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SBU:s sammanfattning
och slutsatser

Fa forebyggande medicinska insatser har haft storre betydelse for det
globala hilsolidget 4n vaccinationer under barnadren. Att smittkopporna
utrotats och polio nu bara finns kvar i ett fital linder ir resultat av
omfattande vaccinationsprogram. Virdet av vissa vaccinationer ir siledes
uppenbart. Samtidigt 4r det viktigt att kritiskt granska en dtgird som
rekommenderas till alla spidbarn. Allminna vaccinationer méste ge ett
rimligt skydd mot potentiellt allvarliga sjukdomar, samtidigt som risken
for allvarliga biverkningar méste vara mycket ldg. Om det finns en oro
for sddana allvarliga biverkningar har erfarenheten visat att vaccinations-
tickningen riskerar att sjunka. Det finns dirigenom ett behov av ett
gediget kunskapsunderlag och SBU har dirfor fatt uppdraget att granska
den vetenskapliga litteraturen f6r nigra av de vacciner som ingr i det
svenska barnvaccinationsprogrammet.

Slutsatser

Genomf6rd vetenskaplig granskning i kombination med méangériga
erfarenheter av inforda allminna vaccinationsprogram har visat att:

Q Nyttan med vaccinerna vida dverstiger riskerna for biverkningar.

Q  Vaccinerna har i det nirmaste eliminerat sjuklighet och dédlighet
av manga tidigare vanliga sjukdomar hos bade barn och vuxna.

Vaccination mot Haemophilus influenzae typ b (Hib)

Q  Vaccination med vaccin mot Haemophilus influenzae typ b (Hib)
skyddar effektivt mot Hib-infektioner, vilka kan vara allvarliga
(Evidensstyrka 1). Skyddseffekten kvarstdr i minst 3—5 &r. Vaccina-
tion mot Hib minskar birarskap av Hib i svalget hos barn (Evidens-
styrka 3). Allmin vaccination av spidbarn med vaccinet minskar
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antalet allvarliga Hib-infektioner dven hos ovaccinerade individer,
en sé kallad flockeffekt (Evidensstyrka 3). Det finns inga data som
tyder pd ett orsakssamband mellan Hib-konjugatvacciner och all-
varliga biverkningar som dédsfall, plotslig spidbarnsdod, kramper,
diabetes mellitus typ 1 och den neurologiska sjukdomen Guillain-
Barrés syndrom.

Vaccination mot kikhosta

a

Vaccination med kikhostevacciner skyddar barn mot kikhosta
(Evidensstyrka 1). Skyddseffekten kvarstdr i minst fem ar efter
vaccination med tre eller fyra doser av acellulirt kikhostevaccin
(Evidensstyrka 3). Allminna vaccinationsprogram med acellulirt
kikhostevaccin minskar behovet av sjukhusvérd pga kikhosta hos
vaccinerade barn under tv4 ars dlder (Evidensstyrka 3). Det finns
inte beldgg f6r ndgon 6kning av insjuknande och dédlighet i allvar-
liga bakteriella infektioner efter vaccination med acellulirt kikhos-
tevaccin (Evidensstyrka 1). Den vetenskapliga litteraturen ger inga
sikra hillpunkter for nagot orsakssamband mellan vaccinet och de
fatal 6vriga allvarliga biverkningar som beskrivits i fallrapporter eller
i nationella biverkningsrapporter. Hilsoekonomiska modellstudier
visar att vaccination mot kikhosta dr samhillsekonomiskt motive-
rad. Forhallandet mellan kostnader och nytta varierar dock kraftigt
beroende pé vilka antaganden som gors om hur vanligt kikhosta ir,
hur bra vaccinet skyddar och hur stor andel barn som vaccineras.

Vaccination mot missling—passjuka—réda hund

a

20

Vaccination med det kombinationsvaccin mot sjukdomarna
missling, passjuka och réda hund (MPR-vaccin) som anvinds
idag skyddar mot dessa sjukdomar och deras komplikationer
(Evidensstyrka 3).

MPR-vaccin okar risken for feberkramper under de tva forsta veck-
orna efter vaccination dé feber 4r vanligt forekommande, men okar
inte risken for senare epilepsi (Evidensstyrka 3). MPR-vaccin orsakar
inte diabetes typ 1 eller forekomsten av allvarliga infektioner som
kriver inldggning pa sjukhus (Evidensstyrka 3). MPR-vaccin orsakar
inte autism eller autismspektrumstérning (Evidensstyrka 3).

VACCINER TILL BARN — SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



Vaccination mot hepatit B

O Vaccination av barn med hepatit B-vaccin ger skydd mot hepatit B-
infektion (Evidensstyrka 1). Mer 4n 90 procent av vaccinerade barn
far skyddande antikroppsnivéer efter forsta vaccinationstillfillet
(Evidensstyrka 1). Allvarlig 6verkinslighetsreaktion har beskrivits
efter hepatit B-vaccination, men ir mycket sillsynt. Det finns inte
tillrickligt med vetenskapligt underlag for att utesluta eller bekrifta
ett samband mellan multipel skleros (MS) och hepatit B-vaccina-
tion. De data som finns talar sammantaget mot ett orsakssamband.
For ovriga allvarliga biverkningar som beskrivits i fallrapporter;
dédsfall, annan neurologisk sjukdom idn MS, ledinflammation
och kroniskt trotthetssyndrom ger den sammanlagda litteraturen
inga sikra hallpunkter for ett orsakssamband. Hilsoekonomiska
modellstudier talar f6r att hepatit B-vaccin ir kostnadseffektivt i
ett sjukvardsperspektiv.

Vaccination mot tuberkulos

Q BCG-vaccination under nyféddhetsperioden eller kort dérefter
skyddar barn mot tuberkulos, dtminstone under de fem forsta
levnadséren. Skyddet mot alla former av tuberkulos ir cirka 75 pro-
cent (Evidensstyrka 2). Skyddet mot spridd (miliir) tuberkulos och
tuberkulds hjirnhinneinflammation dr hégre och ligger i storleks-
ordningen 75—85 procent (Evidensstyrka 2). Allvarliga biverkningar
med dodlig utging (spridd BCG-infektion) efter BCG-vaccination
forekommer, men ir ytterst sillsynt (Evidensstyrka 1). Risken ir
i storleksordning 1 fall per 100 000 vaccinerade. Detta tillstdnd
drabbar framfor allt barn med en sillsynt genetisk immunbristsjuk-
dom, som ocksé innebir en 6kad risk f6r andra sjukdomar. For att
ytterligare minska risken f6r denna allvarliga men sillsynta biverkan
rekommenderas numera i Sverige att vaccination mot BCG ges forst
efter 6 ménaders dlder (istillet for under nyféddhetsperioden) for att
barn med denna ovanliga immunbristsjukdom ska hinna upptickas
och BCG-vaccination undvikas.
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Biverkningar av kombinationsvacciner

Q  Det finns inget som talar for att det foreligger nigra kliniske be-
tydelsefulla skillnader i forekomst av rodnad eller svullnad efter
vaccination med kombinationsvacciner som innehiller olika kom-
binationer av féljande vaccin; difteri (D), tetanus (T, stelkramp),
kikhosta (Pa), polio (IPV), hepatit B (HBV) och Haemophilus
influenzae typ b (Hib) (sexvalent vaccin; DTPa-IPV-HBV/Hib,
femvalent vaccin; DTPa-IPV/Hib, fyrvalent vaccin; DTPa-IPV
eller trevalent vaccin; DTPa) (Evidensstyrka 2). Det finns inte
heller visat nagra kliniskt betydelsefulla skillnader mellan de olika
kombinationsvaccinerna i forekomst av rodnad, svullnad eller feber

(Evidensstyrka 2).

Det finns inget som talar f6r en 6kad férekomst av si kallad hypo-
ton hyporesponsiv episod (6vergiende blekhet, slapphet och nedsatt
kontaktbarhet) eller av lingvarig otréstlig grit efter vaccination med
kombinationsvaccin med sex, fem respektive fyra vaccin i kombi-
nation jimfort med tre vaccin (DTPa) (Evidensstyrka 3). For de
enstaka allvarliga biverkningarna inklusive dédsfall som beskrivits
i fallserier eller i nationella biverkningsrapporter ger den samman-
lagda litteraturen inga sikra hallpunkter f6r ett orsakssamband
(Otillrickligt vetenskapligt underlag).

SBU:s sammanfattning

Projektets bakgrund och syfte

Principen att vaccinera for att forebygga infektioner har en ling fram-
gingsrik historia. Genom att pa ett kontrollerat sitt tillfora kroppen

ett smittdmne, eller delar av ett smittimne, fir personen ett skydd mot
den naturliga infektionen. Vid vaccination aktiveras specifika antikrop-
par och minnesceller i kroppens infektionsforsvar. Om den vaccinerade
senare utsitts for smitta 4r immunf6rsvaret redan forberett — och perso-
nen blir inte sjuk. Vaccinationen har alltsi medfort motstdndskraft mot
sjukdomen, det vi kallar immunitet.
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Virldshilsoorganisationen WHO betecknar de globala barnvaccina-
tionsprogrammen som mycket framgéngsrika i att kontrollera och t o m
utrota vissa sjukdomar. Vaccination bedoms av WHO och Virldsbanken
dessutom vara en av de mest kostnadseffektiva dtgirderna inom hilso-
och sjukvarden.

Vaccination mot smittkoppor infordes i Sverige redan under tidigt 1800-
tal. P4 1920-talet tillkom mojligheten att vaccinera mot tuberkulos, men
det dr forst tillsammans med vaccination mot difteri och stelkramp pa
1940-talet som man brukar tala om ett allmint vaccinationsprogram for
barn. Idag erbjuder barn- och skolhilsovirden alla barn i Sverige vac-
cination mot dtta olika sjukdomar: difteri, stelkramp, kikhosta, polio,
Haemophilus influenzae typ b-infektion, missling, passjuka och roda
hund. Frin och med &r 2009 infors dven allmin barnvaccination mot
pneumokocksjukdom med konjugerat pneumokockvaccin. Vaccination
mot de forsta fem infektionerna ges i regel i form av ett kombinations-
vaccin. Aven de ovriga tre vaccinerna ges som en kombination, mot
missling—passjuka—réda hund (MPR). Vissa riskutsatta barn vaccineras
ocksd mot tuberkulos respektive hepatit B (virusorsakad form av gulsot).

Liksom for andra forebyggande dtgirder maste férdelarna med allmin
vaccination vigas mot nackdelarna. Ur den enskilde individens perspek-
tiv 4r det huvudsakligen vaccinets forméga att skydda mot sjukdom som
stills mot risken for biverkningar. Nir det giller smittsamma sjukdomar
finns det ytterligare en viktig effekt av allmin vaccination. Det dr den
skyddseffekt som kan uppsté pd befolkningsnivd och som beror pa hur
stor andel av befolkningen som vaccineras. Nir tillrickligt manga blivit
motstindskraftiga (immuna) uppstar en si kallad flockeffekt. Detta
innebir att dven ovaccinerade kan fa ett indirekt skydd nir smittan inte
lingre cirkulerar i samhillet. Andelen av befolkningen som vaccineras
kan pd sa sitt fa stor betydelse f6r hur vanlig en sjukdom ar. Tillrick-
ligt hog anslutning till ett vaccinationsprogram innebir alltsd minskad
sjukdomsrisk dven for personer som saknar ett individuellt skydd t ex de
med nedsatt immunf6rsvar, medfott eller till £6ljd av immunosuppressiv
terapi, som inte kunnat vaccinera sig.
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Att bedoma hur linge ett vaccin skyddar dr komplicerat av flera skil.
Ménga av vira barnvacciner har inte funnits tillrickligt linge for att
bedoma skyddseffektens lingd. Skyddet av ett vaccin kan férstirkas
nir massvaccination inférs pga den si kallade flockeffekten. Men det
kan ocksa i vissa fall minska pga att cirkulationen av smittimnet upphor
nir tillrickligt manga vaccineras. Vidare kan smittimnets egenskaper
till foljd av vaccinationen férindras over tid varvid effekten av vaccinet
minskar. Sammantaget 4r det dirfor svart att dra sikra slutsatser betrif-
fande ett vaccins langsiktiga skydd forrin en mycket ling tid forflutit
efter inforandet av ett vaccin.

