillegg er det
tatt med to artikler (2, 3) som ble funnet i referanselistene til de utvalgte artiklene.

To artikler var ikke mulige a finne i fulltekst (4, 16). Den fgrste er en kostnad-nytte-vurdering fra
England fra 1996, men temaet dekkes av flere andre artikler som beskriver lignende studier fra
samme land og periode. Den andre artikkelen ser ut til 4 veere en beskrivelse av anbefalinger og
vil derfor neppe gi nevneverdig tilleggsinformasjon.

Oversiktsartikler over sykdomsforekomst, testaktivitet og strategier for a hindre
smitte

Flere oversiktsartikler beskriver praksis i forskjellige land og fra forskjellige deler av verden
med noe forskjellig fokus (2, 3, 6,9, 11, 12, 15, 17, 18, 20, 21). Geeta et al. (2) tar utgangspunkt i
indiske retningslinjer (generell hepatitt B- screening) og understreker behovet for at de
implementeres bedre. UpToDate (3) refererer forskjellige oversiktsartikler og papeker hvordan
risikoen for hepatitt B-smitte er redusert etter innfgring av generell screening. ECDC har
gjennomgatt retningslinjer hepatitt B-profylakse i Europa og funnet at 24 av 29 land anbefaler
hepatitt B-screening av alle gravide (6). Gentile et al. (9) har gjort en litteraturgjennomgang for a
fastsla hva som kan gjgres for a hindre smitte til foster med fokus pa behandling av den gravide i
svangerskapet. Undersgkelse av alle gravide regnes som en forutsetning. Hahne et al. (11)
beskriver pa grunnlag av en systematisk litteraturgjennomgang, forekomsten av hepatitt B i den
generelle befolkningen og i utvalgte risikogrupper i Europa. Artikkelen trekker frem 5 artikler
med kostnad-nyttevurderinger som konkluderer med at generell screening av gravide er
kostnadseffektivt med de valgte terskelnivder. Ho et al. (12) har gjort en litteraturgjennomgang
som ser pa screening, betydningen av behandling (av den gravide), perinatale
smittemekanismer og aktiv og passivimmunprofylakse hos den nyfgdte Artikkelen tar
utgangspunkt i situasjonen i Australia, der alle gravide blir testet for hepatitt B. Lin et al. (15)
har gjort en litteraturgjennomgang for evt. 8 oppdatere anbefalingene i USA. Testing av alle
gravide var imidlertid allerede innfgrt, og giennomgangen fgrte ikke til endringer. Nelson et al
(17) har gjennomfgrt en litteraturgjennomgang med mal d identifisere strategier for a redusere
den totale byrden av hepatitt B-infeksjoner. Artikkelen tar som utgangspunkt at alle gravide bgr
screenes, men uten d begrunne det. En oversiktsartikkel av Rac et al. (18) tar for seg en rekke
perspektiver pa forskjellige typer hepatitter (A, B, C, D og E) i svangerskapet og beskriver
smittemater, smitterisiko og behandling. Whittaker et al. (20) gjennomgar litteratur med fokus
pa optimal handtering av hepatitt B i svangerskapet og bedre implementering av generell
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screening av gravide. I en artikkel fra Kina har Zhang et al. (21) fokus pa hvordan hepatitt B
positive kvinner, med forskjellige grad av sykdom, og deres barn bgr behandles for a hindre
hepatitt B-smitte.

