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I forste halvér af 2015 har der vaeret flere verificerede
maeslingetilfelde i Storkgbenhavn. Fgrst i starten af
aret i Kebenhavn og i foraret i Nordsjeelland. Maeslinger
er en ekstremt smitsom infektion, der er forarsaget af
morbillivirus, et RNA-virus af Paramyxoviridae-grup-
pen. Maslingetilfaelde er anmeldelsespligtige, og em-
bedslagen skal kontaktes telefonisk ved mistanke om
et nyopstéet udbrud. Matematiske modeller over smit-
somhed viser, at for én meeslingesyg vil 12-18 personer
blive smittet [1]. Derved vil 90% af de modtagelige
personer, der udsettes for maeslingevirus, blive syge
[2]. Maslingevirus smitter ved dribesmitte. Dog er di-
rekte kontakt ikke ngdvendig, da virus kan holde sig i
luften i et lukket rum i op til to timer efter, at en infice-
ret og smitsom person har vaeret der [1], hvilket gor
smittekontrollen meget udfordrende. Mennesket er
eneste beerer af virus, og smitte til modtagelige perso-
ner vil derfor primeert ske fra inficerede personer, der
evt. har besggt eller veeret i — selv overfladisk — kontakt
med syge personer fra omrader, hvor meeslingevirus
cirkulerer.

Maeslinger kan elimineres, hvis 95% af en befolk-
ning lader sig vaccinere mod maslinger, faresyge og
rgde hunde (MFR) i henhold til anbefalingerne [1]. En
dansk opggrelse fra Statens Serum Institut viser, at for
fodselsérgangene 2008-2010 fik 89-90% den forste
MFR-vaccine. Med dette beskyttelsesniveau kan maes-
lingeudbrud ikke undgés, hvilket de aktuelle tilfaelde
viser. Det er derfor afggrende, at alle danske laeger er
opdateret pd, hvordan vi forebygger maeslinger.

12000 blev det vurderet, at incidensen af bgrn, der
blev syge af maslinger, var 31,0-39,9 mio. pa verdens-
plan, og at 777.000 bgrn dgde arligt, hvilket gjorde
maslinger til den femtehyppigste &rsag til bernedod.
Ved WHO's indfgrelse af globale programmer til imple-
mentering af MRF-vaccine i 2000 blev det efterfgl-
gende vurderet, at sygeligheden faldt med 66% og dg-
deligheden med 74%i 2010 [3].

Denne artikel omhandler de geeldende anbefalinger
for generel beskyttelse mod meslinger og postekspone-
ringsprofylakse af ikkevaccinerede personer.

BESKYTTELSE AF BORN

Immunitet mod meslinger hos moderen medfgrer, at
barnet far overfort maternelle antistoffer. Vi ved, at
barnet far antistoffer proportionelt med niveauet pd
antistoffer hos moderen [4]. Varigheden af denne be-
skyttelse varierer atheengigt af en del forskellige fakto-
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» Maeslinger er en ekstremt smitsom infektion, der er for-
arsaget af morbillivirus, et RNA-virus af
Paramyxoviridae-gruppen.

» Maeslinger kan elimineres, hvis 95% af en befolkning er
vaccineret mod maeslinger, faresyge og rede hunde
(MFR) i henhold til anbefalingerne.

» Pa grund af lav tilslutning til MFR-vaccinationen ser vi
jeevnligt maeslingeudbrud i Danmark.

» Danske bgrn mellem ca. 1-4 maneder og 15 maneder
er alle modtagelige for maeslinger.

Posteksponeringsprofylakse til risikopatienter
» (72 timer (tre dogn) efter eksponering for maeslinger
anbefales MRF-vaccination.

» Immunglobulin (Ig) givet intramuskulaert (i.m.) anbefa-
les til bgrn, der er eksponeret for maeslinger i hjemmet
eller har en kronisk eller alvorlig sygdom.

» ) 72 timer (3-7 dagn) efter eksponering for maeslinger
anbefales behandling med Ig i.m.

» Alle immunsupprimerede ellerimmundefekte personer
anbefales, uanset tidspunkt for eksponering (0-18
degn), behandling med Ig givet intravengst.

rer, sdsom gestationsalder, moderens alder ved gravidi-
teten, om moderen er vaccineret eller naturligt
immuniseret, og om hun har veret udsat for naturlig
reeksponering [5]. Flere studier tyder pd, at bgrn af
mgdre, der kun har fet vaccinen og aldrig har veret
udsat for naturlig morbillivirus, er signifikant darligere
beskyttet mod meeslinger end bgrn af naturligt immuni-
serede mgdre. I et belgisk studie har man fundet, at
bgrn af naturligt immuniserede mgdre var beskyttet
med antistoffer i ca. fire maneder, hvorimod bgrn af
vaccinerede mgdre i gennemsnit var beskyttet i ca. en
maned [4]. Measlingevaccinen blev indfgrt i 1987 i
Danmark. Derfor vil de fleste danske mgdre, der i dag
er under 28 ar, kun videregive en begraenset mengde
beskyttende antistoffer, da de ikke har haft naturlige
maeslinger.