Anslutningen till det svenska barnvaccinationsprogrammet 4r mycket
hég. Detta tyder pi ett gott fortroende f6r barn- och skolhilsovérden.
Att nistan alla forildrar later vaccinera sina barn 4r dock inte ndgot
givet. Under slutet av 1990-talet presenterade en engelsk forskare miss-
tankar om ett samband mellan misslingsvaccination och utveckling av
autism. Den oro och osikerhet som d& uppstod hos forildrar ledde till
att andelen smé barn som blev vaccinerade med MPR-vaccin sjonk i
Sverige och i minga andra linder. Efter flera noggranna studier kan
man idag avfirda teorin att misslingsvaccination skulle orsaka autism.
Hindelsen illustrerar dock hur viktigt det ér att barnfamiljer har till-
ging till god information och kan kinna trygghet infor ett beslut om
vaccination. Det finns alltsd behov av ett gediget kunskapsunderlag
om de vacciner som ingér i det svenska barnvaccinationsprogrammet,
bade nir det giller skydd mot sjukdom och biverkningar.

Gruppens uppdrag

Projektgruppens uppdrag frin SBU har varit att géra en systematisk
kunskapsgenomging av vacciner som ingér i det svenska barnvaccina-
tionsprogrammet. Huvuduppgiften har varit att granska det vetenskap-
liga bevisvirdet f6r skydd respektive risker for ett flertal vaccin som
ingdr i vaccinationsprogrammet. Avsikten har inte varit att utforma
ett nytt vaccinationsprogram, utan att virdera de enskilda vacciner
som idag ingdr i programmet.
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Fragestillningar och avgransningar

Tidigare SBU-rapporter har ofta handlat om metoder att forebygga,
diagnostisera eller behandla enskilda sjukdomstillstind. Det nu aktuella
uppdraget har istillet varit att virdera effekten av en allmin princip
inom den férebyggande medicinen, nimligen vaccinationer under barna-
dren. Hir stravar man efter att ge skydd mot ménga olika sjukdomar,
med hjilp av flera olika vacciner, som i sin tur har olika verkningsmeka-
nismer och varierande biverkningsprofil.

Mingden vetenskapliga publikationer inom hela vaccinationsomradet 4r
mycket omfattande och projektgruppen har dirfor valt att koncentrera
arbetet pd att systematiskt studera skyddseffekter och biverkningar for
foljande vacciner och vaccinkombinationer:

* Vaccin mot infektion med Haemophilus influenzae typ b (Hib)
* Vaccin mot kikhosta (Pa)

* Vaccin mot missling—passjuka—réda hund (MPR)

* Vaccin mot hepatit B (HBV)

¢ Vaccin mot tuberkulos (BCG)

For varje vaccin har gruppen valt att forsoka besvara ett antal specifice-
rade fragestillningar som rér effekter och biverkningar. Granskningen
av kombinationsvacciner omfattar enbart biverkningar. Nir det giller
vacciner mot kikhosta, Haemophilus influenzae typ b-infektion och
hepatit B omfattar granskningen ocksa hilsoekonomiska studier.

Rapporten omfattar siledes inte ndgon systematisk granskning av
hela det allminna vaccinationsprogrammet som erbjuds svenska barn.

I uppdraget lag inte heller att bedéma de nya vacciner som kan vara
aktuella att inf6rliva i det svenska barnvaccinationsprogrammet. Fokus
har vid denna granskning varit pa vaccin som ingir i programmet dir
det bedomdes finnas nigon aktuell frigestillning kring effekter eller
biverkningar. De vacciner som ingdr i det svenska vaccinationsprogram-
met (&r 2008) som inte omfattas av den systematiska granskningen ir
vacciner mot difteri, stelkramp och polio. Tillsatsimnen i vacciner har
inte enskilt granskats.
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P4 grund av @mnets breda karaketir har projektgruppen ansett det befo-
gat att inleda rapporten med ndgra allminna kapitel som belyser princi-
per som ir gemensamma for alla vacciner. Dessa 6versikter ir inte en del
av den systematiska litteratursokningen. Informationen ir istillet tinke
att ge bakgrund och 6kad forstielse infor den egentliga granskningen av
vetenskaplig litteratur om enskilda vacciner.

Féljande kapitel ingér i den allminna oversikten:

Immunforsvaret och hur vaccination kan ge skydd mot sjukdom
Kapitlet beskriver bl a olika smittimnen, barnets infektionsférsvar och
vilka krav man kan stilla pa ett vaccin.

En allmin 6versikt om vaccination och vacciner

Hir behandlas vacciners skyddseffekter, hur man kan mita skydd med
hjilp av blodprov, olika typer av studier, biverkningar, schema fér vacci-
nationer och det aktuella svenska barnvaccinationsprogrammet.

Etiska aspekter pa vaccination av barn

Infor en vaccination vicks frigor om f6r- och nackdelar, om samhillets
intresse vigt mot individens, om svira avgoranden och ytterst vad som
kan vara bist for barnet.

Ekonomiska aspekter pa vaccination

En kort 6versikt av de olika hilsoekonomiska analyser som anvinds nir
man bedémer vilka vaccinationer som ir rimliga att ta med i ett allmint
vaccinationsprogram.

Metod for den systematiska litteraturgranskningen

For varje vaccin har projektgruppen forst stillt ett antal specifika frigor
for att bl a avgrinsa vilken typ av vaccin och vilken typ av skyddseffekt
som skulle bedomas. En systematisk litteratursskning genomfordes
genom sokning i databaser som innehaller bide enskilda forsknings-
studier, systematiska 6versikter och s& kallade metaanalyser, dir sam-
manstillning av flera studier ingdr. Litteratursdkningen stricker sig fram
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till juni 2006. En detaljerad beskrivning av vilka databaser, tidsperioder,
s6ktermer och frigestillningar som anvints redovisas i rapportens res-
pektive kapitel. De artiklar som hittats vid litteratursokningen har gran-
skats av tvé personer, oberoende av varandra. For att gora granskningen
sd objektiv som mojligt har bedomningen gjorts med hjilp av specifika
granskningsmallar, utformade for att bedoma artiklarnas vetenskapliga
kvalitet. I granskningsmallarna poingsitts i flera led studiens tillfor-
litlighet och noggrannhet, for att utmynna i en samlad bedémning av
studiens bevisvirde.

For att bedoma skyddseffekten av ett vaccin har man hogt stillda
vetenskapliga krav pa bevis. Nir det giller rapporter om biverkningar
ir situationen ofta svirare. Aven i vilgjorda stora vaccinstudier kan det
vara svart att sikerstilla en riskokning f6r en mycket ovanlig biver-
kan. Dirfor kan sedvanliga krav pd vetenskapligt bevisvirde inte alltid
uppfyllas. Aven om man siledes inte med statistisk sikerhet kan knyta
en misstinkt biverkan till ett vaccin bor man dnda betrakta en sidan
misstanke som en varningssignal. Projektgruppen har dirfor vale att for
negativa hindelser som satts i samband med vaccination ocksd granska
den typ av studier, eller rapporter om enstaka fall, som formellt inte kan
ges ndgot bevisvirde.

I rapporten ingir ocksd bedomning av en del hilsoeckonomiska studier
kring vaccination. De ir alla modellstudier, dvs teoretiska berikningar
av ekonomiska utfall vid olika tinkta vaccinationsprogram och har
ddrfor inte evidensgraderats.
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Faktaruta 1 Bevisvirde och evidensstyrka.

Bevisvdrde avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild
studie och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillfor-
litligt satt.

Evidensstyrka uttrycker det sammanlagda vetenskapliga under-
laget for en slutsats.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stods av minst tva oberoende
studier med hogt bevisvarde i det samlade vetenskapliga under-
laget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock
evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag
En slutsats med Evidensstyrka 2 stods av minst en studie med
hogt bevisvirde och tva studier med medelh6gt bevisvirde i det
samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar
emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begriansat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stods av minst tva studier med
medelhogt bevisvarde i det samlade vetenskapliga underlaget.
Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan det veten-
skapliga underlaget anses som otillrackligt eller motsagande.

Otillrackligt vetenskapligt underlag

Nar det saknas studier som uppfyller kraven pa bevisvirde,
anges det vetenskapliga underlaget som otillrackligt for att dra
slutsatser.

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas
resultat gar isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsa-
gande och inga slutsatser kan dras.
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Resultat av den systematiska
litteraturgranskningen

Skyddseffekt och biverkningar av konjugerat
Haemophilus influenzae typ b-vaccin

Haemophilus influenzae (Hi) dr en bakterie som normalt forekommer

i luftvigarna hos barn. Flera olika typer av Haemophilus influenzae

ir kiinda, men det dr typ b (Hib) som stir f6r nistan alla allvarliga
infektioner. Exempel pa sddana livshotande Haemophilus influenzae
typ b-infektioner ir struplocksinflammation, hjirnhinneinflammation
och blodférgiftning. Haemophilus influenzae typ b-infektioner kan
forekomma i alla dldrar, men ir vanligast hos barn. Innan vaccination
inférdes sjuknade arligen cirka 150 barn under fem &rs &lder i hjirnhin-
neinflammation orsakad av Haemophilus influenzae typ b. Fem till tio
barn dog drligen av Hib-infektion. Ett tjugotal barn fick bestiende
neurologiska skador och lika manga fick horselnedsittning.

Mgjligheten att vaccinera smé barn mot Haemophilus influenzae typ b-
infektion kom f6rst med utvecklingen av si kallat konjugerat vaccin, dir
man kopplar ett dggviteimne till iamnen i Hib-bakteriens kapsel. Ett
sadant vaccin ger upphov till antikroppar och minnesceller dven hos de
minsta barnen, de som l6per stérst risk att £ svar infektion. Haemophilus
influenzae typ b-vaccination infordes i allminna barnvaccinationspro-
grammet i Sverige dr 1992.

Fragestillningar inf6r den systematiska genomgangen av litteratur:

* Skyddar Hib-konjugatvaccin mot allvarliga Hib-infektioner
hos barn?

* Hur paverkas férekomsten av allvarliga Hib-infektioner
av vaccination?

* Paverkar Hib-vacciner forekomsten av Hib i svalget hos friska
barn?
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* Leder allmin Hib-vaccination av spidbarn till att infektionerna
minskar dven hos ovaccinerade (flockeffekt)?

* Har Hib-vacciner allvarliga biverkningar?
Slutsatser

O Vaccination med konjugatvaccin mot Haemophilus influenzae typ b
skyddar mot allvarliga Hib-infektioner, dir bakterier finns i blod
eller ryggmirgsvitska, t ex vid struplocksinflammation, hjarnhin-
neinflammation och blodférgiftning (Evidensstyrka 1). Skyddet
kvarstdr i minst 3—5 &r. Hur mycket lingre skyddet kvarstir 4r inte
kint.

Q  Allmin vaccination av spidbarn med Hib-konjugatvacciner har
hog effektivitet och ger 9o procent minskning av allvarliga Hib-
infektioner (Evidensstyrka 3).

Q Hib-konjugatvaccinationer minskar bararskap av Hib i svalget
hos barn (Evidensstyrka 3). Man kan inte uttala sig om graden
av minskning, dess relation till givna doser eller hur linge effekten
varar.

