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Immunglobulin eller vaccin som postexponeringsprofylax mot hepatit A

Vaccin tillrackligt for flertalet,
enligt forsta kontrollerade studien
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Postexponeringsprofylax mot hepatit A
med immunglobulin (Ig) dr mycket ef-
fektiv ndr den ges inom 14 dagar efter ex-
ponering; den ger da ett nir-
mast 90-procentigt skydd
mot klinisk infektion [1].
Nackdelen med Ig-profy-
lax dr att den inte ger ett1ang-
varigt skydd utan bara under
den korta tid som de passivt
tillférda antikropparna finns
kvar i cirkulationen, cirka 3
manader, varefter individen
ir mottaglig for ny smitta [1,

»Sammantaget
kan man nog
utga fran att Vic-
tors och medar-
betares studie
kommer att for-
dndra var syn pa

minst 1 vecka fore utresa till endemiskt
omrade. Resendren rekommenderas att
ta en boosterdos efter hemkomst 6-12
manader efter primirdosen; darefter
uppnas ett langvarigt skydd som ber#k-
nas ricka 15-20 ar.

Framstillningen av Ig fran plasma/se-
rum ir tekniskt komplicerad och kriver
tillgang till givare som ar immuna mot
hepatit A efter genomgéngen infektion.
Saddana givare blir alltmer
sillsynta i den industrialise-
rade utvecklade delen av
varlden. Givare fran tredje
virlden (dar den hygieniska
standarden &ar ligre) som
vanligen utsatts for hepatit A
tidigt i livet kréavs darfor for
att det framstéillda immun-
globulinet ska innehélla till-
rickliga nivaer av skyddande

2]. postexponerings- antikroppar mot hepatit A.
I Sverige och internatio- profylax mot he- Darfor vore mycket vun-
nellt ges Ig i form av 16-pro- patit A ..« net om hepatit A-vaccin kan

centigt gammaglobulin (0,02
ml per kg kroppsvikt). Som
postexponeringsprofylax mot hepatit A
ges vanligen 2 ml intramuskulart till en
vuxen individ, vilket ger skydd i 3 mana-
der. En hogre dos om 5 ml ger skydd i cir-
ka 5 manader [2].

Gammaglobulin framstills fran plas-
ma och maste under tillverkningen ge-
nomga inaktiveringssteg for att siker-
stélla att inga blodburna smittor som
HIV, hepatit B, HTLV I och II (humant
T-cellslymfotropt virus), TTV (transfu-
sion transmitted virus) och GBV-C (GB-
virus C) 6verférs vid anvindningen. Om
nagot gar fel i denna process kan smitta
overforas. Aven hepatit A kan 6verforas
via transfusion [3].

Fordelen med Ig ar att de passivt 6ver-
forda antikropparna medger ett omedel-
bart skydd till skillnad fran vaccination
mot hepatit A, dir individens eget im-
munsystem utvecklar de skyddande an-
tikropparna, vilket vanligen tar cirka 1-2
veckor [1].

Fordelar med hepatit A-vaccin

Vid preexponeringsprofylax mot hepatit
Ainférutlandsresor har Ighelt ersatts av
hepatit A-vaccin, som ger ett mycket gott
skydd efter bara 1 dos vaccin om den ges

LAKARTIDNINGEN NR 19 2008 VOLYM 105

ersitta Ig dven vid postexpo-

neringsprofylax, eftersom
vaccin dels ar tekniskt enklare att fram-
stilla én Ig, dels pa sikt ocksa medfor ett
langvarigt skydd fér den enskilde indivi-
den. Dessutom ger vaccin inte den risk
for 6verféring av andra blodsmittor som
Ig framstillt fran plasma fran humana
givare medfor.

Forsta kontrollerade jamférande studien
Tidigare har studier visat att hepatit A-
vaccination av kontakter till indexfall
med hepatit A kan avbryta epidemier av
hepatit A pa ett effektivt sétt [4, 5].
Nagon stor kontrollerad studie som
jamfort postexponeringsprofylax mot
hepatit A med Ig och vaccination har
didremot inte funnits. Men nu finns en
randomiserad dubbelblindad, aktivt
kontrollerad »non-inferiority«-studie
av Victor och medarbetare publicerad i
New England Journal of Medicine [6].
Forfattarna har jamfort Ig med vacci-
nation som postexponeringsprofylax vid
hepatit A-smitta i Kazakstan, dar hepatit
A dr endemiskt férekommande. Totalt
4 524 kontakter till indexfall med hepa-
tit A i hushall eller pa daghem kontakta-
des av ett epidemiologiskt team och
provtogs for hepatit A-antikroppar.

Vilket dr bast? Immunglobulin eller vaccin?
Det lutar mot att vaccin for det stora flertalet
individer dr bdsta alternativet for att skydda
mot klinisk infektion efter exponering for
hepatit A.