Artikler om kostnadseffektivitet

Fem artikler beskriver kostnad-nyttevurderinger av & teste alle gravide for hepatitt B, til dels i
forhold til andre, mer selektive teststrategier (5, 7, 10, 14, 19). Dwyer et al. (5) sammenligner
forventede kostnader i ett omrade i England med kostnadene i et annet omrade der generell
testing allerede er implementert. De konkluderer med at kostnadene per sparte levear ville veere
i underkant av £ 2500. Da er kostnader til behandling av kronisk hepatitt B ikke regnet inn, siden
slik behandling ikke var tilgjengelig da artikkelen ble publisert (1996). Fan et al. (7)
sammenligner kostnadseffektivitet av gjeldende strategi i USA (testing av alle gravide og
behandling av nyfgdte med vaksine og HBIg) med forskjellige alternativer (ingen testing eller
oppfelging, vaksinasjon av alle ved fgdselen uten testing eller trinnvis oppfelging). Artikkelen
konkluderer med at dagens regime er klart kostnadssparende i forhold til & ikke gjgre noe eller a
vaksinere alle ved fgdselen uten testing av den gravide. Det mest kostnadseffektive ville veere a
teste de HBsAg positive gravide pa flere hepatitt B-markgrer og gi tilbud om behandling der det
er indikasjon for det. I (7) er kostnader for behandling av leversvikt og leverkreft regnet med.
Geue et al. (10) har gjort en litteraturgjennomgang som omfatter kostnadseffektivitet ved alle
former for screening av hepatitt B og C, men uten vekt pa gravide. Studien til Jordan et al. fra
1997 (14) sammenligner generell screening av gravide i England med undersgkelse av kvinner i
definerte risikogrupper. De konkluderer med at selektiv screening koster mindre, men
gjennomfgring av denne seleksjonen er ressurskrevende og risikoen for at pasienter som burde
veert testet glipper, er stor. Kostnadene per vunnet levear for generell screening er beregnet til £
1300. Tormans et al. har i en studie fra 1993 beskrevet hva de ville vente & finne av kostnader
ved generell screening av gravide sammenlignet med & la vaere a undersgke gravide i Belgia
(19). De konkluderer med at kostnadene per vunnet levear ville veere ca. $18 800. Kostnadene
knyttet til risiko for smitte fra nyfgdte som ble kroniske bzerere ble ikke beregnet. De beregnet
heller ikke kostnader til behandling siden dette heller ikke var tilgjengeligi 1993.

Grunnlaget for a anbefale generell screening i USA
Artikkelen fra Force USPST (8) oppsummerer kunnskapsgrunnlaget som gjgr at USA holder fast

ved sin anbefaling om testing av alle gravide for hepatitt B. Kunnskapsgrunnlaget beskrives som
GRADE A.

Hva mister man ved selektiv screening i en befolkning med lav baererforekomst?
Danmark innfgrte hepatitt B-screening av alle gravide i 2005. En artikkel av Jensen et al. (13) fra
2003 utgjorde noe av grunnlaget for beslutningen. 4000 gravide kvinner ble testet for hepatitt B
i forbindelse med rutinemessig ultralydundersgkelse. Danmark hadde pa det tidspunkt
anbefaling om hepatitt B-testing av gravide som tilhgrte definerte risikogrupper (hgyendemisk
fadeland, stoffmisbruk etc.) Kvinner som ble oppfattet a tilhgre en risikogruppe, hadde derfor
tatt blodprgver for hepatitt B-undersgkelse hos egen lege tidligere i svangerskapet. Gravide med
kjent stoffmisbruk ble ikke inkludert i den aktuelle studien.

Kun 13 av 18 HBsAg positive kvinner som alle hadde risikofaktorer for kronisk hepatitt B-
infeksjon, ble oppdaget gjennom hepatitt B-testing hos egen lege. Av 115 gravide kvinner med
positiv anti-HBc tilhgrte 95 risikogrupper, men bare 72 av dem var blitt testet tidligere.
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Artikkelen bekrefter at screening rettet mot personer i risikogrupper bare fanger opp mellom 65
0g 75 % av dem som reelt tilhgrer risikogrupper.

Oppsummering og diskusjon av litteraturgjennomgangen

Sveert mange land med en epidemiologi og gkonomi som ligner Norge, innfgrte testing av alle
gravide i lgpet av 1990-tallet. Det er derfor vanskelig a finne nyere litteratur som tar opp
problemstillingen om generell screening bgr innfgres, eller ser pa kostnadene med
utgangspunkt i dagens situasjon nar det gjelder behandlingsmuligheter etc. Nyere artikler var
enten oversiktsartikler eller enkeltstudier om hepatitt B: forekomst hos gravide og i andre
grupper, generelle anbefalinger om testing, generelle beskrivelser av hvordan man hindret
smitte til nyfgdte (inkludert testing og behandling av hepatitt B hos mor). Artiklene tok enten
utgangspunkt i at testing av alle gravide allerede var etablert eller anbefalte slik testing av alle
gravide uten nzermere begrunnelse. Nyere artikler hadde derfor begrenset relevans for var
problemstilling.

Den mest aktuelle artikkelen vi fant, var fra en studie i Danmark (13) som ble utfgrt fgr generell
screening ble innfgrt i 2005. Artikkelen beskriver hvordan en betydelig andel av dem som burde
ha veert undersgkt for hepatitt B glipper ved selektiv screening av risikogrupper.