Q  Allmin vaccination av spidbarn med Hib-konjugatvacciner leder
till minskning av antalet allvarliga Hib-infektioner dven hos ovac-
cinerade individer, vilket ir ett tecken pd minskad spridning, en si
kallad flockeffekt (Evidensstyrka 3). Man kan dnnu inte uttala sig
om konjugatvaccinernas effekt pa spridning och flockeftekt pé ling
sikt.

Allvarliga biverkningar

Q  De tinkbara allvarliga biverkningar som speciellt har studerats ir
dodsfall inklusive plotslig spidbarnsdéd, kramper, diabetes mellitus
typ 1 och den neurologiska sjukdomen Guillain-Barrés syndrom.
Det finns inga data som tyder pa en relation mellan Hib-konjugat-
vaccinationer och ndgot av dessa tillstdnd. Det dr inte mojligt att
utfora vetenskapligt invindningsfria (prospektiva, randomiserade)
studier av vacciner och dessa sillsynta tillstind. Man far dirfor for-
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lita sig pa sa kallade observationsstudier, med deras svarigheter att
definitivt forkasta respektive bekrifta samband.

Skyddseffekter och biverkningar
av acellulart kikhostevaccin

Kikhosta (pertussis) 4r en lingdragen luftvigsinfektion med attackvis
hosta orsakad av bakterien Bordetella pertussis. Via ett gift skadar bak-
terien de fina flimmerhdren i luftvigarna och resultatet blir ett tjocke
segt slem, som ger hosta. Krikning férekommer i samband med host-
attackerna, liksom den typiska ljudande inandning — kikning — som
givit sjukdomen dess namn. Kikhosta dr mycket smittsam. Symtomen
kan pagi i flera ménader. Under de f6rsta levnadsménaderna ir kik-
hosta allvarlig och ibland livshotande. Immunitet efter genomgéngen
kikhosta avtar med &ren varfor kikhosta dven drabbar vuxna fast med
lindrigare symtom.

Vaccination mot kikhosta infordes i Sverige pa 1950-talet, tillsammans
med vaccin mot difteri och stelkramp (difteri/stelkamp/pertussis, DTP,
tidigare ofta kallat "trippelvaccin”). Kikhostevaccinet var av s kallad
helcellstyp, vilket innebir att vaccinet inneholl avdédade hela kikhoste-
bakterier. Ar 1996 infordes i det svenska vaccinationsprogrammet vac-
cination mot kikhosta med s3 kallade acellulira vacciner, vilket innebir
vacciner som bara innehdller delar frin bakterien.

Fragestillningar inf6r den systematiska genomgangen av litteratur:

* Skyddar vaccination med acellulirt kikhostevaccin barn mot typisk

kikhosta?

* Finns skillnader i skyddseffekt mellan acellulira vacciner med olika
sammansittning?

» Skyddar vaccination med acellulirt kikhostevaccin i mer dn tre ar?

* Hur ir skyddet av acellulirt vaccin i en befolkning som tidigare varit
ovaccinerad eller fatt helcellsvaccin? Finns tecken till flockeffeke?
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Biverkningar

* Skiljer sig frekvensen av biverkningar efter vaccination med acellulirt
jimfort med helcellsvaccin mot kikhosta, och acellulirt jimfért med

DT-vaccin (eller placebo)?

* Finns skillnader beroende pa antal komponenter, grundvaccinations-
schema, antalet doser eller 4lder hos de vaccinerade?

* Forekommer allvarliga biverkningar efter vaccination av barn med
acellulirt kikhostevaccin?

Slutsatser

Q  Alla studerade acellulira kikhostevacciner skyddar barn mot kik-
hosta (Evidensstyrka 1).

O Vaccination med acellulidra vacciner ger ett bittre skydd 4n de flesta
helcellsvacciner (Evidensstyrka 2). Nagra helcellsvacciner har bittre

skyddseffekt dn vissa acellulira vaccin sirskilt mot lindrig kikhosta
(Evidensstyrka 3).

O  Vaccination med acellulirt vaccin som bestdr av fem bestindsdelar
(komponenter) har i tvé studier visats ge bittre skydd 4n vaccin med
tvd komponenter mot bade allvarlig och lindrig kikhosta (Evidens-
styrka 2). Kikhostevaccin med tre komponenter har i en studie visat
bittre skydd 4n ett med tvd komponenter. Det finns ingen siker
skillnad mellan kikhostevacciner med tre eller fem komponenter

(Motsigande vetenskapligt underlag).

Lingtidseffekr
Q Det finns stéd for en kvarstidende skyddseffekt vid uppfoljning i

minst fem dr efter vaccination med tre eller fyra doser av acellulirt
kikhostevaccin (Evidensstyrka 3).

Q Allminna vaccinationsprogram med acellulidrt vaccin minskar
sjukhusvard pga kikhosta f6r vaccinerade barn under tvé érs &lder

(Evidensstyrka 3).
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a

En studie med medelhdgt och tvd med lagt bevisvirde visar ofér-
dndrad dldersspecifik incidens bland ovaccinerade spidbarn, talande
for otillricklig flockimmunitet.

Biverkningar

a

Vid grundvaccination med DTP (difteri, stelkramp och kikhosta)
ger acellulira kikhostevacciner firre lokala reaktioner och mindre
feber 4n helcellsvacciner. Inga kliniskt betydelsefulla skillnader har
pavisats mellan acellulira kikhostevacciner med olika antal kompo-
nenter (Evidensstyrka 1 for grundvaccination; Evidensstyrka 2 for
pafyllnadsdoser).

En pafyllnadsdos med acellulira kikhostevaccin hos barn som tidi-
gare vaccinerats med acellulira vaccin ger hogre frekvens rodnad
och svullnad (>5 cm) jimf6rt med barn som tidigare vaccinerats
med helcellsvaccin (Evidensstyrka 2).

Okande forekomst av lokalreaktioner har rapporterats vid sen pafyll-
nadsdos av acellulira kikhostevaccin, vid 5—6 ars alder, jimfért med
fore 3 drs &lder (Evidensstyrka 2).

En tidig pafyllnadsdos av acellulira kikhostevaccin ger i sin tur
oftare lokalreaktioner in vad som ses vid grundvaccinering under
spidbarnsaret (Evidensstyrka 2).

Det finns inte belidgg for okad frekvens av insjuknande och dod-
lighet i invasiva bakteriella infektioner efter acellulirt vaccin
(Evidensstyrka 1).

For det fatal 6vriga allvarliga biverkningar efter vaccination mot
kikhosta som beskrivits i fallrapporter eller i nationella biverknings-
rapporter ger den sammanlagda litteraturen inga sikra hallpunkter
for ett orsakssamband (Ortillrickligt vetenskapligt underlag).
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Skyddseffekt och biverkningar av vaccin
mot massling, passjuka och roda hund (MPR)

Missling (morbilli) orsakas av ett mycket smittsamt virus. I en ovacci-
nerad befolkning blir dirfor nistan alla smittade redan som barn. Sjuk-
domen kinnetecknas av hog feber, 6goninflammation, snuva och hosta.
Efter ett par dagar uppstar ett flickigt hudutslag som sprider sig 6ver
kroppen. Missling leder ofta till komplikationer, frimst 6roninflam-
mation, lunginflammation och diarré. Mer sillsynt 4dr misslingsorsakad
hjarninflammation (cirka 1 fall per 1 000) och en dédlig form kallad
SSPE (subakut skleroserande panencefalit) (cirka 1 fall per 100 000).
Internationellt uppskattas dodligheten i missling till 1—3 dodsfall per
1 000 sjuka.

Vaccination mot missling rekommenderas i Sverige sedan 1971 och ges
sedan 1982 som ett kombinationsvaccin tillsammans med vaccin mot

passjuka och réda hund (MPR).

Passjuka (parotit) dr en virussjukdom som &r smittsam, om 4n inte i
samma utstrickning som missling. Symtomen kan vara diffusa med
feber, huvudvirk och olustkinsla. Sjukdomen har fatt sitt namn av den
typiska spottkortelsvullnaden som ger en 6kad rundning av kinder och
kike. Aven om minga fall ir lindriga ses ocksi komplikationer av pis-
sjuka, ddribland inflammation av bukspottkérteln, hjirnhinneinflam-
mation, dovhet och testikelinflammation. Dédsfall 4r mycket ovanliga.

Réda hund (rubella) 4r en smittsam men oftast lindrig virussjukdom.
Infektionen ger ibland knappt mirkbara symtom. Sjukdomskinsla,
macttlig feber och ett finprickigt utslag hor till bilden. Skilet att inda
vaccinera mot réda hund ir de allvarliga foljderna som ses vid infektion
under graviditet. Svira fosterskador som hjirtmissbildning, dévhet,
blindhet, hjirnskador och fosterdsd ir vildokumenterade konsekvenser
av roda hund hos gravida kvinnor. Allmin vaccination mot réda hund
av 12-driga flickor infordes i Sverige 1974. Trots hég vaccinationstick-
ning sdgs dterkommande utbrott eftersom smittan fortsatt cirkulerade i
befolkningen. Nir kombinationsvaccinet MPR frin 1982 borjade ges till
savil pojkar som flickor upphéorde spridningen och roda hund ir idag en
raritet hos oss. Sedan 1985 har inga fall av fosterskada orsakad av réda
hund rapporterats i Sverige.
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Fragestillningar inf6r den systematiska genomgangen av litteratur:

* Skyddar vaccination med kombinationsvaccinet mot missling—
passjuka—réda hund (MPR) barn mot insjuknande i dessa sjuk-
domar och mot komplikationer av respektive sjukdom, inklusive
fosterskador av roda hund?

*  Ger MPR-vaccination livslingt skydd mot sjukdomarna och deras
komplikationer?

*  Ger MPR-vaccination allvarliga biverkningar, dvs sédana som riskerar
att ge bestiende men eller dod?

Slutsatser

Q  Det kombinationsvaccin mot sjukdomarna missling—péssjuka—roda
hund (MPR-vaccin) som anvinds idag skyddar mot missling, pés-
sjuka och roda hund (Evidensstyrka 3).

Q MPR-vaccin ger ett miangdrigt skydd men det saknas vetenskapligt
underlag for att bedéma om det ir livsldngt.

Q  For vaccinerna givna var for sig finns f6ljande dokumentation:

* Separat misslingsvaccin (ej tillgingligt i Sverige) skyddar mot
missling och dess komplikationer (Evidensstyrka 3).

* Separat passjukevaccin (¢j tillgingligt i Sverige) skyddar mot
passjuka och dess komplikationer, men de enskilda studiernas
bevisvirde dr begrinsat (Evidensstyrka 3).

* Skyddseffekt av det separata vaccinet mot réda hund (ej tillging-
ligt i Sverige) har inte studerats i randomiserade kontrollerade
studier. Efter inforande av MPR-vaccin i vaccinationsprogram-
met for barn har antalet fall av réda hund reducerats kraftigt;
numera registreras endast enstaka strofall varje dr och inga foster-
skador orsakade av roda hundvirus har rapporterats sedan 198s.
Det belyser att frinvaro av vetenskaplig evidens inte kan likstillas
med avsaknad av effekt.
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Biverkningar

O MPR-vaccination ger ofta feber och okar risken fér feberkramper
under de tvi forsta veckorna efter vaccination, men 6kar inte risken
for senare epilepsi (Evidensstyrka 3).

Q MPR-vaccination orsakar inte diabetes typ 1 (Evidensstyrka 3).

Q MPR-vaccination orsakar inte allvarliga infektioner som kriver

inldggning pa sjukhus (Evidensstyrka 3).

Q MPR-vaccination orsakar inte autism eller autismspektrumstorning

(Evidensstyrka 3).

