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Dukoral

Peroral vaccine mod kolera

Overlzege Michael Stellfeld

Statens Serum Institut, Kgbenhavn

Parenterale koleravacciner baseret pa inaktiverede Vibrio
cholerae-bakterier har veret tilgeengelige siden begyndelsen
af 1900-tallet. Sidanne vacciner har beskeden og kortvarig
beskyttelseseffekt og anbefales ikke leengere af WHO.

Inden for de senere ar har interessen samlet sig om at
udvikle orale koleravacciner for bedre at stimulere den inte-
stinale immunitet. To orale koleravacciner: 1) en levende
vaccine baseret pd den rekombinant attenuerede CVD 103-
HgR-stamme og 2) en inaktiveret vaccine baseret pa draebte
bakterier kombineret med rekombinant fremstillet B-subunit
koleratoksin er udviklet inden for de senere ar og har begge
vist klinisk effekt mod kolera.

Sidstnzevnte vaccine, Dukoral, opndede i begyndelsen af
1990’erne markedsforingstilladelse i Sverige, Norge og en
rekke lande uden for Europa. I oktober 2003 blev Dukoral
godkendt af det Europziske Legemiddelagentur (EMEA).

Virkningsmekanisme
V. cholerae er en ikkeinvasiv organisme, der ved kolonisering af
intestinale epitelceller og efterfolgende frigivelse af koleratoksin
(CT) kan forarsage massive tilfzelde af diaré. Tidligere antog man,
at kun toksindannende stammer af V. cholerae serogruppe O1
kunne forarsage epidemiske udbrud. Siden 1992 har V. cholerae
serogruppe 0139 imidlertid spredzt sig fra Bangladesh/Indien til
en reekke lande i det sydestlige Asien. Serogruppe O1 inddeles i
to serotyper: Ogawa og Inaba samt to biotyper: Classic og El Tor.
CT bestér af en central, enzymatisk aktiv A-subunit omgivet af
fem receptorbindende B-subunits. For at kunne udeve sin toksi-
ske virkning ma CT via B-subunit-strukturen bindes til seerlige
monosialosyl-ganglioside GMj-receptorer pa de intestinale epi-
telceller.

Beskyttelse mod kolera medieres overvejende ved lokale
intestinale IgA-antistoffer. Saledes har intestinale IgA-anti-

stoffer, specifikke for B-subunit-strukturen, vist sig at heemme
kliniske manifestationer ved at blokere bindingen af CT til
epiteliale GM;-gangliosid-receptorer. Endelig kan antibakte-
rielle antistoffer rettet mod V. cholerae interferere med koloni-
sering af epitelcellerne.

Dukoral indeholder varme- og formaldehydinaktiverede
V. cholerae serogruppe O1-bakterier af serotype Ogawa og
Inaba og biotype Classic og El Tor samt rekombinant frem-
stillet B-subunit CT. Efter oral vaccination induceres et lokalt
intestinalt antistofrespons, idet der dannes savel antitoksin
som antibakterielle antistoffer af IgA-typen. De antibakte-
rielle antistoffer er specifikke for V. cholerae serogruppe O1.
Derimod vil antitoksinantistoffer, ud over beskyttelse mod
sygdom forarsaget af V. cholerae, 0gsa give anledning til kort-
varig krydsbeskyttelse mod diaré forarsaget af enterotoksin-
dannende Escherichia coli (ETEC). Dette skyldes en betydelig
overensstemmelse, hvad angir aminosyresammensztning og
tredimensional struktur, og hvad angar immunologisk kryds-
reaktivitet mellem varmelabilt enterotoksin (LT) og CT.

