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Risk of Hepatitis B Transmission by health care
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Ein systematisches Review untersuchte das Risiko der Ubertragung von Hepatitis B
von medizinischem Personal auf Patientinnen und Patienten sowie die Frage, inwieweit
existierende nationale Leitlinien sich auf wissenschaftliche Evidenz stiitzen kdnnen
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ABSTRACT/ZUSAMMENFASSUNG

Risk of Hepatitis B Transmission by health care workers
— a systematic review

Background: The risk of transmission of Hepatitis B virus (HBV) to health-
care workers is well known. However, evidence for supporting guidelines
with respect to exclusion of infected HCW from exposure prone procedures
remains poorly characterized.

Method: A systematic review of studies providing serological data for HBV
transmissions from infected healthcare workers to patients was performed.
Databases MEDLINE, Scopus and Cochrane were searched to identify pub-
lications prior to September 2024.

Results: 39 studies from nine countries met the inclusion criteria. 66 trans-
missions from healthcare workers to patients were confirmed through DNA
analysis; in 100 patients HBV transmissions were considered probable and
in 480 patients at least possible. Of the 36 studies in which HBeAg in
health care workers was determined, the antigen was positive in 29 stud-
ies, and negative only in seven studies, comprising a total of only 31 and
17 HCW, respectively. The HBV viral load of the transmitting health care
worker was measured only in 8 studies including 18 workers, of those four
were HBeAg-positive and 14 HBeAg-negative. In this latter group, there was
also considerable variation of viral load with values up to 1,5 x 109 copies/
ml serum. Due to the low evidence on the association of viral load and trans-
mission, the safety thresholds for excluding infected health care workers
from performing exposure prone procedures in most recent national guide-
lines still differ by factors of as much as 5 (200 IU/mL to 1000 IU/mL).
Conclusions: The published literature on HBV transmission from HCW to
patients is sparse and offers only limited guidance on national prevention
guidelines.
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Ubertragungsrisiko von Hepatitis B durch medizinisches
Personal - ein systematisches Review

Zielstellung: Das Risiko der Ubertragung des Hepatitis-B-Virus (HBV) von
Patientinnen und Patienten auf medizinisches Personal ist gut belegt. Fiir
den umgekehrten Ubertragungsweg gilt dies nicht. Dementsprechend gibt
es bislang keine hinreichende Evidenz, auf die sich Leitlinien zum Aus-
schluss infizierter medizinisch Beschéftigter von invasiven Tatigkeiten mit
Ubertragungsgefahr (,,exposure prone procedures") stiitzen kénnten.
Methode: Es wurde eine systematische Ubersichtsarbeit zu Studien mit
serologischen Daten zur Ubertragung von HBV durch infiziertes Personal
auf Patientinnen und Patienten durchgefiihrt. Die Datenbanken MEDLINE,
Scopus und Cochrane wurden bis September 2024 durchsucht.
Ergebnisse: 39 Studien aus neun Landern erfiillten die Einschlusskriterien.
66 Ubertragungen durch medizinisches Personal wurden mittels DNA-Ana-
lyse bestatigt; bei 100 Patientinnen und Patienten galt eine HBV-Ubertra-
gung als wahrscheinlich, bei 480 als zumindest moglich. In 36 Studien
wurde das HBe-Antigen (HBeAg) von medizinischem Personal bestimmt;
in 29 Studien war es positiv und in sieben Studien negativ, wobei beide
Gruppen nur 31 bzw. 17 Beschaftigte umfassten. Die HBV-Viruslast der
Ubertragerin oder des Ubertragers wurde in acht Studien mit insgesamt
18 Beschaftigten gemessen. Von diesen waren vier HBeAg-positiv und 14
negativ. Auch bei HBeAg-Negativen zeigte sich eine erhebliche Variabilitat
mit Werten von bis zu 1,5 x 10° Kopien/ml. Aufgrund der geringen Evi-
denz fir die Bestimmung einer HBV-DNA-Viruslast, unterhalb derer eine
Ubertragung auf Patientinnen und Patienten unwahrscheinlich erscheint,
unterscheiden sich die Sicherheitsschwellen fiir den Ausschluss infizierter
Beschaftigter mit Ubertragungsgefahr in den aktuellen nationalen Leitlinien
um den Faktor 5 (200-1000 IU/mL).