Skyddseffekter och biverkningar av hepatit B-vaccin

Hepatit B dr en form av gulsot. Sjukdomen orsakas av ett virus som

kan 6verforas via blod och slemhinnekontake. I vistvirlden sker den
mesta smittan i samband med intravendst missbruk och genom sexuell
kontakt. I 6vriga delar av virlden dominerar smitta frin mor till barn
vid forlossningen och smitta via sir och slemhinnekontakt under barna-
dren. Tiden fran smitta till sjukdomstecken ir ldng; tva till sex manader.
Hepatit B-virus kan ge upphov till en akut infektion i levern. Symtomen
dr illamaende, trotthet och en gulfirgning av hud och 6gonvitor. Ibland
ses led- och muskelvirk eller hudutslag. De flesta vuxna som fir hepa-
tit B liker ut infektionen och ir da inte lingre smittsamma. Ju yngre
man ir desto storre ir risken for ett kroniskt forlopp. Nyfédda som smit-
tas vid forlossningen fér i allminhet inga symtom, men cirka 9o procent
far en mycket langdragen infektion och kvarstdende smittsamhet. Sddan
kronisk infektion innebir ocksé en risk att utveckla skrumplever och
levercancer.

Man beriknar att det finns mer 4n 350 miljoner minniskor i virlden
med kronisk hepatit B-infektion, de flesta i Asien.

De forsta vaccinerna mot hepatit B kom under bérjan av 1980-talet och

framstilldes ur blodplasma frin smittade patienter. Idag anvinds endast
vacciner som framstillts med hjilp av sd kallad DNA-teknik.
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Fragestillningar inf6r den systematiska genomgangen av litteratur:
* Ger vaccination mot hepatit B skydd mot sjukdom och birarskap?

*  Om halten antikroppar i blod som uppstir efter vaccination mot
hepatit B uppskattas till en skyddande niva (anti-HBs >10 IU/L),
hur stor andel av barn som vaccineras uppnir dé denna nivé efter
grundvaccination?

* Forekommer allvarliga sjukdomssymtom oftare hos vaccinerade
med hepatit B-vaccin, jimfért med ovaccinerade?

Slutsatser

Q  Vaccination med hepatit B-vaccin till barn i ldern o—15 ar har

en god skyddseffekt (Evidensstyrka 1).

Q  Mer dn 90 procent av barn som vaccineras med hepatit B-vaccin
uppnér skyddande antikroppsnivéer efter grundvaccination
(Evidensstyrka 1).

Q  Hur linge skyddet mot infektion med hepatit B varar ir ofullstin-
digt kint (Ortillrickligt vetenskapligt underlag).

Allvarliga biverkningar

Q  Allvarlig 6verkinslighetsreaktion har beskrivits efter hepatit B-vacci-
nation men ir mycket sillsynt (Otillrickligt vetenskapligt underlag).

Q  Det finns inte tillrickligt med vetenskapligt underlag for att utesluta
eller bekrifta ett samband mellan sjukdomen multipel skleros (MS)
och hepatit B-vaccination. De data som finns talar sammantaget
mot ett samband.

Q For ovriga allvarliga biverkningar efter vaccination mot hepatit B
som beskrivits i fallrapporter; dédsfall, annan neurologisk sjuk-
dom dn MS, ledinflammation och kroniskt trétthetssyndrom
ger den sammanlagda litteraturen inga sikra hallpunkter for ett
orsakssamband.
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Skyddseffekter och biverkningar av BCG-vaccin

Tuberkulos ir en allvarlig sjukdom orsakad av bakterier inom det si
kallade Mycobacterium tuberculosis-komplexet. Infektionen kan drabba
manga olika organ i kroppen, men lungtuberkulos 4r den helt domine-
rande formen. I praktiken ir det bara lungtuberkulos som innebir smitt-
risk f6r omgivningen. Sjukdomen har global utbredning. Man beriknar
att en tredjedel av virldens befolkning ir infekterad, men endast en
mindre del utvecklar sjukdom och blir dirigenom smittsamma. Tuber-
kulos dr sirskilt allvarlig hos barn, som littare utvecklar spridd (milidr)
sjukdom eller tuberkulds hjirnhinneinflammation. I Sverige uppticks
drligen omkring soo nya fall av tuberkulos. En majoritet av fallen de
senaste dren har gillt personer som ir fédda utomlands, men smittsprid-
ning inom landet forekommer ocksa.

BCG-vaccin mot tuberkulos har anvints sedan 1920-talet. Namnet
kommer frin de tva franska forskare som utvecklade vaccinet (BCG =
Bacille Calmette-Guérin). Vaccinet innehiller levande férsvagade bak-
terier som ir nira slikt med tuberkulosbakterier. Vaccinationen intro-
ducerades i Sverige redan ar 1928 och pa 1940-talet inférdes allmidnna
vaccinationsprogram for nyfédda, skolbarn och virnpliktiga. Idag
rekommenderas endast barn med forhojd risk att vaccineras, t ex barn
med kind tuberkulos i omgivningen eller 6kad kontakt med linder
dir sjukdomen ir vanlig.

Vaccinets skyddseffekt dr omstridd och varierar bl a med geografiska,
sociala och hygieniska forhéllanden. Skyddseftekten for alla &ldersgrup-
per sammantaget varierar i olika studier frén inget pavisbart skydd, upp
till 8o procents skydd.

Litteratursdkningen har avgrinsats till att gilla BCG-vaccination utford
under det forsta levnadséret och vilket skydd mot tuberkulos detta kan
ge under de forsta fem levnadsaren. Det dr de sma barnens kinslighet for
allvarlig tuberkulos som ligger bakom denna avgrinsning. Nir det giller
rapporter om biverkningar har ingen begrisning i dlder gjorts, dels for
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att inte underskatta forekomsten av allvarliga sillsynta biverkningar,
dels for att biverkningar av vaccination i spidbarnséldern skulle kunna
visa sig ldngt senare.

Fragestillningar inf6r den systematiska genomgangen av litteratur:

*  Ger BCG-vaccination under det forsta levnadséret skydd
mot allvarlig tuberkulos under barnets fem forsta levnadsar?

* Forekommer allvarliga biverkningar av BCG-vaccin givet under
det forsta levnadsaret, dvs sddana biverkningar som ger bestdende
men eller dod?

Slutsatser

Q BCG-vaccination givet under nyféddhetsperioden eller kort dir-
efter skyddar barn mot tuberkulos under de fem forsta levnadsaren.
* Skyddet mot alla former av tuberkulos ir cirka 75 procent
(Evidensstyrka 2).
* Skyddet mot spridd (milidr) tuberkulos och tuberkulds hjirn-
hinneinflammation dr hégre och ligger i storleksordningen
75—85 procent (Evidensstyrka 2).

Allvarliga biverkningar

Q  Allvarliga biverkningar med dodlig utgéng (spridd dédlig BCG-
infektion) efter BCG-vaccination forekommer, men ir ytterst sill-
synt (Evidensstyrka 1). Risken ir i storleksordning 1 fall per 100 0oo
vaccinerade men kan inte anges exakt. Detta tillstdind drabbar per-
soner med en sillsynt genetisk immunbristsjukdom, som ocksa
innebir en 6kad risk for andra sjukdomar. For att ytterligare minska
risken for denna allvarliga men sillsynta biverkan rekommenderas
numera i Sverige att vaccination mot BCG ges forst efter 6 ménaders
alder (istillet for under nyféddhetsperioden) for att barn med denna
ovanliga immunbristsjukdom ska hinna upptickas och BCG-vacci-
nation undvikas.
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Biverkningar av kombinationsvacciner

Kombinationsvaccin eller polyvalent vaccin bestar av antigen frén flera
mikroorganismer och erbjuder dirmed samtidig vaccination i samma
injektion mot flera sjukdomar. I Sverige bérjade vi anvinda kombina-
tionsvacciner redan i slutet av 1940-talet da difteri- och tetanusvaccin
(DT) infordes. Under femtiotalet lade man till kikhostevaccin av hel-
cellstyp (Pw) i ett trivalent DTPw-vaccin. Frin 1960-talet kombinera-
des i flera linder, som Frankrike och Holland, DTPw med inaktiverat
poliovaccin (IPV). Under 1990-talet ledde tillkomsten av nya vacciner
mot Haemophilus influenzae typ b (Hib), hepatit B (HBV) och acellulira
vaccin mot kikhosta (Pa) till ett 6kat intresse f6r och utveckling av kom-
binationsvacciner baserade pd DTPa. I detta avsnitt diskuteras sidana
vacciner med sirskild inrikening pa biverkningar.

Aktuella vacciner i Sverige

Inom barnhilsovirden anvinds idag i regel femvalent kombinations-
vaccin som innehéller vaccin mot difteri-stelkramp-kikhosta-polio-
Haemophilus influenzae typ b (DTPa-IPV/Hib). Det finns tva sddana
preparat (vacciner) tillgingliga i Sverige, varav det ena (Pentavac®, till-
verkas av Sanofi Pasteur MSD) innehéller ett tvikomponents acellulirt
kikhostevaccin, Pa2, medan det andra (Infanrix®-Polio+Hib, tillverkas
av GlaxoSmithKline) innehéller ett trekomponents kikhostevaccin, Pa3.
Det finns dven ett hexavalent vaccin som dessutom innehéller hepatit B-
vaccin (HBV, DTPa-IPV-HBV/Hib; Infanrix®—Polio-Hepatit B+Hib).
Detta vaccin anvinds framf6r allt till barn med 6kad risk for hepatit B-
smitta.

Fragestillningar inf6r den systematiska genomgangen av litteratur:

e Skiljer sig frekvensen av biverkningar efter vaccination med ett
kombinationsvaccin som innehéller f6ljande fyra vaccin (tetravalent);
inaktiverat poliovaccin (IPV), difteri (D), stelkrampsvaccin (T) och
acellulirt vaccin mot kikhosta (Pa) (DTPa) jimfért med enbart DTPa
(trivalent)?
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 Skiljer sig frekvensen av biverkningar efter vaccination med ett
kombinationsvaccin som innehéller f6ljande fem vaccin (pentavalent);
Haemophilus influenzae typ b-vaccin (Hib) utéver DTPa-IPV jimfort
med enbart DTPa eller DTPa-IPV?

 Skiljer sig frekvensen av biverkningar efter vaccination med ett
kombinationsvaccin som innehéller féljande sex vaccin (hexavalent);
hepatit B-vaccin (HBV), DTPa-IPV/Hib jimf6rt med enbart DTPa,
DTPa-IPV eller DTPa-IPV/Hib?

— For icke-allvarliga ogynnsamma hindelser
» Forekommer allvarliga, ogynnsamma héindelser?

» Forekommer tidigare okind ogynnsam héndelse efter sidan
vaccination till barn (<18 4r)?

Slutsatser

Q  Det finns inte visat nigra kliniskt betydelsefulla skillnader i fore-
komst av rodnad, svullnad eller feber efter grundvaccination eller
pafyllnadsdoser med hexavalent DTPa-IPV-HBV/Hib, pentavalent
DTPa-IPV/Hib eller DTPa-HBV/Hib, tetravalent DTPa-IPV eller
trivalent DTPa (Evidensstyrka 2).

Q  Det finns inte hallpunkter for en 6kad forekomst av blekhet, slapp-
het och nedsatt kontaktbarhet si kallad hypoton hyporesponsiv
episod eller av lingvarig otréstlig grat efter vaccination med hexa-,
penta- eller tetravalenta vaccin jamf6rt med trivalent DTPa (Evidens
styrka 3).

Q For de enstaka allvarliga biverkningarna inklusive dédsfall som
beskrivits i fallserier eller i nationella biverkningsrapporter, efter
vaccination med kombinationsvaccin, ger den sammanlagda litte-
raturen inga sikra hillpunkter for ett orsakssamband (Orillrickligt
vetenskapligt underlag).
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Ekonomiska aspekter pa vaccination

Olika former av hilsoekonomiska analyser anvinds for att viga nytta av
vaccinationer mot kostnader. Vanligast dr kostnadsnytto- och kostnads-
effektanalyser. Berikningarna grundas pi ménga olika faktorer:

* hur vanlig sjukdomen ir

* risken for smitta

* andel av milgruppen som blir vaccinerad

* vaccinets skyddseffekt

* skyddets varaktighet

* kostnad for vaccination (vaccin och administrering av vaccin)

* direkta sjukvardskostnader (for vaccinerade respektive ovaccinerade)

* produktionsforlust vid insjuknande (f6r vaccinerade respektive ovac-
cinerade; forildrars frinvaro frn arbetet vid barns sjukdom; fértida
dodsfall)

e diskonteringsrinta.