Kliniske studier

Den kliniske effekt mod kolera er undersegt i tre randomiserede
og placebokontrollerede kliniske undersogelser gennemfort i
Bangladesh [1-5] (endemisk omride) og Peru [6, 7] (ikkeende-
misk omride) (Tabel 1). I Bangladeshstudiet blev der fundet en
samlet beskyttelseseffekt efter tre vaccinedoser pa 85% efter seks
maneder og pa 50% efter tre ar. Beskyttelsen var relateret til al-
der; sdledes aftog beskyttelsen hos bern mellem 2 &r og 6 ar hur-
tigt efter de forste seks maneders followup (Tabel 2).

I det andet studie, gennemfort blandt militzerrekrutter i
Peru, fandt man en klinisk beskyttelseseffekt pa 85% efter to
vaccinedoser [6]. Endelig kunne der i det tredje studie, tillige
gennemfort i Peru, ikke pavises nogen beskyttelseseffekt efter
to vaccinedoser; men en booster-dosis givet 10-12 mdr. efter
primeer immunisering medferte en beskyttelseseffekt pa 61%

i studiets andet ar [7, 8]. I efterfolgende studier har man vist,
at immunresponset efter to vaccinedoser er sammenligneligt
med immunresponset efter tre doser.
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Tabel 1. Kliniske studier af den beskyttende effekt mod kolera.

Antal
Land Ar Dosis (aldersgruppe) Followup
Bangladesh 1985- 3 doser med 6 ugers  89.152 6 mdr.-
[1, 2, 4] 1988 interval (2-65 ar) 5 ar
Peru, militeer [6] 1994 2 doser med 7-11 1.563 5 mdr.
dages interval (18-65 ar)
Peru [7] 1993- 2 doser med 2 ugers  21.924 2 ar
1995 interval plus 1 booster- (2-65 ar)

dosis 1 ar senere

Tabel 2. Den beskyttende effekt mod kolera i Bangladeshstudiet (gengivet
fra produktresuméet).

Beskyttelseseffekt i %
(95% konfidensinterval)

voksne og bgrn >6 ar  bgrn 2-6 ar
6mdr. ... 76 (30-92) 100
O 76 (60-85) 44 (10-65)
28 60 (36-76) 33 (-23-64)

Krydsbeskyttelse mod diaré forarsaget af ETEC er undersogt
i to randomiserede, placebokontrollerede undersogelser af rej-
sende til Marokko og Mexico [9, 10]. I begge studier blev der
fundet en kortvarig (3 mdr.) klinisk beskyttelse mod ETEC af
storrelsesordenen 50-60%. Dette stemmer ogsi med data fra
Bangladesh (endemisk population), hvor beskyttelsen mod LT-
ETEC blev estimeret til at vaere 67% [3]. Da ETEC imidlertid kun
forarsager 22-42% af samtlige tilfzelde af diaré hos rejsende, er
den samlede beskyttelse mod turistdiaré som sddan imidlertid
kun pd omkring 25%. Det skal bemzerkes, at EMEA ikke har god-
kendt Dukoral til forebyggelse af almindelig turistdiaré.

Bivirkninger

Dukoral er en veltolereret vaccine. I de kliniske undersegelser var
de hyppigst anmeldte bivirkninger diaré, mavesmerter, kvalme
og opkastninger. Disse bivirkninger blev fundet med samme
hyppighed i vaccine- og placebogrupperne og skyldes forment-
lig den bikarbonatbuffer, der indtages sammen med vaccinen.

Interaktioner
Vaccinen er syrelabil, og indtagelse af mad og drikke ber undlades
en time for og efter vaccination. Ligeledes ber oral indtagelse af an-
dre lzegemidler undgas en time for og efter indtagelse af Dukoral.
Der foreligger kun sparsomme data for samtidig immuni-
sering med andre vacciner. Ud fra teoretiske overvejelser er der
ingen grund til at forvente klinisk betydningsfulde interaktioner.
Dukoral kan saledes gives samtidig med alle andre vacciner.