Schlussfolgerung: Die verdffentlichte Literatur zur HBV-Ubertragung von
medizinischem Personal auf Patientinnen und Patienten ist begrenzt und
bietet nur eine eingeschrénkte Orientierung zur Erstellung nationaler Pra-
ventionsrichtlinien.

Schliisselwérter: medizinisches Personal — Hepatitis B — Ubertragung —
Infektiositat — Ubertragung von medizinischem Personal auf Patientinnen
und Patienten — Richtlinien — Tatigkeit mit Verletzungsrisiko
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Einleitung

Auch in Deutschland besteht ein Risiko fiir Patientinnen und Patien-
ten, von medizinischem Personal mit Hepatitis B infiziert zu werden.
Dies geschieht vor allem bei invasiven Tatigkeiten (sogenannte Expo-
sure Prone Procedures). Wenngleich dieses Risiko gering ist, sollten
Patientinnen und Patienten weitestgehend geschiitzt werden. Es gibt
zwar nationale Leitlinien, die die Tatigkeiten von infiziertem Personal
regulieren. Jedoch gibt es fiir die Beantwortung der Frage, ob und in
welcher Weise die Tatigkeiten infizierter Beschéftigter eingeschrankt
werden sollten, bislang keine hinreichende wissenschaftliche Evi-
denz.

Zielsetzung

Ziel der Studie war eine systematische Literaturrecherche zur Uber-
tragung von Hepatitis B von medizinischem Personal auf Patientin-
nen und Patienten. Es ging um die Frage, bei welchen Tatigkeiten
Ubertragungen vorgekommen sind und ab welchem Schwellenwert
von Viruslast die Ubertragung als unwahrscheinlich angesehen wer-
den kann. Das Vorliegen entsprechender Daten ist Voraussetzung fiir
eine evidenzbasierte Leitlinienentwicklung fiir die Regulierung der
Tatigkeiten von infizierten Beschaftigten. Mit der Studie sollte darum
auch die Frage gekldrt werden, ob sich die nationalen Leitlinien auf
wissenschaftliche Evidenz stiitzen kdnnen.

Methoden

Es wurde eine systematische Ubersichtsarbeit zu Studien zum Zu-
sammenhang zwischen serologischen Daten von mit Hepatitis B
infizierten medizinisch Beschiftigten und der Ubertragung auf Pa-
tientinnen und Patienten durchgefiihrt. In den Datenbanken Pub-
med, Cochrane und Scopus wurden Studien recherchiert, die vor dem
1. August 2024 publiziert worden waren. Dabei wurden nur diejeni-
gen Studien berticksichtigt, die in englischer Sprache verfasst waren
und bei einer angenommenen Ubertragung serologische Marker
einer Hepatitis-B-Infektion des Beschaftigten enthielten. Folgende
Variablen wurden in einer Ubersichtstabelle dokumentiert:

¢ Studienzeitraum

e Studiendesign

¢ Beruf oder Arbeitsumgebung des mutmaglichen Ubertrigers

¢ Anzahl getesteter Personen (einschliefllich eventueller Mitarbei-

terinnen und Mitarbeiter sowie sekundarer Hepatitis-B-Falle)

e HBeAG-Status

e HBeAG-Subtyp

e HBV-Viruslast (Anzahl der HBV-DNA-Kopien)

* Anzahl der Ubertragungen (klassifiziert als bestétigt/wahrschein-

lich/méglich)

Die HBV—Ubertragung galt als ,bestdtigt”, wenn eine hochgradige
genetische Ubereinstimmung der Virus-DNA zwischen Ubertrége-
rin/Ubertrdger und Empfangerin/Empfanger bestand. Als ,wahr-
scheinlich” wurde die Ubertragung definiert, wenn eine genetische
Sequenzierung fehlte oder nicht eindeutig war, aber bei Ubertrégerin/
Ubertréger und Empféngerin/Empfinger ein identischer HBV-Subtyp
vorlag. Als ,méglich” wurde eine Ubertragung angesehen, wenn kein
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anderer plausibler Ubertragungsweg als der nosokomiale vorlag, aber
Daten zum HBV-Subtyp fehlten.

Bei allen inkludierten Studien handelt es sich um , Look Back”-
Studien, die immer ein Risiko fiir einen Selektions- oder Informa-
tionsbias in sich bergen. Darum war eine formale Uberpriifung der
Studienqualitdt nach den géngigen Kriterien nicht angemessen.

