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Resemedicin pa lunchen

Digital lunchutbildning hosten 2023

Forelasning 12.10-12.35. Fragestund/diskussion 12.35-12.50

« V 43 Onsdag 25/10 Grundvaccination av barn och vuxna — ahorarkopior pa hemsidan

« V 47 Onsdag 22/11 Gula febern vaccination - ahorarkopior pa hemsidan

* V 50 Onsdag 13/12 Vaccination mot tarmsmittor






Stipendium NECTM9

* Tre stipendier

e Tacker anmalningsavgiften (Medlem, Early bird 20 Februari)
* Ansdkningsbrev med motivering

* Konferensrapport till hemsidan

* Sista ansokningsdag 31/12
e Skicka ansokan till info@sefr.se



mailto:info@sefr.se

Tillgangliga vaccin

* Rotavirus

* Enterotoxisk e. coli
* Kolera

» Tyfoidfeber




Vaccin

* Rotavirus
e Rotarix® (2-dos), RotaTec® (3-dos)
* Vecka 6-24 alt 6-32
* Tidsintervallet begransar anvandningen
* Infort i barnvaccinationsprogrammet




Figure. Incidence Rates of Traveler's Diarrhea in the Initial 2 Weeks of Stay in Various Regions of the World Among Visitors Residing in Industrialized
Countries, 1996-2008
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Adapted from Greenwood et al,”® Pitzurra et al,’® Belderok et al,™® Soonawala et al,’® and Mues et al. '

Steffen R. JAMA. 2015;313(1):71-80.



Etiologi

 Varierar med region

Table 2. Estimated Regional Differences in the Etiology of Traveler's Diarrhea®

Reported Pathogens, %

Latin America

Organism and Caribbean Africa South Asia Southeast Asia
Enterotoxigenic Escherichia coli =35 25-35 15-25 5-15
Enteroaggregative E coli 25-35 <5 15-25 No data
Campylobacter <5 <5 15-25 25-35
Salmonella <5 5-15 <5 5-15
Shigella 5-15 5-15 5-15 <5
Norovirus 15-25 15-25 5-15 <5
Rotavirus 15-25 5-15 5-15 <5

Giardia <5 <3 5-15 3-15

Steffen R. JAMA. 2015;313(1):71-80.



Enterotoxisk e. colj

* ETEC stor heterogenicitet

e Dukoral®
* Godkant 2004 i EU
» Korsreaktion koleratoxinets B subenhet — varmekansligt ETEC toxin (LT).
e Tva doser till >2 ar, halv buffertdos < 6ar
* Booster efter 3 manader
* Andel ETEC som ar LT+? — ung 50% (Hill 2006, Jiang 2010)

Det hér fotot av Okdnd forfattare licensieras enligt CC BY



http://bacteriasactuaciencia.blogspot.com/2016/04/historia-secreta-de-e-coli.html
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

Dukoral som ETEC vaccin

» Skyddseffekt

e Cochrane rapport 2013 — ingen pavisbar effekt mot ETEC (-dec 2012)

» Studie Bangladesh (Clemens et al 1998) — 67% farre fall (LT och LT+ST)

* renat B-subenhet ej rekombinant som i Dukoral
* n=25 000, barn <15 ar, kvinnor >15 ar

* 3 manader, vid 12 manader 21%

Det héar fotot av Okand forfattare licensieras enligt CC BY-SA


https://www.flickr.com/photos/trashcore/4464618454
https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

Dukoral som ETEC vaccin

 Studie pa resenarer

* Finska resenarer till Marocko, 60% skydd mot LT ETEC mot placebo (Peltola et
al 1991)

* renat B-subenhet ej rekombinant som i Dukoral
* N=600, faecesprov analyserades pa 47%

 Amerikanska resenarer till Mexiko (n=500), (Scerpella et al 1995)

e Svarutvarderad da vaccin gavs pa resmalet

e Svenska och tyska resenarer till olika resmal (Wiedermann 2000)
* Fa fall som gick att analysera, svarbedomt resultat

 Total skyddseffekt mot TD stor variation
* Hill et al 2006, review — max 7% skyddseffekt mot TD



ETEC Vaccin

* ETVAX®

e 4 inaktiverade ETEC stammar
e LT toxoidens B-subenhet
e adjuvans

e Visat bra immunsvar mot vaccinstammar, sakert
* Resenarsstudie i Benin 2017-2019 - Kantele et al 2023

Effektstudier pagar

Det har fotot av Okand forfattare licensieras enligt CC BY-NC-ND


https://www.flickr.com/photos/ifpri/12209774305
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/

Kolera

e Vibrio cholerae
* Serogrupp 01, 0139

* Ej korsimmunitet
e O1: klassisk och El Tor biotyp
* Vaccinen skyddar ej mot 0139

 Manga andra serogrupper finns
* Omgivningsbakterie i sotvattendrag (badsarsfeber)


https://www.online-ministries.org/one-million-and-counting-yemen-cholera-outbreak-now-the-worlds-largest-on-record/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/

