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Rekommendationer for anvandning av
immunglobuliner som
postexpositionsprofylax till exponerade
personer utan immunitet mot massling

Immunglobuliner anvénds som postexpositionsprofylax (PEP) till personer som saknar
skydd mot massling, nar vaccination inte ar aktuellt eller ar for sent att ge.

Den senaste Oversynen av rekommenderad dosering avimmunglobuliner efter
exponering for massling, gjordes av Socialstyrelsen 2014 (1). Den ar idag inaktuell och
borttagen fran Folkhalsomyndighetens webbplats (2). Det finns darmed ett behov av att
justera doseringen fér immunglobuliner, for att sakerstalla dess skyddande effekt mot
massling.

| vantan pa ett overgripande nationellt kunskapsunderlag har
Smittskyddslakarféreningen samlat experter pa nationell niva for att, utifran vetenskap
och beprovad erfarenhet, nd konsensus kring basta val och dosering av
immunglobuliner som PEP. Vagledningen ar ett komplement till regionala
handlingsprogram vid masslingsutbrott.

Motivering till nya rekommendationer

Som del av Socialstyrelsens kunskapsunderlag 2014 (1), utforde davarande
Smittskyddsinstitutet (SMI) en koncentrationsmatning av antikroppar mot massling, i
immunglobulinpreparat som da marknadsfordes i Sverige (3). Matningen ar idag
inaktuell, huvudsakligen av tva skal:

1. Av de immunglobulin som SMI analyserade 2013, kvarstar idag endast tva pa den
svenska marknaden (Beriglobin och Hizentra).

2. Det ar sannolikt att koncentrationen av masslingsantikroppar i immunglobulin
minskat 6ver tid, nar allt farre plasmagivare har genomgatt naturlig
masslingsinfektion (1)(4)(5)

Eftersom det inte langre finns ndgot immunglobulinpreparat for subkutan eller
intramuskular administration som har indikation PEP mot massling, ar inte
lakemedelsproducenten skyldig att garantera en viss halt av antikroppar mot massling i
preparatet (1) Det saknas darmed koncentrationsmatningar av masslingsantikroppar i
produktresumén. Detsamma galler aven tillgangliga intravendsa immunglobulin, med
undantag for Gamunex.
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Som vagledning har Folkhdlsomyndigheten hanvisat expertgruppen till Storbritanniens
riktlinje, som bygger pa nyligen genomférda egna matningar, och USA, dar det finns
innehallskrav fran lakemedelsmyndigheten avseende koncentrationen av
masslingsantikroppar (4)(5)(6). Bada landernas myndigheter har 6kat rekommenderad
dos av immunglobuliner som ges subkutant eller intramuskulart som PEP, med
argumentet att immunglobulinpreparationerna i allt storre utstrackning framstalls fran
vaccinerade individer med lagre halter av masslingsspecifika antikroppar jamfért med
naturligt infekterade (5)(7).

Sveriges regioner har pa senare tid anvant olika doseringar. Dosen 0,5 ml/kg1' &r idag
internationellt vedertagen och rekommenderas av flera lander bland annat
Storbritannien (5) och USA (7)22 samt av medicinska ldrobdcker (8)(9)(10). For
intravendst administrerade immunglobulin féreslar Storbritannien en lagre dos som
masslingsprofylax jamfért med andra lander (5).

Det finns en logik i att 6ka dosen immunglobulin som ges subkutant eller
intramuskulart och minska dosen intravendsa immunglobulin, da bada ndrmar sig
dosen 100-150 mg/kg. Tidigare har det varit upp till 10 ggr skillnad i doseringen
beroende pa administrationsvag.

Anvandning avimmunglobulin som postexpositionsprofylax vid
exponering for massling

Immunglobulin anvands som PEP mot massling till personer som saknar skydd och dar
vaccination med levande férsvagade vaccin ar kontraindicerat (t.ex. for icke-immuna
gravida samt gravt immunsupprimerade personer), nar vaccinet ger samre tillslag som
hos ovaccinerade barn under 6 manader, eller dar det ar for sent for vaccination (>72
timmar efter exponering for massling).

Vetenskapliga studier visar att immunglobulin minskar risken for smitta och svar
masslingssjukdom (11). Immunglobulin ska ges inom 6 dygn fran exponering, men bor
helst ges inom 72 timmar da tidigare administrering ger ett hogre skydd (1)(5).

1 Ménga kallor uppger dosering i volym (mililiter), snarare an koncentration (miligram) per kilo.
Med dagens tillgangliga immunglobulin motsvarar 0.5 ml en koncentration pa ca. 100mg, se
tabell 1.