Totalt 31 procent (1 414) var mottagli-
ga for hepatit A, varav1 090 var tillging-
liga for per protokoll-analys. Samman-
lagt 568 av dessa erholl hepatit A-vaccin
(Vaqta, Merck) och 522 Ig 0,02 ml per kg
kroppsvikt i medeltal 10 dagar efter ex-
ponering for indexfallet med hepatit A.

Symtomatisk hepatit A-infektion veri-
fierades hos 25 kontakter (4,4 procent)
som erhallit vaccin och hos 17 kontakter

|
ESAMMANFATTAT

Resultaten fran en randomiserad
dubbelblindad, aktivt kontrollerad
»non-inferiority«-studie, den forsta i
sitt slag, ger underlag for att fatta be-
slut om huruvida immunglobulin eller
vaccin bor ges som postexponerings-
profylax mot hepatit A.
Skyddseffekten var nagot battre med
immunglobulin, men vaccinets férdelar
gor att vaccination nog dr att foredra
for flertalet, mojligen med undantag
for sarskilt kansliga individer som kro-
niskt leversjuka, gravida och dldre
icke-immuna individer.
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(3,3 procent) som erhallit Ig; relativ risk
1,35 (95 procents konfidensintervall
0,70-2,67). Det pa féorhand uppsatta kri-
teriet for non-inferiority var saledes
uppfyllt. I en modifierad intention to
treat-analys var den relativa risken for
vaccinrecipienter 1,32 (95 procents kon-
fidensintervall 0,69-2,55).

Inget enkelt besked om skyddseffekt
Kan vi saledes sluta med Ig som post-
exponeringsprofylax och i stillet helt
forlita oss pavaccination?

Riktigt sa enkelt som fragan ar formu-
lerad irinte svaret, eftersom Ig var nagot
mer effektivt &n vaccin for studiens alla
effektmatt. Om Ig var 90 procent effek-
tivtistudien berdknades vaccinets effekt
till 86 procent (95 procents konfidensin-
tervall 73-93 procent). Sjukdom som in-
triffade bland Ig-mottagarna var Kkli-
niskt nagot lindrigare dn hos de vaccine-
rade, med lagre transaminasnivaer och
farre ikteriska fall.

Trots detta var hepatit A-vaccination
endast obetydligt mindre effektivt 4n Ig,
och risken for hepatit A-insjuknande var
aldrig mer an 1,5 procent storre i vac-
cingruppen én i Ig-profylaxgruppen.

Den storre effekten av Ig kan méjligen
spela roll for sirskilt kinsliga individer
som riskerar en mer allvarlig sjukdom,
t ex gravida kvinnor, patienter med kro-
niska leversjukdomar och ildre perso-
ner [1]. Ménga av dem bor vaccineras
mot hepatit A som preexponeringspro-
fylax. For de flesta andra ar nog denna

skillnad inte av nagon visentlig klinisk
betydelse.

Saledes medférde bade Ig och vaccina-
tion god skyddseffekt, varfér mindre dn
5procent avdem som deltogi studien ut-
vecklade hepatit A.

Vaccinet ger langvarigt skydd

Hepatit A-vaccinet erbjuder ocksa flera
andra fordelar jaimfort med Ig. Vaccinet
ger aktiv immunitet med langvarigt
skydd till skillnad fran immunglobuli-
nets kortvariga, 6vergaende skydd. Voly-
men Ig som ges ar storre dn vaccinets vo-
lym, vilket kan ge viss smaérta.

Pa sikt kan tillgangen pa Ig bli otill-
ricklig; i USA finns saledes for ndrvaran-
de bara en tillverkare av Ig.

Vad giller sédkerheten uppfattar nog
allménheten att det finns stdrre risker
med blodderiverade produkter &n med
genteknologiskt tillverkade vacciner.

For barn komplicerar ocksa Ig-profy-
lax vaccination med de levande férsvaga-
de vacciner som ingar i barnvaccina-
tionsschemat.

Vaccin tillrickligt for flertalet

Sammantaget kan man nog utga fran att
Victors och medarbetares studie kom-
mer att fordndra var syn pa postexpone-
ringsprofylax mot hepatit A sé att vacci-
nation kan anses tillrdckligt som post-
exponeringsprofylax for flertalet indivi-
der, méjligen med undantag for sirskilt
kénsliga individer som kroniskt lever-
sjuka (bor vara hepatit A-vaccinerade),

gravida och aldre icke-immuna indivi-
der.

Som forfattarna papekar ar det osan-
nolikt att studien kommer att upprepas
pa grund av de logistiska svarigheterna
att genomfora en sadan, varfor denna
imponerande studie i praktiken kommer
att utgora underlaget for ett beslut om
att 6verga till enbart vaccination som
postexponeringsprofylax hos flertalet
som exponeras for hepatit A-smitta.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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