Epidemiologi

* Endemiskt i 50 lander ffa Asien och Afrika
 Lag socioekonomisk standard

* Flyktinglager

* Naturkatastrofer

Zuckerman et al 2007

100 - N=9556

S 8o
=
=
x
i -
g 60
m
g 40-
E
z
20 -
n=36 n-5764 n=21 n=2
0 T - T [ ] T — -
Africa  Americas Asia Europe  Oceania
Continent

Figure 2: Number of cholera cases reported to WHO in 2004
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Figure 3: Source of imported cases* in 2004

*Forwhich travel histor is docomented: nne case imnorted from India tn the




Klinisk bild

 Inkubationstid timmar — fem dagar (2-3 dagar)

* Fran asymtomatisk infektion till livshotande sjukdom
» Vardfaktorer, smittdos, biotyp

 Vattning diarré utan feber
* Obehandlat mortalitet £ 50%
* Adekvat symtomatisk behandling <1%

Det har fotot av Okand forfattare licensieras enligt CC BY-NC-ND


https://www.life-time.se/vardkvalitet/ny-forskning-visar-att-byte-till-biosimilar-gick-bra/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/

Vaccin

* Tidigare parenterala vaccin varierande skyddseffekt
» Kolerapatienter uttrycker sekretoriska antikroppar

* Tre per orala koleravaccin
e Dukoral®
* Vaxchora® (Orochol®, Mutachol®)

e Shanchol/mORCVAX/Euvichol®



Dukoral®

* Avdodat, helcellsvaccin
O1 klassisk och El Tor - rekombinant B-subenhet av toxinet

2 doser >6 ar, 1-6 veckor intervall
* Booster efter 2 ar

3 doser 2-6 ar, halv buffertdos

' .Booster efter 6 manader Shos & .
Borja om? >6 veckor mellan doser

Blibaoa 80
: \

S

Det har fotot av Okand forfattare licensieras enligt CC BY-SA-NC


https://gullmars.se/2011/09/05/prett-eller-kolera/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

Dukoral®

* Flera stora studier pa skyddseffekt

e Bangladesh 1985 (n=42000) barn 2-15ar, kvinnor >15 ar, renad B-subenhet, 3
doser, RCT

« 85% forsta 6 manaderna sedan 60% efter 12 och 24 manader, 18% 3e aret
Peru 1993 (n=18000), 2-65 ar, tva doser ej skydd, tre doser 61% skyddseffekt
Peru 1994 (n=1400), 16-45 ar, tva doser 86% skyddseffekt i 3 manader
Mozambique 2003-4 (n=11000), fall-kontrollstudie, 84% skydd i 5 manader
Zanzibar 2009-10 (n=24000) >23ar, 79% skydd i 5 manader



Dukoral®

* Mkt sakert
e Gravida efter individuell bedéomning

* Borja om?
* FASS — ny grundserie om >2ar/6 man
» Aven rekommendationen ny grundserie >53ar, annars booster

* Finns i >50 lander men ej USA
* Ingen data >65 ar



Vaxchora®

* Nygammalt vaccin 1993 — 2016 (Orochol, Mutachol)

e Levande, attenuerat
e 01 klasssisk typ
e Uttrycker en icke patogen form av toxinet

* 1 dos >2 ars alder (studier pagar > 6 man alder)
e Halv mangd buffert <6 ar

 Effektdata pa 18-45 ar

 Serologisk data 2-64 ar

* Ingen data >64 ar

e Sakert, lite biverkningar




Vaxchora®

 Skyddseffekt minst 3 manader (mot medel och svar diarré)
* 90% efter 10 dagar och 80% efter 3 manader (n=197), exponeringsstudie

* Immunologiska data
e 18-45 ar: n=3200-93%
* 46-64 ar: n= 400 — 90%
e 2-17 ar: n=550-98%

* Immunologiska data 12-18 ars alder (n=70)
* 6 man-83%
* 12 man - 68%
* 24 man - 64%




Vaxchora®

* Ej per orala antibiotika
* Ej klorokin

* Tva timmar mellan vaxchora och vivotif s oo ermsienmmn s
e Booster? (3ar?)

* Ej gravida (Orochol givits)

* Ej immunsupprimerade (Orochol givits HIV pat)

* 11% odlingsbara bakterier i avforing
* Ej hos hushallskontakter


https://www.life-time.se/forskning/ny-modell-ska-stimulera-och-kontrollera-nya-antibiotika/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/

Kolera hos resenarer

 0-1 fall/ar i Sverige
* 91 reserelaterade fall i USA 2010-2014

* Ffa fran Haititi/Dominikanska republiken censeras enfigt CC B1-5A-C

* Riskuppskattningar
e 1/100 000-1/1000 000 per manads resa

* Orsakar kolera “vanlig TD”? - Missas fall? (Zuckerman 2007)
* Mangarig multiplex PCR pa faecesprover i Helsingfors

* Inga fall (personlig kommunikation)
e 2015-i Umea 5 fall v. cholera (ingen toxinproduerande)


https://www.minhusvagn.com/2014/08/vad-ska-jag-packa.html
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

Nar vaccinera?