2 Socialstyrelsen indikerade redan i sitt kunskapsunderlag att en hogre dos immunglobulin
kunde bli aktuell “I Sverige har hittills immunglobulin vanligen givits i dos 0.25 ml/kg kroppsvikt
intramuskulart, men en hogre dosering (0.5 ml/kg kroppsvikt) kan tillampas och ar den vanliga
doseringen vid immunglobulinbehandling av personer som ar immunnedsatta (dven da med 15
ml som maxdos).” (s.24)(1).
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Subkutana och intramuskulara (extravaskulara) immunglobuliner

Lakemedelsval, administrering och dos

Det ar viktigt, sarskilt ur ett barnperspektiv, att vdlja de metoder som ger minst smarta.
Smartupplevelsen paverkas av val av injektionsmetod (subkutant eller intramuskulart),
patientens alder och volym som ska administreras.

Aktuella doser vid masslingsprofylax ar héga och kan vid intramuskular administrering
innebara flera stick, vilket behdver beaktas i valet mellan extravaskulara och
intravaskuldra immunglobuliner. Fér att minska volymen och déarmed smartupplevelsen,
rekommenderas i forsta hand immunglobuliner med koncentration 200 mg/ml.
Immunglobuliner med lagre koncentration kan anvandas i andra hand.

Rekommenderad maxdos for vuxen dr 3000mg vilket motsvarar 15 ml respektive 18 ml,
beroende pa vilken koncentration som anvands (se tabell 1 nedan). Vid intramuskular
injektion bor dosvolymen pa ett injektionsstalle inte dverstiga 2 ml till barn under 1ar,
och 5 ml for aldre barn och vuxna.

Instruktioner for subkutan manuell infusion finns i FASS for respektive immunglobulin.

Tabell 1
Rekommenderad dos av subkutant/intramuskulart administrerade
immunglobuliner
200 mg/ml 0.5 ml/kg* 15 ml* Cuvitru, Hizentra
160 mg/ml 0.6 ml/kg* 18 ml* Beriglobin

* Uppdelas pa flera injektioner enligt rekommendationer for maxvolym per
injektionsstille (2 ml till barn under 1ar, och 5 ml for dldre barn och vuxna).

Administreringssatt

| forsta hand bor administrering ske enligt produktresumé. Cuvitru och Hizentra ska
enligt respektive produktresumé administreras subkutant. Enligt farmaceutisk
bedoémning utifran bl.a. pH-varde och osmolalitet, ar preparaten mojliga att ge
intramuskulart, men det ar alltid en individuell beddmning av behandlande lakare i det
enskilda fallet.
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Immunglobulin fér intravends administrering

| vissa lagen ar intravendsa immunglobuliner (IVIG) att foredra. Ett exempel ar
masslingsexponering av patienter i slutenvard som redan har en infart. Intravends
administrering kan ocksa véljas for att minska smarta vid administrering.

Intravends administrering bor dvervagas i forsta hand till féljande grupper:

1. Immunsupprimerade patienter. Exempelvis personer med hégdos steroider eller
annan immunmodulerande terapi, biologiska lakemedel, hematologisk malignitet,
organtransplantation eller stamcellstransplantation.

2. Ovriga barn och vuxna dar subkutan eller intramuskulart immunglobulin inte &r
praktiskt mojligt att ge.

Personer som behandlas med regelbunden immunglobulinsubstitution behéver inte PEP
mot mdssling, om senaste IVIG-behandlingen gavs fér mindre dn tre veckor sedan (5).

Lakemedelsval och dos

Gamunex ar i dagslaget det enda IVIG pa den svenska marknaden som har
masslingsprofylax som godkand indikation, for dosering hanvisas till produktresumén,
se FASS.

For IVIG med koncentration 100 mg/ml, som i dagslaget saknar indikation
masslingsprofylax (Kiovig, Octagam, Privigen), rekommenderas en dos pa 150 mg/kg.
Dosen bygger pa rekommendationer fran Health Security Agency i Storbritannien
utifran uppmatt genomsnittligt innehall av massling antikroppar i IVIG fran tre olika
tillverkare. Matningen visade ett spann pa 4 to 34 IlU/ml och darmed beddms
rekommenderad dos pa 150 mg/kg tillfora tillracklig mangd av skyddande antikroppar
mot massling (5).

Vaccination mot massling, passjuka, roda hund eller varicella efter
anvandning av immunglobulin

Immunglobuliner kan paverka effekten av vissa levande forsvagade vaccin. Tabell 6
visar rekommenderade intervall efter behandling med immunoglobulin och vaccination
mot massling, passjuka, réda hund (MPR) eller varicella (tabell 9.5, sid 110, referens 8).

Ifall vaccination behdver ges tidigare an rekommenderat intervall, till exempel MPR-
vaccin infor resa till land med massling, bor dosen upprepas nar det aktuella intervallet
passerat.
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Tabell 2

Rekommenderat intervall mellan immunglobulin som mésslingsprofylax och MPR
eller varicellavaccin (6)

96-100 mg/kg im/sc 6 manader

150 mg/kg iv 6 manader

400 mg/kg iv 8 manader
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