Vi har funnet tre europeiske kostnad-nytteundersgkelser fra 1990-tallet, én fra Belgia og to fra
England (19, 5, 14). Alle artiklene konkluderer med en moderat kostnad per vunnet levear ved
generelle screening i omradet £ 1300 til $ 18 800. Kostnader knyttet til behandling av kronisk
hepatitt B / leverkreft forarsaket av hepatitt B (inkludert levertransplantasjon) er ikke tatt med,
da behandlingsmulighetene var begrensede for 20 ar siden, men man ma regne med at antall
tapte levedr gjennom infeksjon er hgyere enn vi ville beregnet i dag. Det er derfor vanskelig &
sammenligne disse belgpene med dagens kostnadsniva. Det er grunn til 4 tro at konklusjonen
ogsa i dag vil bli at hepatitt-B-screening av gravide er kostnadseffektivt ved bruk av vanlige
terskelverdier.

Vi fant bare en nyere artikkel som vurderte kostnadseffektivitet i USA (7). Den konkluderte med
gkt lgnnsomhet ved sekvensiell testing av supplerende hepatitt B -markgrer for videre
vurdering av indikasjon for behandling. Alle ble undersgkt for HBsAg forut for denne
vurderingen, og studien er dermed lite relevant for var problemstilling.

Kostnader ved generell testing

Det forutsettes at en hepatitt B-undersgkelse av alle gravide utfgres pa blodprgve til annen type
screening (HIV- og syfilistesting) som tas av alle gravide i fgrste trimester. Det anbefales a
undersgke HBsAg og anti-HBc for 4 kunne tilby optimal behandling av den nyfgdte. HELFO-takst
for hver prgve er kr. 22. (Ifglge sykehusene er reelle kostnader noe hgyere). Antall gravide i ett
ar anslas til ca. 65 000, siden ikke alle svangerskap fgrer frem til fgdsel. Med utgangspunkt i
HELFO-takster beregnes utgiftene per ar til ca. 2,9 mill. kroner

Mange gravide oppfattes som risikopasienter og testes allerede i dagens system. Ved Oslo
Universitetssykehus (OUS) undersgkes ca. 70 % av alle blodprgver fra gravide pa HBsAg, anti-
HBS og anti-HBc, men ved de fleste andre sykehus testes det noe mindre. Vi anslar at 20 - 30 %
av gravide kvinner testes i svangerskapet i dag, svarende til 13 - 20 000. Merkostnadene ved a
teste resten vil derfor bli mellom 2 og 2,5 mill. kroner.
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Forekomsten av kronisk hepatitt i Norge er i dag ca. 0,5 %. En norsk studie fra 2009 viste en
forekomst hos gravide i Nord-Norge pa 0,1 %. En stor del av kvinner med hgy risiko for kronisk
hepatitt blir allerede blir testet etter dagens retningslinjer. Samtidig er forekomsten av kronisk
hepatitt B-infeksjon gkt siden 2009, og den er sannsynligvis noe hgyere i en del andre omrader
enn i Nord-Norge. Derfor anslar vi andelen hepatitt B positive gravide blant dem som i dag ikke
testes til 0,2 %. Pa bakgrunn av dette estimatet vil generell hepatitt B-screening kunne avdekke
90 - 100 hepatitt B positive fadende per ar. Dermed kan de gravide kan tilbys behandling i 3.
trimester ved hgy viremi, og de nyfgdte kan fa tilbud om spesifikt immunglobulin og hepatitt B-
vaksine etter gjeldene regime for barn fgdt av mgdre med kronisk hepatitt B-infeksjon. Slik
reduseres risikoen for at barna blir smittet og utvikler kronisk infeksjon med de kostnadene
dette vil innebeere. I tillegg vil det redusere videre smittespredning av hepatitt B i samfunnet.
Samtidig blir kvinnene Kklar over sin hepatittstatus, og far mulighet til & sgke ngdvendig
oppfelging og behandling hvis de utvikler symptomer senere.

Vurdering og konklusjon

Kostnadene ved 3 teste alle gravide for kronisk hepatitt B er moderate. Generell testing vil
sannsynligvis fgre til at ytterligere 90 - 100 kvinner med kroniske hepatitt B oppdages i forhold
til dagens praksis. De gravide kan fa ngdvendig oppfglging og evt. tilbud om behandling, og
ngdvendig passiv og aktivimmunisering av de nyfgdte kan ivaretas. Dette sikres ved a revidere
retningslinjene for svangerskapsomsorgen slik at testing for hepatitt B blir standard for alle
gravide
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