* Forhojd risk att utsattas for kolera
* Pagaende utbrott
* Arbete inom sjukvard i endemiska lander
* Arbete pa flyktinglager
e Langre resor under enklare forhallanden i endemiska lander

 Overvag for riskgrupper
* Den som 6nskar????



Tyfoidfeber

* Salmonella typhi

* Febril sjukdom mer an diarrésjukdom

e Lag smittdos (> 100 bakterier) e oo Ot oot e e L B
* Faecal-oral, person-person

* Manniskan enda reservoaren

* Mortalitet pre antibiotika 10-20%

* Fran 1990-talet okad forekomst av multiresistens


https://blogs.imperial.ac.uk/imperial-medicine/2019/08/28/the-mystery-of-the-typhoid-toxin/
https://creativecommons.org/licenses/by-nd/3.0/

Tyfoidfeber

» 22-33 miljoner fall/ar
* 216-500 000 dodsfall/ar
* Osakra siffror
* Hogst incidens i skolaldern

* Partiell immunitet genom aterkommande
infektioner

* Enstaka sjukdomsepisod ger begransat skydd



https://www.flickr.com/photos/pysslingenab/9599508544
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/

Fall i Sverige

e Flesta fall utomlands * Indien, Bangladesh,
Mellandstern
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Polysackaridkapsel, parenterala

* Vi antigen (Virulens)

* Typhim Vi®

* (Typherix, TypBar, Shantyph, Typho-Vi, Zerotyph inj, Typhevac inj)
* Fran 2 ar



https://enfamilia.aeped.es/prevencion/vacunas-que-salvan-millones-vidas
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

Polysackaridkapsel, parenterala

* Hoga antikroppssvar
* Dock osakert vad som korrelerar till skydd

 Booster efter 3 ar
* Lite biverkningar

* Hyporespons? (ej mer an 1-2 “booster”?)
* Mindre studerat jfr pneumokock, meningokock
e Studier som inte visar hyporespons

Par - respons



https://kooperativt.com/2021/06/04/kooperativa-samtal-i-kollegiet/
https://creativecommons.org/licenses/by-nd/3.0/

Levande attenuerade per orala

* Vivotif® REMEMBER l

* 3 kapslar under 5 dagar (4 i USA/Canada) DAY?[;{.}Yﬁff&;f Vm
e Booster efter 3 ar, (5ar) '

2 @
* Om missar doser? @ M

e . Vlvotll" 800-533-5899
® >3V borja om Typhoid Vaccine Live Oral Ty21a ./Crucell
o Ej ge ti | | : Det hir fotot av Okédnd férfattare licensieras enligt CC BY-SA-NC
* Gravida

* Immunsupprimerade
* Under antibiotikabehandling
 Star pa malariaprofylax (ffa Meflokin)


https://hlanthorn.com/2013/06/28/cues-to-action-oral-typhoid-vaccine/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

org
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Det har fotot av Okdnd forfattare licensieras enligt CC BY

e Cochrane rapport feb 2018
* Ingen data > 55ar, gravida eller immunsupprimerade
e Studier i endemiska omraden

* Typhim (6 RCT)
* 69% forsta aret (n= 100 000)
* 45-69% andra aret (n= 195 000)
* 55% 3 ars kumulativ data (h=11 000)
e Vivotif (5 RCT)
* 50% 3 ars kumulativ data (n=235 000), 3-44 ar

Milligan et al 2018


https://gclibrary.commons.gc.cuny.edu/2017/04/10/cochrane/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/

Konjugerade Vi vaccin

 WHO rek 2008 1 dos icke konjugatvaccin till alla >2 ar i endemiska
omraden

 WHO rek 2018 1 dos konjugatvaccin till alla >6man

* Tillgangliga i endemiska omraden (Indien)
e Typbar-TCV (TT), PedaTyph (TT), TYPHIBEV (CRM197) mm

®
——



Typbar TCV

X

e WHO 2018, fran 6 man
e Starkt immunsvar aven <2 ar

 Randomiserad studie i Nepal 9mo-15ar 82% skydd, kvar minst 1 ar
 Studie i Bangladesh 9mo-16ar 85% skydd

* Kohortstudie i Pakistan 95% skydd mot odlingsverifierad sjukdom
(97% XDR)

e Duration av skydd? 81% kvarvarande skydd efter 1 ar



Nar vaccinera?

* "Vistas >4v eller till korttidsresendrer med samre livsmedel/vatten
hygien”

* Flesta lander i Sydamerika, Afrika och Asien
* Inte rimligt att folja i alla l1agen

* Maste relateras till
* Resenar
e Resmal
* Restyp



https://mikabellas.blogspot.com/2010/03/lycka-insikt-egotidveckans-fraga.html
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/

Tack for mig!
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Det har fotot av Okand forfattare licensieras enligt CC BY



https://www.flickr.com/photos/eager/5348538734/
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/
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