MEDICINSK KOMMENTAR

VACGINATION MOT HEPATITA
GER SNABBT SKYDD

Kombination med gammaglobulin sannolikt onddig

Hepatit hos utlandsresendrer utgor
kvantitativt sett inget stort problem i
Sverige. Av deunder 1994 anmélda 344
fallen av hepatit A utgjordes enligt
Smittskyddsinstitutets arsrapport ca 35
procent av utlandssmittade patienter.
Omkring en tredjedel av dessavar indi-
vider av utléndsk hérkomst, ofta barn
som besokt forél drarnas gamlahemlan-
der.

Ett 6kande problem tycks déremot
livsmedel sburen smittspridning av he-
patit A vara, liksom spridning bland
drogmissbrukare. Flera utbrott av den-
na typ har &gt rum under 1994-1995
[1].

Vilka hor ha

hepatit A-profylax?

Risken att ingukna i hepatit A om
man aker som turist utan profylax till
klassiska resmal som lItalien, Spanien
eller Grekland & idag mindre &n
1:25 000. Om man daremot beger sig
utanfér Europa, tex till Nordafrika,
Okar risken for hepatit A markant. Har
ar risken for ett inguknande i storleks-
ordningen ett fal per 500 resendrer
utan profylax, och i tropiska Afrika
Okar risken till ungefér ett fall per 100
resendrer. Liknande risksiffror géller
for Asien. Riskerna for exponering for
hepatit A-virus & ocksa betydande i
Osteuropaoch det forna Sovjetunionen.

En aktuell fréga vid resor till omré
den med Okad risk for hepatit A-smitta
&r vilken typ av profylax man skall val-
ja. Pasenaretid har beskrivits hur rese-
narer inguknat i hepatit A trotstill sy-
nes adekvat gammaglobulintillforsel
foreavresan[2]. | de aktuellafallen har
exponeringen for hepatit A-virus san-
nolikt skett omkring tva manader efter
det att en standarddos gammaglobulin
givits. Antikroppstitern i blodet hade i
dessafall sannolikt hunnit g& ner under
skyddande niv3, eftersom de drabbade

Firfattare

STEN IWARSON )
professor, infektionskliniken, Ostra
gukhuset, Goteborg.

| AKARTINNINGEN o \/NIVMO2 o NIR 21 ¢ 100R

utvecklade klinisk hepatit A-infektion.
Pagrund av den varierande antikropps-
titern i dagens gammaglobulinproduk-
ter réder det osakerhet om vilken stan-
darddos som skall véljas for att ge ett
skydd under t ex tvAmanader. Den stan-
darddos som hittills anvénts (2 ml) kan
i vissafall varafor 1&g for att uppna ett
sékert skydd under dennatid.

Nya rion avseende

vaccinprofylax

| bérjan av 1994 |anserades hogdos-
vaccinet Havrix 1440 mot hepatit A.
Avsikten med den dubblering av dosen
som da gjordes var att uppna ett snabbt
antikroppssvar redan efter en endavac-
cindos. | de forsta studierna med den
dubblerade Havrix-dosen uppnaddes
skyddande antikroppsnivéer (>20 miU/
ml) hos 96 procent av de vaccinerade
inom tva veckor. En andra dos gavs ef-
ter sex méanader, vilket innebar en
titerstegring till éver 3 000 mlU/ml ge-
nomsnittligt. Man torde mot bakgrund
av dessaoch senare studier kunnarégkna
med ett mangarigt skydd efter tvadoser
av Havrix 1440.

Det & naturligtvis en fordel, tex i
samband med reseprofylax, om ett
skydd kan erhdllas redan efter en vac-
cindos. Manga resendrer kommer till
sinvaccinator sakort tid fore avresan att
flera vaccindoser helt enkelt inte hinns
med. Aven om en endavaccindosger ett
kortvarigt skydd sarécker det betydligt
langre an ordinar gammagl obulinprofy-
lax, &ven om man hdjer standarddosen
till 4 ml. Om en andra vaccindos ges
inom 6-12 manader, t ex infor nasta se-
mesterresa, uppnds ett mangarigt
skydd. Nackdelen med vaccinprofylax
& kostnaden, som idag uppgar till ca
280 kr per vaccindos medan 4 ml gam-
maglobulin kostar omkring 100 kr en-
ligt Fass-96.

Kombinera vaccin

och gammaglobulinprofylax?

| dag ger méngavaccinatorer sdval en
vaccindos som gammaglobulinprofy-
lax till resenédrer som avreser till ende-
miskt omréde inom nagon vecka. Tan-
ken &r att gammagl obulinet skyddar un-

der den férsta tiden innan vaccinskydd
mot hepatit A-virus hunnit utvecklas.
Andra vaccinatrer nojer sig med en
enda vaccindos &ven vid den resandes
omedelbara avresa till exempelvis
Nordafrika eller Sydostasien. Argu-
menteringen fOr detta & bl a att studier
med hepatit A-vaccin i ett endemiskt
hepatit A-omrade tyder pa att en enda
vaccindos kan ha en skyddande effekt
mot hepatit A &en om vaccinet ges ti-
digt i inkubationsfasen, dvs efter expo-
nering for virus[3].

Nyligen har ytterligare studier i en-
demiska hepatit A-omraden visat att
massimmunisering med en enda vac-
cindos kan avbryta en pagaende hepatit
A-epidemi. Sa har skett bland skolbarn
i Slovakien [4] och i en befolknings-
grupp palandsbygdeni Alaska[5]. Om
en endavaccindosformar stoppaen pé-
gaende hepatit A-epidemi, vilket gam-
maglobulin inte altid kan [6], bor det-
ta kunna tolkas sd att en vaccindos
skyddar mot hepatit A &ven bland dem
som nyligen exponerats for hepatit A-
virus.