Da der ifglge det danske vaccinationsprogram fgrst
skal vaccineres, ndr bgrnene er 15 méneder gamle, er
der et tidsrum mellem 1-4 maneder og 15 méneder,
hvor alle bgrn i Danmark er modtagelige for meslinger.




VACCINATIONSPROGRAMMET FOR BARN

P.t. anbefales maslingevaccinen givet, nar barnet er 15
maneder, og igen nér det er fire ar, som del af paraply-
vaccinen MFR. I 15-ménedersalderen vil ca. 98% af alle
bern serokonvertere med meslingeantistoffer ved
MFR-vaccinen, i 12-manedersalderen serokonverterer
95% og i nimdnedersalderen kun 85% [6, 7]. Et studie
med maslingeramte teenagere fra Canada viste, at de
bern, der havde fet fgrste dosis i 12-ménedersalderen
(i modsaetning til de bgrn, der havde féet fgrste dosis i
15-ménedersalderen), havde 2-4 gange storre risiko for
at fA maslinger som teenagere [8]. Andre studier viser
dog god beskyttelse af tidlig vaccine, helt ned til seks-
manedersalderen, bade fem og ti &r efter at vaccinatio-
nen er givet; seerligt hvis man revaccinerer senere [9]. I
Danmark anbefales MFR-vaccine kun givet fgr 15-mé-
nedersalderen som posteksponeringsprofylakse eller
ved rejse til omréder med cirkulation af maeslingevirus.

POSTEKSPONERINGSPROFYLAKSE

MFR-vaccinen er posteksponeringsprofylakse hos mod-
tagelige personer, hvis den kan gives inden for 72 timer
efter eksponering. Efter 72 timer og indtil det sjette
degn efter eksponering anbefales immunglobulin (Ig)
givet intramuskuleert (i.m.) (evt. intravengst (i.v.) ved
serlige forhold, f.eks. til immunsupprimerede). Modta-
gelige personer er alle ikkevaccinerede (herunder bgrn
under 15 méneder) eller immuninkompetente (se ne-
denfor for specifikationer). Medmindre der er kontrain-
dikationer for vaccinen, anbefales den frem for Ig i de
fgrste 72 timer. Kontraindikationer for vaccinen findes
i det geeldende produktresumé.

VACCINE

Evidensen bag administrering af posteksponeringsvac-
cine er begreenset [10-12]. Vaccination vil formentlig
have en beskyttende effekt mod infektion eller mildne
det kliniske forlgb, hvis den bliver givet til personer,
der ikke har vaeret massivt eksponeret for maeslinger
[13], hvorimod effekten er mindre god, nér den gives
til personer, der har varet eksponeret for en indeksper-
son i fgrste fase med feber, hoste og snue, f.eks. familie-
medlemmer. Her anbefales det at give Ig [1].

I tidligere internationale retningslinjer anbefalede
man at give MFR-vaccine som posteksponeringsprofy-
lakse fra nim&nedersalderen inden for 72 timer efter
eksponering, da man mente, at tilstedeverelsen af mo-
derens antistoffer ville nedsatte immunresponset for
denne alder [14]. I nyere studier har man dog fundet,
at kun 50% af bgrnene af vaccinerede mgdre har ma-
ternelle antistoffer i femmanedersalderen [15], ogi et
studie fra Canada har man pévist, at 76% af bgrnene pé
6-8,5 maneder serokonverterede efter kun én vaccine
[16]. Yderligere fandt man i et belgisk studie, at 99% af
bernene af vaccinerede mgdre og 95% af bgrnene af

naturligt immuniserede mgdre ikke havde antistoffer
mod meslinger i seksmanedersalderen [4]. Det anbefa-
les derfor nu internationalt, at MFR-vaccinen kan gives
helt ned til seksmanedersalderen som postekspone-
ringsprofylakse (i de forste 72 timer) hos ellers raske
bern. Bern, der er vaccineret fgr 15-ménedersalderen,
skal fglge det normale vaccinationsprogram for MFR
(men tidligst revaccineres 28 dage efter administration
af forste dosis) [6, 7].