Kontraindikationer
Ud over allergi over for vaccinen eller dens indholdsstoffer
er der ingen absolutte kontraindikationer mod immunisering
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med Dukoral. Vaccination ber dog udskydes i forbindelse
med akut gastrointestinal eller febril sygdom. Der foreligger
kun sparsomme data for anvendelse af Dukoral hos gravide,
men risikoen ma antages at veere minimal. Da risikoen for ko-
lera blandt almindelige rejsende imidlertid er meget lille, ber
Dukoral indtil videre ikke gives til gravide.

Dukoral er veltolereret af hiv-positive patienter, men im-
munresponset kan vere reduceret.

Dosering

Dukoral leveres i hatteglas med pafyldt vaccinevolumen

pa 3 ml. En vaccinedosis indeholder 1 x 10! bakterier af V/
cholerae serogruppe O1 fordelt pd fire bioserotyper, saledes at
savel serotyperne Ogawa og Inaba som biotyperne Classic og
El Tor er reprasenteret. Da vaccinen er syrelabil, skal den op-
loses 1 150 ml (voksne og bern over seks ar) eller 75 ml (born
pa 2-6 ar) bikarbonatoplesning. Bikarbonat leveres som bru-
segranulat, der opleses i vand inden anvendelse.

Primeer vaccination omfatter to vaccinedoser for voksne
og boern over seks ar og tre vaccinedoser for bern pa 2-6 ar.
Vaccinedoserne ber administreres med mindst en uges inter-
val. Den sidste dosis ber indtages mindst en uge for mulig eks-
ponering for V. cholerae O1. Safremt vedvarende beskyttelse
er pakraevet, bor der til voksne og bern over seks ar gives en
enkelt booster-dosis efter to ar, til bern mellem 2 ar og 6 ar
dog allerede efter seks maneder.

Pris

Indtil foraret 2004 kan produktet alene kebes fra Statens
Serum Institut (SSI) i pakninger a 2 X 1 doser. Fra foréret vil
produktet kunne kebes bade fra SSI og fra apotekerne i fol-
gende pakninger:

1 dosis, salgspris inkl. moms fra SSI: kr. 184,50
2x1 dosis, salgspris inkl. moms fra SSI: kr. 322,65
201 dosis, salgspris inkl. moms fra SSI: kr. 3.002,10

Resumé og konklusioner

Dukoral er en peroral vaccine mod kolera. Vaccinen inde-
holder inaktiverede V. cholerae serogruppe O1-bakterier og
rekombinant fremstillet B-subunit CT. Vaccinen inducerer lo-
kale intestinale IgA-antistoffer, dels antibakterielle antistoffer,
der interferer med kolonisering i intestinale epitelceller, dels
antitoksinantistoffer, der blokerer binding af CT til epiteliale
gangliosidreceptorer.

Vaccinen er veltolereret. De hyppigst anmeldte bivirknin-
ger fra kliniske undersogelser, diaré, mavesmerter, kvalme og
opkastninger, blev alle fundet med samme hyppighed i vac-
cine- og placebogruppen. Disse bivirkninger skyldes forment-
lig den bikarbonatbuffer, der indtages sammen med vaccinen.

Den kliniske beskyttelseseffekt mod sygdom forarsaget af
V. cholerae serogruppe O1 er bestemt til at veere omkring 85%.
Vaccinen indeholder ikke serogruppe 0139-bakterier, og be-
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skyttelseseffekten mod sygdom forarsaget af V. cholerae sero-
gruppe 0139 er ikke bestemt i kliniske undersogelser. En vis,
mindre beskyttelseseffekt kan dog forventes ogsad mod syg-
dom forarsaget af serogruppe 0139, da vaccinen indeholder
B-subunit CT.

Risikoen for almindelige rejsende for at fa kolera er meget
lille, hojst 1 pr. 500.000. Beskyttelse mod kolera ved immuni-
sering med Dukoral vil derfor kun vere indiceret i ganske fa
tilfeelde.