Berikningarna ir ofta specifika for ett enskilt land, vilket kan gora det
svart att jimfora berdkningar frin olika linder. Analyser av vaccinations-
programmens ekonomiska konsekvenser baseras i de flesta fall pa att
folja de vaccinerade 6ver tiden. Man kan dessutom behova ta hinsyn till
den dynamiska effekt som uppstir genom en s kallad flockeffeke, det
indirekta skydd som ovaccinerade far nir tillrickligt ménga vaccinerats.
Med hog anslutning till ett vaccinationsprogram finns inte lingre forut-
sittningen for smittspridning och sjukdomen "forsvinner”.

Vid den systematiska litteraturgranskningen av hilsoekonomiska studier
av vaccin mot Haemophilus influenzae typ b, kikhosta respektive hepatit
B kunde 36 studier inkluderas, samtliga s kallade modellstudier. Bara
tvd av dem baseras pd svensk epidemiologi och kostnader himtade frin
svensk sjukvérd. Med tanke pa att berikningen av kostnadseffektivitet i
hég grad beror pa landets specifika férutsittningar finns dirfor inte for-
utsdttningar act gora en sedvanlig evidensgradering. Resultaten redovisas
ddrfor bara som allminna observationer. De ekonomiska analyserna
har gjorts fran olika perspektiv. Med sjukvardsperspektiv menas att

en avgrinsning gjorts till sjukvirdens kostnader och intikter (minskat
insjuknande), medan samhillsperspektiv innebir att dven kostnader for
sjukfrinvaro, ibland dven fértida déd, kan ha inkluderats i analysen.
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Haemophilus influenzae typ b

Den sambhillsekonomiska nyttan av vaccinering mot Haemophilus
influenzae typ b kan, beroende pd tillimpad princip for virdering av
liv, enligt modellstudier forvintas éverstiga vaccinationskostnaden.

Kikhosta

Vaccination mot kikhosta dr belyst i flertalet modellstudier med sam-
hallsperspektiv och har visats vara kostnadseffektivt. Modellstudier visar
att pafyllnadsdos kan ges till en rimlig kostnad per férhindrat fall av
kikhosta.

Hepatit B

Vaccination mot hepatit B 4r daligt belyst frin samhillsperspektiv i
publicerade modellstudier. Modellstudier med sjukvérdsperspektiv visar,
forutom till riskgrupper, att multivalent vaccin (hir avses vaccin mot
hepatit B och Haemophilus influenzae typ b) ir mest kostnadseffektivt
att ge till spadbarn. Kostnaden per forvintat 6verlevnadsar blir emeller-

tid hog.

Kvarstaende problem - skil for fortsatt forskning
Projektgruppens uppdrag har varit att granska effekt och biverkningar

av enskilda vacciner eller kombinationer av vacciner inom ramen for ett
vaccinationsprogram. Det giller siledes bade resultat av kliniska prov-
ningar och uppféljning av vaccinationer som ges till barn i ett allmint
program. Detta dubbla perspektiv kriver olika forskningsansatser.

Enskilda vacciners skyddande effekt kan bist bedémas genom rando-
miserade kontrollerade provningar dir vaccinerade jamfors med ovac-
cinerade. Sddana studier ger méjlighet att pavisa skyddseffeke och ofta
forekommande biverkningar.

Diremot kan inte ett vaccins effekt pd befolkningsnivi i ett allmint
vaccinationsprogram avlisas i kontrollerade experiment. Effektivite-
ten studeras istillet huvudsakligen i samband med att ett nytt vaccin
introduceras, dé sjukdomens forekomst kan observeras fore och efter
introduktionen. Sddana studier tillmits ligre bevisvirde jamf6rt med
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kontrollerade randomiserade studier och far dirfor ligre evidensstyrka i
SBU:s nuvarande system f6r gradering av evidens. Erfarenhet frin flera
linder visar dock 6vertygande att sjukdomen har kontrollerats eller t o m
utrotats med vaccination.

Aven i fall dir ett vaccinationsprogram avbryts (t ex vaccination mot kik-
hosta i Sverige) eller dir vaccinationstickningen minskar (t ex vaccina-
tion mot missling efter autismlarm i Storbritannien) och sjukdomen dé
jterkommer, kan bekrifta ett vaccins effektivitet 4ven om detta inte i
strikt vetenskaplig mening kan tillmitas ett hogt bevisvirde.

For bedomning av biverkningar, sirskilt av sillsynta allvarliga tillstdnd,
finns motsvarande metodsvérigheter:

 Kontrollerade studier kan aldrig goras sa stora att dven mycket sma
risker kan uteslutas.

e Misstanken om ett samband mellan vaccination och autism kunde
avskrivas framfor allt genom danska studier som utnyttjade ett natio-
nellt vaccinationsregister och sjukvardens diagnosregister i en jimfo-
relse mellan vaccinerade och ovaccinerade barn i landet, en metodik
som inte kan ges hogsta bevisvirde for fragestillningen.

* Vissa metoder dir individerna anvinds som sina egna kontroller i s3
kallade “time-series™studier kan inte heller tillmitas hogt bevisvirde
trots att de pd ett elegant sitt analyserar risken for en biverkan inom
det tidsintervall efter vaccination di en biverkan ir forvintad (t ex
feber och kramper inom 48 timmar efter kikhostevaccination eller
hjarninflammation 7—14 dagar efter misslingsvaccination).

For att fa sikrare data och bittre kvalitet pd dvervakningen av vacci-
nationsprogram, bade nir det giller skyddseffekt och biverkningsrap-
portering, finns flera méjligheter. Bland 6nskvirda f6rindringar kan
nimnas inrittandet av ett svenskt vaccinationsregister, en skirpt rap-
portering av sjukdomar man vaccinerar mot och en forbittrad biverk-
ningsrapportering, med mdjlighet att koppla biverkningsdata till ett
vaccinationsregister.
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Eftersom det for flertalet vacciner inte dr kint hur linge skyddseffekten
kvarstar dr det viktigt med regelbundna sero-epidemiologiska under-
sokningar i befolkningen. Genom att i olika aldersgrupper mita anti-
kroppshalterna mot de smittimnen som vi vaccinerar for i det svenska
vaccinationsprogrammet kan man fa en uppfattning om hur bra det
kvarstdende skyddet dr olika ling tid efter genomgingen vaccination.

Vidare idr det angeliget att bevaka den epidemiologiska utvecklingen av
olika smittdimnen efter inférandet av en allmin vaccination for att tidigt
uppticka om det finns behov av att modifiera ett vaccins sammansitt-
ning. Som exempel kan nimnas pneumokockvaccinet, vilket inférs i
barnprogrammet frin 1 januari 2009. Detta vaccin ger ett gott skydd
hos smé barn mot sju av de vanligaste pneumokocktyperna. Totalt finns
det dock mer dn 90 pneumokocktyper och i vissa populationer har man
efter flera drs vaccination sett att ndgra av de typer som inte ingir i vac-
cinet blivit en allt vanligare orsak till pneumokockinfektion.
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1. Inledning

Projektets bakgrund och syfte

Immunisering mot olika infektioner har praktiserats i olika kulturer
sedan mycket lang tid tillbaka, men det var f6rst efter att Edward Jenner
ar 1796 visat att vaccination med kokoppor skyddade mot smittkoppor
som principerna vann ett mer allmint gehor. Smittkoppor var vid den
tiden den vanligaste dodsorsaken hos smé barn och redan 4r 1816 infor-
des obligatorisk vaccinering mot smittkoppor i Sverige. Vaccinationen
gjorde att smittkoppssjukdomen forsvann frin ménga linder, men sa
linge smittan fanns kvar ndgonstans i virlden kvarstod behovet att
fortsitta vaccinera hela befolkningen. Detta illustrerades s sent som i
bérjan av 1960-talet nir en svensk sjbman tog med sig smittan hem och
gav upphov till den sista smittkoppsepidemin i vért land. Virldshilso-
organisationen (WHO) inledde 4r 1967 en lyckosam global vaccinations-
kampanj mot smittkoppor, vilket ledde till att sjukdomen helt férsvann
inom en 10-drsperiod. I Sverige kunde vi dirfor sluta att vaccinera mot
smittkoppor ar 1976.

Elimineringen av smittkoppor ir det forsta exemplet pé att vaccinationer
kan bidra till att helt utrota en allvarlig sjukdom. Det finns gott hopp om
att ocksa polio snart ska vara utrotat och stora framsteg har gjorts globalt
nir det giller att begrinsa sjukligheten av missling och dven stelkramp.
P4 sin hemsida skriver WHO att "vaccinering ir ett redskap med bevi-
sad effekt f6r kontroll och till och med utrotning av sjukdomar”. Vidare
konstaterar man att vaccinationer tillhdr de mest kostnadseffektiva in-
satser man kan gora inom hilso- och sjukvard.

Det svenska barnvaccinationsprogrammet introducerades liksom i ménga
andra linder under 1940-talet. Forst ut var vaccination mot tuberkulos
(som sedan ar 1976 enbart erbjuds vissa riskgrupper), difteri och stel-
kramp, foljt av kikhosta och polio cirka 10 &r senare. P4 1970-talet intro-
ducerades misslingsvaccin strax direfter dven vaccin mot réda hund
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och dessa ges sedan bérjan av 1980-talet tillsammans med vaccin mot
passjuka i det sd kallade MPR-vaccinet. De senaste tillskotten till
programmet dr vaccin mot Haemophilus influenzae typ b (1992) och
hepatit B (1996), dir det senare rekommenderas till vissa riskgrupper.
En mer detaljerad beskrivning av det allminna svenska vaccinations-
programmet ges i Kapitel 1.2 "Allmint om vaccinationer och vaccin”.

I Sverige, liksom i manga linder med hog vaccinationstickning, har de
sjukdomar som ingér i vaccinationsprogrammet minskat kraftigt, ofta
med 98—99 procent. Det dr dirfor ovanligt att barnfamiljer har person-
lig erfarenhet av nigon som sjuknat i t ex en av de klassiska barnsjuk-
domarna, eller innu mindre drabbats av en komplikation till dessa.
Eftersom dessutom risken for det enskilda barnet att insjukna ir sa lag
dr det naturligt att fordldrar kan komma att ifrgasitta om det verkligen
dr nodvindigt att vaccinera sitt barn.

Inom all hilso- och sjukvardsverksamhet maste virdet av en atgird
(diagnostisk undersokning, operation, likemedelsbehandling etc) vigas
mot de eventuella risker (strilning, vérdrelaterad infektion, likemedels-
biverkan etc) som dtgirden kan medféra. Detta blir 4n viktigare nir
det giller preventiva insatser, sisom vaccinationer, eftersom dessa ges
till friska individer i syfte att skydda mot eventuell sjukdom senare i
livet. For barnfamiljen 4r det naturligt att skyddseffekten for det egna
barnet upplevs som det primira. Mot skyddseffekten stills sedan risken
for att barnet ska insjukna om det inte vaccineras, samt risken for even-
tuella biverkningar av vaccinet. Det hela kompliceras av att risken f6r
att insjukna i flertalet av de sjukdomar som ingdr i barnvaccinations-
programmet ocksd beror pa hur stor del av befolkningen som har skydd
(efter vaccination eller naturlig infektion) mot den aktuella infektionen,
s3 kallad flockimmunitet. Redan nir andelen vaccinerade i en lders-
grupp sjunker under 9o procent 6kar risken f6r t ex misslingepidemier.