I Danmark har man fra Statens Serum Institut hidtil
anbefalet posteksponeringsprofylakse med MFR-
vaccine fra nimnedersalderen, men man har nu &n-
dret anbefaling til vaccination fra seksmanedersalde-
ren, hvilket altsd er i overensstemmelse med de nyeste
internationale anbefalinger. Der er dog tale om en off
label-anbefaling, idet den registrerede indikation i pro-
duktresuméet er vaccination fra 12-manedersalderen
og under serlige omsteendigheder fra nimanedersalde-
ren.

IMMUNGLOBULIN

Ig beskytter mod eller mildner de kliniske symptomer
pa meeslinger hos ikkeimmuniserede personer, der far
det inden for seks dggn efter smitte. Ig skal ikke anven-
des som epidemikontrol, men kun gives til eksponerede
risikopatienter, som i Danmark p.t. defineres som fgl-
gende (Tabel 1) [1].

Praamature

Alle preemature fgdt for gestationsalder 32 uger skal
uanset moderens immuniseringsstatus tilbydes Ig frem
til de er seks méneder gamle.

E TABEL 1

Behandlingsanbefalinger til barn i alderen 0-15 maneder ved
maeslingeeksponering. Immunglobulin gives intramuskulaert til
bern med normalt immunforsvar (0,6 ml/kg, maks. dosis 5 ml). Til
immunsupprimerede bern anbefales 0,4 g/kg (= 4 ml/kg, 100 mg/
ml) som intravengs infusion.

Eksponeret barns alder, mdr.

Anamnese 0-2 35 6-15

Mater syg med maeslinger Ig Ig Ig

Mater ukendt immuniseringsstatus g Ig MFR-vaccine/lg®
Mater fodt for 1987 og har haft mees- Intet  Ig MFR-vaccine/lg?
linger

Mater MFR-vaccineret eller fadt efter Ig Ig MFR-vaccine/lg?
1987

Barn fodt for gestationsuge 32 Ig Ig MFR-vaccine/lg?

Ig = immunglobulin; MFR = maeslinger, faresyge og rade hunde.

a) < 72 t. (3 dagn) efter eksponering gives MRF-vaccine, dog anbefales Ig
givet intramuskuleert til bern, der er eksponeret for maeslinger i hjemmet el-
ler har en kronisk eller alvorlig sygdom; ) 72 t. (3-7 dagn) efter eksponering
gives Ig intramuskuleert; til immunsupprimerede bern anbefales Ig givet in-
travengst uanset tidspunkt for eksponering (0-18 dagn).
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Spadbern under 3 maneder

Hos bgrn, der er under tre maneder og har veeret ekspo-
neret for maeslinger, skal moderens maslingestatus
kontrolleres anamnestisk. Mature bgrn < 3 maneder
tilbydes Ig, medmindre moderen har haft maeslinger
tidligere.

Born i alderen 3-15 maneder

Det anbefales at give alle bgrn i alderen 3-5 méneder Ig
ved eksponering for meslinger. Bgrn i alderen 6-15
maneder (herunder ogsa tidligere premature) gives Ig,
hvis der er gdet over 72 timer fra eksponering (for da
tilbydes MFR-vaccinen), eller hvis den meslingesyge er
et familiemedlem.

Bern over 15 maneder

Hos alle ikkevaccinerede bgrn over 15 méneder eller
bgrn med usikker vaccinationsstatus gives Ig efter
samme principper som hos bgrn i alderen 3-15 méne-
der.

Gravide kvinder uden beviselig immunitet

Pga. gget komplikationsrisiko ved sygdom og kontrain-
dikation for administrering af levende, svaekket vaccine
skal ubeskyttede gravide tilbydes Ig frem for MFR-vac-
cine. Ved usikker immunstatus anbefales méling af
antistoffer, fgr der gives Ig. Ig-behandling skal dog ikke
udseettes, til svaret pd immunitetsstatus foreligger.

Immunsupprimerede personer

Immunsupprimerede personer skal, uanset vaccina-
tionsstatus, have Ig. Det gaelder for cancerpatienter,
knoglemarvstransplanterede personer, immundefekte
og hiv-positive patienter. Ig-behandling skal ikke ud-
seettes, til svaret pd immunitetsstatus foreligger, men

behandlingen skal effektueres hurtigt, helst inden for
tre dggn og senest inden for seks dggn. Vi anbefaler, at
behandling af immuninkompetente personer konfere-
res med den behandlende specialleege. Ig skal gives
igen ved fornyet eksponering for meslinger efter 21
dage. Ved sen erkendelse af smitte kan der veere indika-
tion for behandling med Ig i helt op til 18 dage efter
smitten, men dette skal konfereres med specialister
[171, f.eks. en infektionsmediciner eller paediater.