Ergebnisse

Es wurden insgesamt 331 Zeitschriftenartikel identifiziert. Nachdem
auf Basis der Abstracts 180 Studien ausgeschlossen worden waren,
wurden 151 Studien in Volltext gelesen, was 20 Studien ergab, die
den Einschlusskriterien entsprachen. Weitere 19 Studien wurden {iber
Literaturreferenzen in den Artikeln gefunden. Insgesamt wurden 39
in ,PEER reviewed Journals” publizierte Studien fiir eine tieferge-
hende Analyse berticksichtigt.

Charakteristika der Studien

Die 39 inkludierten Studien kamen aus Landern mit hohem Einkom-
men — die meisten aus Grofibritannien, den USA, Kanada und den
Niederlanden — und wurden zwischen 1974 und 2013 publiziert. Bei
14 der 39 Studien handelte es sich um retrospektive Kohortenstu-
dien, elf Studien wiesen ein Querschnittsdesign auf, vier waren als
Fall-Kontroll-Studie angelegt, sieben Studien waren Fallserien oder
Fallberichte. Die Stichprobengrofse variierte von 1 bis 9260 Personen.

Ubertragungen von Hepatitis B durch medizinisches Personal
Es gab 66 bestitigte Falle einer Ubertragung von Hepatitis B auf
Patientinnen und Patienten durch einen DNA-Abgleich, 100 Falle,
bei denen die Ubertragung als wahrscheinlich klassifiziert werden
konnte, sowie 480 Falle einer moglichen Ubertragung durch Beschif-
tigte.

Die Ubertragenden waren in sieben Studien Zahnérztinnen/-
arzte und Mundchirurginnen/-chirurgen, wahrend in 29 Studien
chirurgisches Personal aufSerhalb des zahnirztlichen Bereichs
ermittelt wurden. Weiterhin wurden ein Akupunkteur, ein EEG-
Assistent sowie ein Allgemeinarzt identifiziert, allerdings waren
in den drei Fillen die Ubertragungen nicht verifiziert und es gab
Hinweise auf Mangel bei der Hygiene (keine Handschuhe, Wieder-
verwendung von Nadeln). Was den mdglichen Ubertragungsweg
anbelangt, so fand sich in neun Studien ein Hinweis auf spezifische
Handverletzungen, in den meisten Féllen hatten die Beschaftigten
keine Handschuhe getragen.

Serologische HBV-Marker und Viruslast

Die Mehrzahl der Félle lief sich auf HbeAG-positive medizinisch
Beschiftigte zurilickfithren. Von den 36 Studien, in denen der HBeAG-
Status von Beschiftigten bestimmt wurde, stellten 29 positive Ergeb-
nisse bei 31 Beschéftigten fest. Sieben Studien berichteten hingegen
iber negative Ergebnisse bei 17 Beschiftigten.

Fiir vier der 31 HBeAG-positiv getesteten Beschaftigten lagen
Daten zur Viruslast vor — bei dreien war sie hoher und bei einem
leicht niedriger als 10% Kopien/ml. In einer Studie wurde zusétzlich
die Viruslast in einer Subgruppe von Beschaftigten untersucht, die
zwar HBeAg-positiv, aber nicht als Ubertragende infrage kamen: Es
zeigte sich eine hohe Viruslast von im Mittel etwa 1,58 x 108 HBV-
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DNA-Kopien/ml, was fiir eine tendenziell starke Virusvermehrung
bei HBeAG-positiven Personen spricht.

Bei 12 der 14 HBeAG-negativen Ubertragerinnen und Ubertra-
gern, bei denen die Viruslast getestet worden war, fanden sich Werte
unterhalb der 108-Schwelle — mit einer Spannweite von 4 x 10* bis
1 x 10”7 Kopien/ml. Zwei HBeAG-negative Chirurgen wiesen jedoch
eine Viruslast auf, die man bei HBeAG-Positiven erwartet: 6,3 x 10°
und 1,5 x 10° Kopien/ml. Unter 136 HBeAG-negativen Ubertrige-
rinnen und Ubertrigern wies die Mehrheit niedrige Viruslasten auf,
was insgesamt fiir eine geringe Virusaktivitat bei HBeAG-negativen
Beschiftigten spricht. Allerdings zeigten die Daten eine relativ grofse
Variabilitat der Viruslast.