En vaccination innebir att man tillfér en person hela eller delar av ett
smittdmne som pa olika sitt gjorts “ofarligt” for att stimulera immun-
forsvaret att bilda antikroppar och skyddande vita blodkroppar, samt
minnesceller f6r bdda dessa kategorier, for att forhindra personen frin
att drabbas av en naturlig infektion med samma smittimne (se vidare
Kapitel 1.1 "Immunférsvaret och vaccinationer”). Vaccinationen syftar
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alltsd till att aktivera immunférsvaret och dirfor 4r det vanligt med
lokala reaktioner, som rodnad, svullnad och émbhet pé platsen for injek-
tionen och ibland ocksd en mer generell reaktion i form av feber. Typen
och frekvensen av dessa "naturliga” reaktioner ir i regel snabbt 6verga-
ende och vil kinda inom varden, men de ir naturligtvis oerhért viktiga
att informera barnfamiljer om innan vaccination. For vissa vacciner
finns ocksa ovanliga, men mer allvarliga biverkningar pavisade, t ex
overkinslighetsreaktioner och paverkan pé centrala nervsystemet. Nir
det giller ovanliga biverkningar kan sambandet mellan vaccinationen
och biverkan vara svart att faststilla, speciellt om biverkan upptrider en
lingre tid efter vaccinationstillfillet. Eftersom nistan alla barn deltar i
vaccinationsprogrammet kommer ocksa allvarliga sjukdomar av olika
slag, men som inte har samband med vaccinationen, av en ren slump
kunna drabba barn i nira anslutning till ett vaccinationstillfille.

Under slutet av 1990-talet rapporterades ett misstinkt samband mellan
missling—pdssjuka—réda hundvaccin (MPR) och autism. Efter detta
sjonk vaccinationstickningen av MPR hos 2-dringar generellt i Sverige
och mycket kraftigt i vissa omriden. Efter att flera noggranna och
stora studier har fastslagit att ndgot sddant samband inte finns har vac-
cinationstickningen i det nirmaste dtergétt till tidigare nivéer. Detta
illustrerar att allmidnhetens tilltro till de olika vaccinerna idr nyckeln till
att uppnd mélen for vaccinationsprogrammen, dvs att nd en hog vac-
cinationstickning for att kontrollera och pé sikt eventuellt kunna utrota
smittdmnet. For att kunna ge objektiv information till barnfamiljer fanns
dirfor ett behov av att ta fram ett gediget kunskapsunderlag, grundat pa
béista majliga bevis avseende sivil skyddseffekter som biverkningar hos de
vacciner som ingdr i det nuvarande barnvaccinationsprogrammet.

Uppdraget

Uppdraget frin SBU, ar 2003, till expertgruppen var att gora en sys-
tematisk kunskapsgenomging av de vacciner som ingér i det svenska
barnvaccinationsprogrammet. Huvudfragestillningen var att pa ett
systematiskt sitt bestimma evidensen for skyddseffekt for respektive
vaccin och beskriva hur stora riskerna dr med att vaccinera. Arbetet har
lagts upp sd att ett antal specificerade frigestillningar for varje studerat
vaccin besvarats.
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Fokus och avgriansningar

For att mojliggora att gruppen skulle kunna slutféra projektet inom
rimlig tid var det nodvindigt att begrinsa antalet studerade vacciner.
Vi har dirfor fokuserat pa att systematiskt studera skyddseffekter och
bieffekter for tuberkulosvaccin (BCG), missling—passjuka—roda hund-
vaccin (MPR), vaccin mot kikhosta, Haemophilus influenzae typ b och
hepatit B. Vi har ocksa systematiskt studerat bieffekter nir det giller de
idag anvinda kombinationsvaccinerna innehéllande stelkramp, difteri,
polio, kikhosta, Haemophilus influenzae typ b, med eller utan hepatit B.
Det bor i detta sammanhang papekas att det dr svirt att fa in frige-
stillningar om biverkningar i de systematiska modeller f6r granskning
av vetenskapliga studier som finns tillgingliga. Det finns i princip inga
tillrdckligt stora prospektiva randomiserade studier f6r att med hogt
bevisvirde kunna utesluta eller bekrifta sambandet mellan vaccina-
tion och en ovanlig, men farlig biverkning. Trots tidsmissiga samband
mellan vaccination och biverkningar dr ocksa det kausala sambandet
ofta mycket svarvirderat.

Arbetet har ocksa inkluderat hilsoekonomiska analyser f6r de tre vac-
ciner dir sddana fanns tillgingliga, vaccin mot kikhosta, Haemophilus
influenzae typ b och hepatit B. Vidare ingér ocksa en kort beskrivning
av de ingdende sjukdomarnas naturalférlopp och ett avsnitt med etiska
overviganden med avseende pd risker och nytta for individen respektive
sambhiillet.

[ rapporten ingdr inte systematisk granskning av skyddseffekter av vaccin
mot difteri, stelkramp och polio. Inte heller har vi granskat tillsatsim-
nen, t ex tiomersal eller aluminium, eller nya vacciner som ir pa vig in i
det svenska barnvaccinationsprogrammet, som t ex de konjugerade pneu-
mokockvaccinet. Slutligen s har vi inte gjort ndgon bedémning av hur
vil det svenska barnvaccinationsschemat fungerar, dvs med hur manga
doser, vid vilken tidpunkt och i vilka kombinationer med andra vacciner
de enskilda vaccinerna ges, eftersom en sidan inte dr mdjlig med den
systematiska metodik som anvints. Rapporten ska dirfor varken ses som
en heltickande oversikt av det svenska barnvaccinationsprogrammet eller
som en manual f6r hur de olika vaccinerna ska anvindas.
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1.1 Immunforsvaret och vaccinationer

Snilla och farliga smittimnen som ménniskan lever med

Minniskan ir vird f6r mdnga mikroorganismer, sdsom bakterier och
virus. De lever med eller av oss. Flertalet bakterier orsakar inga problem.
De allra flesta av de bakterier vi normalt har i tarmen ir ofarliga och
manga ir livsnodvindiga bl a genom att konkurrera med andra farligare
bakterier om utrymme och niring i tarmen. Dirfor dr det svart for en
nytillkommen bakterie att halla sig kvar. Skyddande effekter av den
normala bakterieflora, som finns bade i tarm, munhala, svalg, nedersta
delen av urinvigarna och i slidan, kan dock skadas av exempelvis anti-
biotikabehandling eller andra bakteriechimmande medel.

Smittimnen som virus och bakterier, liksom vissa parasiter, kan emel-
lertid orsaka infektioner men kroppen har ett vil utvecklat immunsys-
tem som forsvar mot infektioner. Ett mycket komplicerat immunforsvar
som kan mota attacker av ménga olika smittimnen. Smittdimnena har
under drtusenden tillsammans med minniskan utvecklat mekanismer
for att kunna hélla sig kvar hos oss. Ndgra kan finnas hos oss utan att
skada, men andra har férméga att invadera véra slemhinnor och vivna-
der. Nir vivnaderna invaderas fir vi vanligen symtom pé en infektion.
Dessa symtom kan orsakas av att smittimnet frisitter skadliga mnen,
som l6sliga toxiner. Stelkrampstoxinet ir ett dramatiskt exempel pa ett
sddant amne som kan ge svira symtom. P4 senare ar har man visat att
symtomen vid de flesta infektioner oftast beror pa aktivering av vart eget
infektionsforsvar: lokal smirta, dmhet, virmekinsla, rodnad, trétthet,
feber, aptitloshet, som alla dr tecken pa inflammation. Detta visar att
infektionsskyddet helst ska kunna stoppa smittimnets attacker redan
pa slemhinnorna. S3 fort slemhinnornas celler och djupare vivnader
blir indragna i infektionen kommer alltid symtom p4 inflammation
att upptrida. Vart infektionsforsvar har aktiverats.

Infektionsforsvaret

Enstaka smittimnen kan tringa igenom oskadad hud. Andra smittdm-
nen har utvecklat speciella mekanismer f6r att fista vid slemhinnor och
sedan tringa igenom dem (Figur 1.1.1). Flédet av saliv och tarmsaft,
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liksom hosta, tarmrorelser och surt pH i magsicken dr exempel pa ospe-
cifika forsvarsmekanismer som fungerar redan pa slemhinnorna. I vivna-
derna méter invaderande smittimnen de vita blodkropparna som finns
i bade blod och vivnader, neutrofiler, makrofager och monocyter. De
har férmdga att dta upp, fagocytera och doda intringande smittimnen
och dirmed skydda vivnaderna. Fagocyterna har sirskilda ytstrukturer
pa cellytan, receptorer, som specifikt kinner igen grupper av besliktade
mikroorganismer; detta fungerar som gruppspecifikt infektionsforsvar.
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Figur 1.1.1 Den vdnstra bilden visar hur pneumokockbakterier, som kan ge
olika typer av luftvdgsinfektioner med inflammation i lungor, bihdlor eller 6ron,
effektivt fdster sig vid en cell fran svalget fran mdnniska. Den vdnstra bilden
visar som jamfarelse svalgceller utan bakterier (Bilder fran docent Bengt
Andersson, Goteborg).

Kroppen har dnnu ett avancerat forsvarssystem, det specifika immunfor-
svaret, som ir riktat specifikt mot vart och ett av alla smittimnen. Det
specifika immunf6rsvaret har formégan att vid behov snabbt 6ka béade
antal och effekt av de vita blodkropparna. Virdet av detta system ir att
kunna utveckla ett kvarstidende forsvar mot de farliga bakterier och virus
som lyckats nd in i vivnaderna. De farliga sjukdomsframkallande smitt-
dmnena har ofta manga olika egenskaper, virulensfaktorer, som gor att de
kan etablera sig i vivnaderna och dir snabbt vixa till i antal, snabbare in
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forsvaret kan eliminera dem. En virulensfaktor kan vara att bakteriens
kolhydratkapsel gor det svart for de vita blodkropparna, fagocyterna,
att fa grepp om bakterierna nir de forsoker ta upp dem for att doda
dem. Bakterier kan ocksé bilda giftiga imnen som skadar fagocyternas
forméga att doda bakterier; en del riktigt virulenta bakterier som vissa
Salmonella och tuberkelbakterier kan t o m 6verleva och foroka sig inne
i fagocyter, skyddade mot andra forsvarsmekanismer.

Frigan dr hur det specifika immunforsvaret kan kinna igen de smittdm-
nen som ir farliga och som det idr viktigt att bygga upp ett tillrickligt
starkt immunforsvar mot. Senare drs forskning har avsevirt okat kun-
skaperna om immunférsvaret [1]. Receptorerna pa ytan av fagocyterna,
tycks kunna kinna igen alla potentiellt farliga smittimnen. Det med-
for att sd snart ett smittimne kommit in i vivnaderna si binds det till
sddana receptorer. Dirvid aktiveras de vita blodkropparna som tar upp
och dédar det invaderande smittimnet.

Dessa aktiverade celler bildar dirtill en rad signaler med manga

foljdeftekter:

1. De stimulerar ytterligare vita blodkroppar till att forsoka dta upp
och déda smittdimnet genom fagocytos (Figur 1.1.2a).

2. Sirskilda dmnen, cyrokiner, bildas av de aktiverade fagocyterna vilka
stimulerar till bildning av bl a en speciell sorts celler som presenterar
delar av det dédade och nedbrutna smittimnet, sa kallade antigener,
for det specifika immunsystemets celler (Figur 1.1.2b). Antigenerna
kan t ex bestd av smittimnets toxiner, eller dess olika ytstrukturer
som exempelvis en kolhydratkapsel. Cytokinerna stimulerar ocksa
immunsystemet att bygga upp ett forsvar bestiende av antikroppar
och si kallade T-lymfocyter. Dessa antikroppar och T-lymfocyter
har sirskilda receptorer, som specifikt kinner igen antigenerna.