KONCENTRATION AF MORBILLI-IMMUNGLOBULIN G

| IMMUNGLOBULIN

Effekten af Ig til forebyggelse af maeslinger ser ud til at
vere atheengig af koncentrationen af morbilli-IgG i Ig-
praeparatet. Et studie viser, at af de personer, der far
0,33 ml/kg af Ig med maeslingetiter pa 16 IE/ml (sva-
rende til ca. 5 IE/kg), far 57% kliniske symptomer pa
maslinger, hvorimod personer der fér 0,33 ml/kg af Ig
med meeslingetiter > 40 IE/ml (svarende til 13 IE/kg)
er fuldt beskyttet mod sygdom [18].

I udbruddet af maslinger i Kebenhavn havde ca.
200 bgrn veeret i direkte eller indirekte kontakt med
den smittede. Af dem fik ca. 50 Ig Beriglobin (0,25 ml/
kg giveti.m.) eller Privigen (0,4 g/kg givet i.v.) til be-
skyttelse mod maeslinger. Ved fortynding (LIAISON
Measles IgG. Kemiluminesence immunanayse (CLIA))
fandt vi, at bdde Beriglobin (160 mg/ml) og Privigen
(100 mg/ml) indeholdt 8,75 IE/ml (95% konfidens-in-
terval: 4,3-13,1 IE/ml) morbilliantistof og derved en ti-
ter, der anses for at veere i den lave ende af skalaen og
ikke fuldt beskyttende mod infektion, nér den gives
i.m. (ca. 2 IE/kg). Ig-dosering/kg bgr derfor justeres i
henhold til koncentrationen i produktet. Morbilli-IgG-
titre er formentlig sa lave i disse preeparater, fordi de
personer, som preeparatet er udvundet fra, kun har faet
vaccinen og aldrig har veeret udsat for naturlig reekspo-
nering.

Personer, der fér Ig, skal efterfglgende tilbydes en
reel MFR-vaccine, hvis det ikke er kontraindiceret.
Vaccinen skal tidligst gives seks maneder efter admini-
stration af Ig givet i.m (eller otte méneder efter i.v.-ind-
gift) [1].

DOSERINGER AF IMMUNGLOBULIN

De fplgende doseringsforslag er lavet i samarbejde mel-
lem BgrneUngeKlinikken og Klinisk Mikrobiologisk Af-
deling, Rigshospitalet, samt Statens Serum Institut ud
fra de nyeste internationale retningslinjer [17, 19].

Ig til i.m. brug: 0,6 ml/kg (160 mg/ml), maks. 5 ml
til bern < 15 méneder, maks. 15 ml til bgrn > 15 ma-
neder.

Ig til i.v.-brug: 0,4 g/kg (4 ml/kg, 100 mg/ml). Ig til
gravide til i.m.-brug: 15 ml (160 mg/ml) uanset veegt.

L.v.Ig-behandling gives primeert til immunsupprime-
rede personer og evt. til andre indlagte f.eks. bgrn med




etableret i.v.-adgang, da hgje doser giver bedre beskyt-
telse.

KONKLUSION

Sé leenge tilslutning til MRF-vaccinationen er lav, vil vi
opleve meslingeudbrud i Danmark. De fleste mgdre i
dag har ikke haft naturlige maeslinger og videregiver
derfor ikke tilstraekkeligt beskyttende antistoffer til de-
res nyfgdte. Derfor bgr posteksponeringsprofylaksen til
bern under seks maneder vare Ig og til dem over seks
méneder MFR-vaccine. Er der gdet 72 timer efter eks-
ponering for meslinger skal der gives Ig til alle risiko-
personer. Desverre yder ingen af disse behandlinger
100% beskyttelse. Imidlertid vil posteksponeringspro-
fylaksen formentlig mildne det kliniske forlgb og der-
ved beskytte mod komplikationer.

Ved et maslingetilfaelde i Kebenhavn var ca. 200
bern i direkte eller indirekte kontakt med den smittede,
trods dette var der ingen sekundere tilfeelde. Dette
skyldes, at alle de eksponerede bgrn fik tilbudt relevant
profylakse med Ig.
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This review article deals with the newest guidelines in post-
exposure prophylaxis against measles and puts forward
recommendations on how this prophylaxis should be
handled with regards to children in all ages, both
immunosuppressed and competent.
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