Vaccination efter virusexponering

kan skydda mot hepatit A

Marmosetapor & utmérkta forsoks-
djur ndr man vill studera hepatit A, ef-
tersom de reagerar ungefdr som man-
niskor vid exponering for hepatit A-vi-
rus. D’ Hondt och medarbetare [7] gav
attamarmosetapor en full infektionsdos
av hepatit A-virusoralt och vaccinerade
djuren tva dagar senare med Havrix-
vaccinet i tvaolikadoser. Fyraapor fick
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en |3g dos (360 enheter) och fyra djur
fick den humana standarddosen (1 440
enheter). Den |agre dosen gav endast
partiellt skydd mot hepatit A, medan
den higre dosen gav ett skydd mot s&
vél transaminas-hgjning i serum som
virusexkretion i feces.

| en annan studie vaccinerade Ro-
bertson och medarbetare [8] tva chim-
panser med Havrix 1440 en respektive
tredagar efter exponering for enoral in-
fektionsdos av hepatit A-virus. Tva
andra chimpanser som bara fick
virusdosen men ingen vaccination ut-
gjorde kontrolldjur. Av de tva Havrix-
vaccinerade chimpansernablev den ena
helt skyddad, medan den andrafick en
subklinisk hepatit A-infektion. Inte hel-
ler hos den senare chimpansen notera-
des dock n&gon virusutsondring i feces.
Bada kontrolldjuren insjuknade i hepa-
tit A med transaminas-hojning och
virusutsondring i feces.

Slutsatser

Det finns idag knappast nagon an-
ledning att kombinera vaccination mot
hepatit A med gammagl obulinprofylax
ens till de resendrer som kommer for
vaccination omedelbart fore avresa till
hogendemi skt omrade for hepatit A. En
vaccindos Havrix 1440 given fére avre-
san utgor en form av preexpositionspro-
fylax, och eftersom &aven tidig postex-
positionsvaccination tycks fungera be-
hovs knappast ndgot tillagg av gamma-
globulin. Det finns &ven vissa data som
talar for att kombinerad profylax kan
ledatill ett sdmre vaccinsvar [9].

Vid endemiska utbrott av hepatit A
verkar det som om snabb vaccination av
aktuellakontakter &r att foredraframfor
at ge traditionell gammaglobulin-
profylax. Det & mdjligt att en gamma-
globulindos har viss skyddseffekt |&ang-
reini inkubationsperioden &én vaccinet
har vid postexpositionsvaccination,
men detta vags sannolikt upp av att
skyddseffekten sitter i léngre efter vac-
cination. Det senareblir alt viktigareju
langretid ett utbrott pagar.

Om man véljer vaccinprofylax vid
massimmunisering maste naturligtvis
kostnadsaspekten beaktas. Det blir dy-
rare med vaccinmodel len.
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KORTKLIPPT

Manga med hjartinfarkt
far inte trombolytisk terapi

Trombolytisk terapi har visats mins-
ka dodligheten vid akut hjartinfarkt.
Trotsdet gavssadan behandling till bara
en tredjedel av ett representativt urval
padrygt 4 000 infarktpatienter somtogs
in vid sukhus i elva europeiska lander
under 1993 och forsta halvaret 1994.
Yiterligare 20 procent borde ha fatt
trombolytisk terapi enligt indikationer-
na

Sarskilt missgynnade var ddre och
kvinnor. Safaaldrehar dock rekryterats
till kliniska prévningar att det rader
tveksamhet om nytta—riskkvoten med
trombolys for dem. Vid fem av de elva
sukhusen i studien fanns det tecken pa
att 75 eller 80 & var den dvre gransen
for trombolytisk terapi.

Att kvinnor missgynnas har tidigare
visatsvid koronar bypass-operation och
angioplastik.

Lancet 1996; 347: 1203-7.

Moss utan prionproteiner
forlorar Purkinje-celler

Den normala varianten av »prion-
proteiner» (PrP, vars forandrade form
praglar individer med spongiform ence-
falopati som Creutzfeldt—Jakobs guk-
dom) forfaller haflera viktiga funktio-
ner. De tycks hindra Purkinje-celler i
hjérnans balans- och motorikcentrum
att doi fortid och hjdlpatill att kontrol-
lerasdmn och vakenhet. Den slutsatsen
dras av forsok pamoss utan PrP-gener.

New Scientist 1996; 15

(No 2026): 18.

P-piller for man-
maojligt men orealistiskt?

Amerikanska forskare har avd¢jat
att en surgorningsmekanism, som sar-
skilda epitelceller i epididymis och vas
deferens svarar for, reglerar manlig fer-
tilitet. Vid korrekt funktion garanterar
cellernaden suramilj6 som gor att sper-
mierna mognar vilande i lagom takt.
Dennamekanism skullealltsakunnabli
ett 1ampligt mal for ett manligt p-piller.

| en kommentar till fyndet betecknas
emellertid ett manligt p-piller som en
myt. Det kostar uppat 70 miljoner dol-
lar att i vast introduceraen ny metod for
antikonception, p-piller skyddar inte
mot sexuel It verfordasjukdomar —och
skulle kvinnor vagalita paatt mén tagit
sinapiller?

Nature Medicine 1996; 2: 398-9,

470-2.
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