KAPITEL 1 » INLEDNING 53



NATURLIG IMMUNITET

Bakterier

Granulocyt

L/
Signaler
(cytokiner)

Aktiverar det
Inflammation, specifika

ger kliniska symtom immunférsvaret

Figur 1.1.2a Om smittdmnen, som exempelvis bakterier, lyckas ta sig in i vdra
vdvnader mots de av snabbt 6kande antal vita blodkroppar, sdrskilt neutrofila
granulocyter (“neutrofiler”) och monocyter. Dessa celler forsoker ta upp och
ddéda de infekterande bakterierna, genom att binda dem med sdrskilda recep-
torer som dr specifika for olika grupper av bakterier. Ddrvid bildar de en rad
signalsubstanser, kallade cytokiner, som utloser olika symtom pa inflammation
i den infekterade védvnaden: lokal 6mhet och smadrta, svullnad, rodnad, feber,
trotthet, aptitforlust. Dessa symtom kan vara lokala och bagatellartade, men
kan bli generella och ldngdragna och fé allvarliga konsekvenser sdsom uttalade
lokala vivnadsskador, mycket hog feber, och/eller underndring.

Dirtill aktiverar cytokinerna det specifika immunsvaret s att det bygger
upp ytterligare infektionsférsvar som ir riktat just mot den infekterande
mikroorganismen. Dirmed kan immunsystemet selektivt expandera
kraftigt, utan att himma andra delar av infektionsférsvaret, se vidare

Figur 1.1.2b.
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Figur 1.1.2b Cytokinerna inducerade som i Figur 1.1.2a kommer att aktivera
vita blodkroppar som kallas antigen-presenterande celler ddrfor att de tar upp
de infekterande bakterierna och presenterar delar av dem for T-lymfocyter.
Ndgra cirkulerande T-lymfocyter har redan frdn borjan receptorer som passar
till det presenterade antigenet och kommer att stimuleras och i sin tur sdtta
fart pd andra T-lymfocyter som utvecklar receptorer som dr dnnu mer specifika
(med bdttre passform) for det presenterade bakterieantigenet i detta exempel.
Sddana specifika T-celler kommer sedan att cirkulera och kunna kdnna igen
och reagera med det bakterieantigen som satte fart pd antigenpresentationen.
Dessa T-lymfocyter kallas cytotoxiska T-lymfocyter, eller specifika maérdarceller.
De kan om de dr riktade mot ett virus eller en bakterie, doda den infekterade
cellen, som kdnns igen genom att den uttrycker antigen frdn smittdmnet pd sin
cellyta. De far hjdlp av andra vita blodkroppar som cytokinaktiverade naturliga
mordarceller och makrofager (monocyter som finns i vévnader) och av cirkule-
rande antikroppar for att neutralisera och eliminera smittdmnena som slipper
ut fran de dédade infekterade vdvnadscellerna.
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Det specifika immunforsvarets kapacitet kan dka exponentiellt genom
snabb celldelning av T-lymfocyter och antikroppsbildande celler, B-lym-
focyter. P4 det sittet 6kar kroppens chans att eliminera smittimnet.
Smittimnenas olika virulensfaktorer forsvérar fagocyternas arbete, men
via de olika komponenter i blod och vivnader som ingdr i immunférsva-
ret aktiverar antikropparna fagocyterna si att deras skyddande kapacitet
okar.

Immunsystemet har en mycket stor forméga att parallellt svara mot
flera mikroorganismer och deras ménga olika antigener. De cytokiner
som bildas nir immunforsvaret aktiveras ger samtidigt upphov till de
symtom som ir typiska for infektion och inflammation (Figur 1.1.2a).
Upptrider dessa symtom s talar det som regel for att kroppens infek-
tionsforsvar gitt iging.

Liksom receptorerna pd T-lymfocyternas cellytor, som specifikt kinner
igen strukturer pa den bakterie eller det virus som kroppen tidigare mott
(Figur 1.1.2b), har dven antikropparna receptorer som passar just till den
mikroorganism som startat detta specifika immunsvar. Det finns flera
olika typer av antikroppar, immunoglobuliner, som har olika struktur,
kallade IgM, IgG, IgA och pé slemhinnor sekretions-IgA, men recep-
torn mot en viss mikroorganism 4r densamma (Figur 1.1.2b). Nir vi
forsta gdngen moter en mikroorganism har receptorn pa T-cellerna eller
antikropparna inte en perfekt passform, men 4nda tillrickligt for att de
ska kunna fungera i immunférsvaret. Under infektionens ging, eller vid
nista exposition fér samma mikroorganism, utvecklar immunsystemet
alltmer vilpassande receptorer. Det innebir att bindningen mellan den
specifika T-lymfocyten, eller antikroppen, och mikroorganismen blir allt
starkare. Dirigenom kan ett infekterande virus eller ett bakterietoxin
bindas och neutraliseras effektivare och skyddet blir battre och sikrare.
Bindningsstyrkan hos antikroppar kallas aviditer och kan vara ett bra
mdtt pd immunsvarets effektivitet.

Immunsystemet har 16st problemet med att minniskan kan méta samma
smittdmne igen genom att utveckla ett immunologiskt minne. Det bygger
pa att ett litet antal minnesceller finns kvar efter det forst métet med

smittdmnet [2,3]. De kan leva kvar i decennier och vid en ny exposition
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for samma smittdmne genast kinna igen det med hog specificitet. Minnes-
cellerna stimuleras att snabbt dela sig och se till att specifika antikrop-
par och/eller T-lymfocyter produceras for att stoppa infektionen. Om
vi skulle ha kvar alla specifika T-lymfocyter och antikroppsbildande
celler som bildas under varje infektion s skulle vi ha ett mycket stort
antal lymfocyter. De skulle konkurrera om utrymme och tillgéng pd
energi med andra cellslag. Minnescellerna dr dirfor en effektiv 16sning:
med hjilp av ett fatal celler kan immunférsvaret bevaka om négot av de
smittdmnen som tidigare orsakat infektion skulle forsoka infektera oss
igen.

Varfor vaccinera?

Om man pa konstgjord vig och utan sidoeffekter kunde bygga upp ett
skyddande immunsvar utan att behéva genomgé den féregiende infek-
tionen sd skulle det vara en stor vinst. Detta giller sirskilt smittimnen
som ger upphov till allvarlig invalidiserande sjukdom och dod, eller som
kan sprida sig och orsaka stora epidemier [4]. En rad sddana vacciner
har utvecklats och anvints i stor omfattning. Vaccinerna ger i regel dven
upphov till minnesceller vilket gor att skyddet blir mycket lingvarigt. Pa
det sittet har smittkoppor helt kunnat utrotas. Polio dr nistan utrotad i
hela virlden och i Sverige ser vi idag inte lingre de svara férlamningsfall
som orsakades av polioepidemier [5]. P4 samma sitt har difteri, stel-
kramp, missling, roda hund och péssjuka i stort sett férsvunnit i linder
med hég vaccinationsfrekvens [4].

Barnets infektionsforsvar

Barn har ett delvis outvecklat immunsystem tidigt i livet eftersom de
dnnu inte mott s manga smittimnen att de kunnat bygga upp det
specifika immunférsvaret. Dirfor har de firre B- och T-lymfocyter
(Figur 1.1.2b), firre antikroppar och drabbas av fler infektioner 4n ildre.
Vid kontakten med alla de olika mikroorganismer som normalt finns i
véar miljo stimuleras deras immunsystem till ett alltmer utvecklat speci-
fikt immunférsvar. De fital medfédda lymfocyterna, som ir specifika
for ett visst smittdimne, dkar snabbt i antal f6r varje smittimne barnet
moter. Samtidigt dkar dessa lymfocyters specificitet och skyddet blir
alle battre. Den stora expansionen man ser hos immunsystemet redan
hos spidbarnet beror alltsd framfor allt pd denna dkning av antalet
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lymfocyter. De vita blodkropparna, fagocyterna, 6kar diremot bara
just under en infektion.

Under de forsta levnadsménaderna stirks barnets immunférsvar dess-
utom av de IgG-antikroppar som f6rts ver frin mamman genom
passage 6ver moderkakan. Den skyddande effekten av dessa IgG-anti-
kroppar minskar successivt genom nedbrytning sd att mingden halveras
ungefir var tredje vecka. Vidare innehaller brostmjolk stora mingder
av sekretions-IgA-antikroppar vilka hjilper till att stoppa smittimnen
redan nir de nar slemhinnorna. Dirtill finns flera andra komponenter
i mjolken som via olika mekanismer skyddar barnet utan att dstad-
komma inflammation, med de risker det innebir fér barnets hilsa och
tillvixt. Det finns dven andra faktorer i brostmjolken som kan forbittra
utvecklingen av barnets eget immunférsvar [6,7].

Barnet méter normalt hundra till tusentals eller dnnu fler antigen dag-
ligen fran foda, bakterier och virus som forekommer i miljén, men ett
normalt fungerande immunsystem har mycket stor kapacitet att stimu-
leras till att samtidigt bygga upp skydd mot alla dessa.

De vacciner som ges till barn idag dr mycket rena jamfort med tidigare.
Det totala antalet komponenter i de nu anvinda vaccinerna ror sig om
ett hundratal, medan de vacciner som anvindes f6rr inneholl nigra
tusen [8]. Barn har god férmdiga att tidigt kunna utveckla ett fungerande
immunforsvar som svar pd olika antigener diribland vacciner. Detta
visas av att, t o m for tidigt fodda barn med en fodelsevikt av mindre 4n
1 000 gram, sju 4r efter gingse vaccinationer med flera vacciner samti-
digt, hade skyddande antikroppsnivier mot dessa smittimnen [9].

Samtidigt ska det noteras att vacciner ibland kan ge upphov till sjuk-
domsliknande dvergdende biverkningar, t ex MPR-vaccinet som kan
orsaka symtom som ter sig som en lindrig misslingsinfektion.

Vilka krav bor man stilla pa ett vaccin?

Vacciner ska forst och frimst ge ett fullgott immunsvar s att barnet
forblir skyddat mot infektionen under ldng tid [10]. Detta bor ske med
ett vaccin som innehéller de renade komponenterna av smittdimnet som
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ir nodvindiga for att ett skyddande immunsvar ska utvecklas. Man bér
saledes forst ta reda pd hur immunsvaret utvecklas efter en infektion
med smittimnet. For flera smittimnen 4r detta kartlagt. For att bli
skyddad mot stelkramp behover man t ex enbart bilda antikroppar som
binder till och neutraliserar stelkrampstoxinet sa att det blir ofarligt. Vid
utveckling av vaccin mot olika smittimnen méste man pd motsvarande
sitt bestimma vilka virulensfaktorerna ir, dvs vilka komponenter hos
mikroorganismen som gor att den kan orsaka sjukdom. I bista fall kan
man skydda mot smittimnet genom att bara immunisera mot en viru-
lensfaktor. Om virulensfaktorn ir ett toxin som difteritoxin méste det
“avgiftas” (toxoid), men pi ett sddant sitt att det fortfarande ger upphov
till antikroppar som effektivt neutraliserar toxinet. De behover d4 inte
vara riktade exakt mot den giftiga delen, huvudsaken ir att toxineffekten
blockeras.

Neutraliserande antikroppar kan pa motsvarande sitt ge effektivt skydd
mot flera virusinfektioner. Antikropparna méste inte heller d vara
riktade mot virusets sjukdomsalstrande strukturer; det ricker med att
viruset neutraliseras/blockeras sé att det inte kan bindas till och ta sig
in i och infektera sina mélceller hos minniskan. I andra fall krivs ett
mer komplicerat skydd och vaccinet méste dven stimulera produktion
av skyddande T-lymfocyter.