Diskussion

Dies ist unserer Kenntnis nach der erste systematische Review, der
die Ubertragung von Hepatitis B von medizinischem Personal auf
Patientinnen und Patienten untersucht. Es wurde deutlich, dass
ein positiver HBeAG-Status eines Beschaftigten ein Risiko birgt,
dass er das Virus auf Patientinnen und Patienten tibertragt, denn
in den meisten Studien wurden HBeAG-positive Beschiftigte als
Ubertragende identifiziert. Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass
die Regulation der Tatigkeit infizierter Beschéftigter nicht auf der
Basis des HBeAG-Status allein erfolgen sollte — die Bestimmung
der Viruslast erscheint angesichts der auch bei HBeAG-negativen
Beschaftigten gefunden Viruslasten als die angemessenere Me-
thode. Der Befund, dass die Viruslast nur etwa bei einem Drittel
der bestdtigten oder wahrscheinlich/méglichen Ubertrégerinnen
und Ubertréger bestimmt wurde, spricht dafiir, dass hinreichende
Daten zum Zusammenhang von Viruslast und Ubertragungsrisiko
beziehungsweise fiir eine valide Festlegung einer sicheren Virus-
lastschwelle fehlen.

Dies ist wahrscheinlich auch der Grund fiir die uneinheitliche
Empfehlung der Tatigkeitsverbote fiir infizierter Beschéftigter in
den aktuellen nationalen Leitlinien. Die EU-Leitlinien aus dem
Jahr 2003 empfehlen, HBeAG-positive Beschéftigte generell von
Tatigkeiten mit Ubertragungsrisiko auszuschliefen, und sie setzen
die Schwelle fiir HBeAG-negative Beschaftigte bei 10* HBV DNA
Kopien/ml. In den aktuellen deutschen Leitlinien (S3 Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs-und
Stoffwechselkrankheiten) aus dem Jahr 2021 liegt die Schwelle fiir
den Ausschluss dieser Tatigkeiten bei 10° Kopien/ml. Fiir HBeAG-
negative Beschaftigte wird eine Schwelle von 10° Kopien/ml
(200 IU/ml) empfohlen, wobei sie ihre Viruslast jedes Jahr testen
lassen sollten. Beschiftigte mit einer Viruslast zwischen 200 und
20.000 IU/ml sollten gefdhrdende Tatigkeiten nur ausnahmsweise
durchfiihren, unter besonderen Vorsichtsmafinahmen und nachdem
der Fall von einer Kommission gepriift wurde. Bei einer héheren
Viruslast als 20.000 IU/ml diirfen verletzungsanfillige Prozeduren
nicht durchgefiihrt werden. Die aktuellen, im Jahr 2024 ergénzten
Leitlinien in Grofibritannien (Advisory Panel for Healthcare Wor-
kers Infected with Bloodborne Viruses) decken sich weitgehend mit
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den deutschen. Die aktuellen Leitlinien in den USA (Society for
Healthcare Epidemiology of America) schlieffen Beschiftigte von
verletzungstrachtigen Tatigkeiten allein auf der Basis ihrer Viruslast
aus, unabhéngig von HBeAG-Status oder antiviraler Therapie, und
sie setzen den Schwellenwert bei <1000 IU/ml Serum fest, bei dem
keine Ubertragung erwartet wird.

Schlussfolgerung

Bislang sind keine hinreichenden Daten publiziert, aus denen sich
evidenzbasiert ein Viruslastschwellenwert fiir ein vernachldssigbares
Ubertragungsrisiko ableiten liee. Darum divergieren die Empfeh-
lungen in den aktuellen nationalen Leitlinien wahrscheinlich. Dass
die Empfehlungen in jiingster Zeit in Richtung niedrigerer Schwel-
lenwerte konvergieren, verbessert die Sicherheit der Patientinnen
und Patienten. Die letzte Studie, die in dieses Review eingeschlossen
werden konnte, stammt aus dem Jahr 2013, das spricht dafiir, dass
Ubertragungen von Beschiftigten auf Patienten selten geworden sind
und Tatigkeitsbeschrankungen fiir infizierte Beschéftigte daher gut
begriindet werden sollten.
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