En kortvarig (tre mineder) krydsbeskyttelse mod diaré for-
arsaget af ETEC af storrelsesordenen 50-607% er vist i kliniske
undersogelser. Dukoral kan derfor ogsa anvendes til immuni-
sering af rejsende, som ensker at opna en kortvarig beskyttelse
mod turistdiaré forarsaget af ETEC.

Korrespondance: Michael Stellfeld, Medicinsk Afdeling, Statens Serum Institut,
Artillerivej 5, DK-2300 Kgbenhavn S. E-mail: msf@ssi.dk

Antaget: 1. april 2004
Interessekonflikter: Forfatteren er ansat som overleege/afdelingschef pa Statens
Serum Institut, der salger Dukoral i Danmark.

Ovenstaende artikel hviler pa en stgrre litteraturgennemgang end litteraturlistens
ti numre. Oplysninger om denne baggrundslitteratur kan fas fra forfatteren.
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Hvorfor ligger patienter pa opvagningsafsnittet

efter elektiv colonkirurgi?

Overlaege Claus M. Lund, overlaege Frank Samsge Jensen &
professor Henrik Kehlet

H:S Hvidovre Hospital, Anaestesiologisk Afdeling og Kirurgisk
Gastroenterologisk Afdeling, og
Amtssygehuset i Gentofte, Anaestesiologisk Afdeling

Resumé

Introduktion: Udvikling af skansomme kirurgimetoder, hurtigt eli-
minerbare anastesimidler, postoperativ smertebehandling og
tveerfaglig malrettet indsats for hurtigere mobilisering og hjemsen-
delse har medfgrt reduktion i morbiditet og indleeggelsestid. Tiden
forbrugt pa opvéagningsafsnittet har imidlertid ikke i samme grad
vaeret analyseret. Formalet med studiet er at beskrive varighed og
handlinger ved ophold pa opvagningsafsnit efter colonkirurgi pa to
universitetshospitaler.

Materiale og metoder: | en retrospektiv opggrelse blev 130 konse-
kutivt udvalgte patienter fra hver afdeling registreret mht. alder,
operationstype og -tid, intraoperativ veeskemaengde, handlinger
(supplerende smertebehandling samt antiemetisk og diuretisk be-
handling) samt tidsforbrug pa opvagningsafsnittet.

Resultater: De demografiske data og operationstiden var ens.
Gruppe 1 (almindeligt) fik mere veeske indgivet intravengst (i.v.)

end gruppe 2 (accelereret). Supplerende smertebehandling, savel
i.v. som epiduralt, blev givet til hhv. 64% og 51% i gruppe 1 og
19% og 28% i gruppe 2. Antiemetisk behandling blev givet til
39% af patienterne i gruppe 1 og 26% i gruppe 2. Diuretisk be-
handling blev givet til hhv. 34% og 4% i gruppe 1 og gruppe 2.
Diskussion: /°-\rsagerne til, at en stor del af patienterne forbliver pa
opvagningsafsnittet, kan veere traditioner, manglende fokus pa op-
timerede patientforlgb, smertebehandling og uddannelse samt ik-
keopdaterede scoringssystemer og standarder. Anvendelsen af
hurtigt eliminerbare anastesimidler og en »aggressiv« stratificeret
postoperativ smertebehandling antyder, at man kunne forkorte op-
vagningsopholdet med ca. 30%.

Opvagningsafsnittet anvendes som et sted, hvor patienterne
efter endt anaestesi kan monitoreres for sedation, respiration,
hemodynamik, smerte, kvalme m.m., indtil kriterierne for
udskrivning er opnaet. Opholdet pa opvagningsafsnittet er
traditionsskabt tilbage fra den tid, hvor anzstesimetoderne
medforte, at patienterne efter endt kirurgi 13 tungt sederede,
muligvis respiratorisk og cirkulatorisk instabile, og derfor
kraevede oget observation.