I manga fall krivs upprepade doser med noga utprévat intervall for att
ge bista mojliga och dirtill lingvarigt skydd, dvs s att det immunolo-
giska minnet uppkommer. Efter vaccinationen finns de langlivade min-
nescellerna kvar, oftast i manga dr, och de sitter genast igdng med ett
specifikt immunsvar mot smittdmnet nir de moter det igen.

For att ge ett tillrickligt skydd, inkluderande bade T-lymfocyter och
antikroppar, miste man anvinda levande virus i vissa vacciner, men i

s forsvagad form att vaccinet inte orsakar sjukdom och ger sé fa biverk-
ningar som méjligt. I en del vacciner kan man istillet behdva anvinda
en tillsats, ett adjuvans, for att kunna stimulera till ett tillricklige skyd-
dande immunsvar [5].
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Vidare miste man ta reda pa vid vilken dlder man dstadkommer det
mest effektiva skyddet och som ocks3 ir sd langvarigt som mojligt.
Helst vill man vaccinera barnet i lig &lder f6r att forebygga maximalt
antal sjukdomsfall. Detta maste dock balanseras mot att immunsvaret
kan vara mindre utvecklat under forsta levnadsaret.

Den immunitet som byggs upp under och efter en infektion blir ofta
langvarig, ibland livsling. Det kan man uppna dven med vaccinationer,
men det kan d4 ibland f6ér en del vacciner krivas flera doser, levande
vacciner, eller tillsats av stimulerande adjuvans. Det har skett en mycket
snabb utveckling pd vaccinomridet parallellt med att vira kunskaper om
immunsystemet 6kat. Allt bittre vacciner har tillkommit, men mycket
dterstdr att gora [11].

Att mita vaccinsvar

Nir man vaccinerat vill man kunna mita vaccinsvaret pa ett sidant sitt
att det talar om hur vil skyddad individen dr mot sjukdomen. Man vill
ocksd kunna f6lja hur linge skyddet varar och vad effekten blir om man
skulle behova ge ytterligare vaccindoser. Ofta kan man fa goda métt pa
detta. Mingden antikroppar i blodet mot exempelvis difteri- och stel-
krampstoxiner ger information om skyddseffekten av vaccinet mot dif-
teri och stelkramp. Man kan dirmed bedéma om fler vaccindoser skulle
behova ges med det aktuella vaccinet for att £3 fullgott skydd. Neutra-
liserande antikroppar i blodet mot vissa virus som poliovirus ger ocksa
information om skyddet mot polio. I en del andra sammanhang dir
exempelvis skyddet dven kan bero pa slemhinneskyddande sekretions-
IgA-antikroppar ger analyser av mingden antikroppar i blodet mindre
information.

For en del vacciner ir det inte bara miangden antikroppar som ger upp-
fattning om hur bra skyddet blivit. Antikropparnas férmaga att binda
ett toxin eller virus talar 4ven om hur bra vaccinerna skyddar. Som
niamnts dr bindningsstyrkan, aviditeten, ocksa ett sitt att bedéma hur
effektiv vaccinationen varit. Den sorts antikroppar som inducerats ger
dven sidan information; vid langvarigt skydd dominerar IgG-antikrop-

parna (Figur 1.1.2b). Vanligen ir det just IgG-antikroppar som binder
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effektivast, medan IgM-antikropparna som kommer allra forst i ett
immunsvar binder svagare pga ligre specificitet for smittdmnet. Sam-
tidigt medfor den ligre specificiteten i borjan pd ett immunsvar att

det kan binda och méjligen skydda bredare.
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1.2 Allmiant om vaccinationer och vaccin

De uppenbara vinsterna med vaccination ir skydd mot sjukdom, och
mot smittspridning, medan nackdelar ir risk f6r biverkningar eller kom-
plikationer. For att kunna bedéma virdet av vaccination mot en viss
sjukdom maste man dels kidnna till riskerna for och med sjukdomen,
dels vad vaccination innebir och slutligen vaccinets f6r- och nackdelar.

Vaccinationer ir nigot som de flesta svenskar vuxit upp med och betrak-
tar som en naturlig del av verksamheten vid barnavirdscentralen eller
inom skolan. Men langt ifrdn alla kinner till hur vacciner egentligen
fungerar, eller att de, liksom sjukdomarna, ir olika. Inte heller ir det
allmint bekant hur vacciner utprévas och kontrolleras, eller vad som
menas med att ett vaccin har en viss skyddseffekt.

Vaccin och vaccination

Vaccin, eller som det frin bérjan hette "ympidmne”, 4r nigot som
innehiller delar av det smittimne som orsakar en sjukdom, eller hela
smittdmnet men i forsvagad form. Det innebir att den som vaccineras
("ympas”) tillfors ndgot som inte ir tillrickligt for att utlsa sjukdomen
men 4nda ricker for att bygga upp ett skydd. Hur detta fungerar immu-
nologiskt beskrivs i Kapitel 1.1 "Immunférsvaret och vaccinationer”.
Sjilva ordet vaccination kommer frin det latinska ordet vacca, som be-
tyder ko, dirfor att de forsta vaccinationsférsoken utférdes genom ymp-
ning av minniskor med kokoppor f6r att forhindra smittkoppsinfektion.

Medicinsk anvindning av vacciner ir reglerad pd samma sitt som nir
det giller andra likemedel. Det innebir att vaccinprodukter genomgér
samma utvecklings- och provningsfaser som andra likemedel, och att
studier/provningar méste vara godkinda av forskningsetisk kommitté
och av nationell likemedelsmyndighet. Det svenska Likemedelsverket
ansvarar i samrdd med den europeiska likemedelsmyndigheten, EMEA,
for bedomningen av vilka likemedel som har tillfredsstillande doku-
mentation for att erhalla forsiljningstillstind inom landet och EU.
Dessa myndigheter har ocks3 tillsynsansvar for att de enskilda produk-
terna fortsitter att halla angivna kvalitetsmatt.
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Bedomningskraven ir generellt hogre for likemedel som ges i forebyg-
gande syfte (sdsom vacciner) jimfort med likemedel som ges i behand-
lande syfte. Sirskilt hoga krav stills pd de vacciner som ingér i allmidnna
vaccinationsprogram eftersom dessa ges till en mycket stor grupp friska
individer, oftast barn.

Behandlingseffekt

Vid sjukdomsbehandling vill man veta hur ménga sjuka som forbittras/
tillfrisknar. Vid vaccination vill man istillet veta hur ménga friska som
inte blir sjuka, dvs hur manga som f6rblir friska trots att de utsitts for
smitta.

I bada fallen behévs kontrollgrupp, for att bedomningen ska bli adekvat.
I en klinisk prospektiv (framétblickande) studie av ett nytt likemedel/
vaccin utgors jamforelsegruppen helst av obehandlade/ovaccinerade.
Men det ir inte alltid méjligt. Om det redan finns vilfungerande be-
handling/vaccin s& méste det nya likemedlet/vaccinet av etiska skil
utprovas i jimforelse med den etablerade behandlingen/vaccinationen.
Det giller ocksd om man vill férindra gillande behandlingsschema,

t ex de 4ldrar vid vilka vaccinationer bor ges.

Skyddseffekt

Med behandlingseffekt menas den skillnad som pavisas vid jimforelse
mellan en interventionsgrupp som erhéller den studerade behandlingen,
och en kontrollgrupp som inte gor det. Med ett vaccins skyddseffekt
(vaccine efficacy) menas den absoluta skyddseffekten, dvs ett matt pa i
vilken omfattning vaccinet i en prospektiv placebokontrollerad studie
ger skydd mot sjukdom. Det pé detta sitt beriknade procenttalet brukar
kallas "point estimate of efficacy” och anges med tillhérande konfidens-
intervall. Den exakta definitionen ir 1 minus RR, dir RR (relativ risk)
ar incidensen (sjukdomsforekomst per 100 000) hos vaccinerade divide-
rad med incidensen hos ovaccinerade. Eller annorlunda uttryckt — skydds-
effekten dr den procentuella minskningen av sjukdom hos vaccinerade
jimfort med hos ovaccinerade [1].
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Denna definition kanske later mycket exakt, men det erhillna procent-
talet ir i sjilva verket en skattning som paverkas av ett antal faktorer

i studiens design. De viktigaste av dessa ir vilken falldefinition som
anvinds for sjukdomen, dvs vilken sorts skydd man valt att mita —
mot smittbirarskap, mot sjukdom eller mot svar sjukdom — och med
vilken/vilka metoder man foljer upp samt ocksa under hur ling tid man

vill mita skyddseffekten [2].

Relativ effekt

Aven relativ behandlingseffekt, dvs en jimférelse av det nya vaccinet
(interventionsgruppen) med ett annat vaccin mot samma sjukdom
(kontrollgruppen), undersoks bist i en prospektiv kontrollerad studie.
Resultatet kan inte anges som skyddseffekt eftersom “vaccine efficacy”
definitionsmissigt innebir absolut behandlingseffekt. Istillet redovisas
endast relativ risk, vilken @ven hir beriknas som interventionsgruppens
incidens dividerad med kontrollgruppens incidens. Men eftersom kon-
trollgruppen ocksa ir vaccinerad sd beror denna RR béde pa det stude-
rade vaccinets effekt och pd kontrollvaccinets effekt. Det gor att olika
studier av ett och samma vaccin kan ge helt olika resultat beroende pa
vilket kontrollvaccin man valt.

Eor bade absoluta och relativa studier avgérs studiestorleken dels av
vilken skillnad man vill kunna pavisa eller utesluta, men ocks av hur
vanlig sjukdomen ir, eftersom man behaver ett tillrickligt stort antal
sjukdomstfall for att med tillfredsstillande matematisk noggrannhet
kunna pévisa eller utesluta en skillnad mellan interventions- och kon-
trollgrupp. Ju ovanligare en sjukdom ir, desto fler personer behover
man inkludera i en studie for att antalet intriffade sjukfall ska g8 att
rikna pd. Om ett vaccinationsprogram varit tillrickligt framgangsrikt
sd gar det inte lingre att gora skyddseffektstudier av i programmet in-
gdende vacciner.

Serologiska korrelat till skydd

Vaccineffekt kan i vissa fall mitas genom analys av antikroppskoncen-
tration i blodvitska (serum, ddrav namnet serologi), férutsatt att labo-
ratoriemetoden ir kvalitetssikrad och pilitlig, och att den miter ritt
sorts antikroppar. Om man vill anvinda antikroppsanalys som surrogat
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for mitning av klinisk skyddseffekt si behéver man ocksa en definition
av hur mycket antikroppar som riknas som skyddande niva (protective

level). For nagra av sjukdomarna finns vedertagna sidana grinser, men

inte for alla. Det gar heller inte att faststilla skyddande antikroppsniva

for alla sjukdomar, beroende pé att det specifika immunsvaret (se Kapi-
tel 1.1) spelar olika stor roll i kroppens f6rsvar mot olika sjukdomar.

Serologi som matt pa relativ behandlingseffekt

Serologi anvinds i forsta hand for relativa jamforelser, t ex av olika vac-
ciner mot samma sjukdom, eller av olika doseringsschema f6r samma
vaccin. Utfallet beror — liksom nir det giller relativa jaimforelser av
skyddseffekt — till stor del av vilken kontrollgrupp man viljer.

Det gor att det ir viktigare att sjilva jimforelsen ir relevant in om
det finns etablerade serologiska korrelat till skydd eller ej.

Aven vid relativa jimforelser redovisas vilken andel vaccinerade som
har koncentrationer 6ver ett antal olika grinser, t ex med kumulativa
frekvenskurvor. Koncentrationsgrinserna anvinds hir snarare som
spridningsmatt dn f6r redovisning av skyddseffekt.

Kliniska studier av skyddseftekt kriver lang uppfoljningstid och ménga
forsokspersoner, och gir endast att utfora sa linge sjukdomen cirkulerar.
Serologisk uppféljning kan minga ginger utgora ett kostnadseffektivt
alternativ/komplement till skyddseffekestudier, trots att utvirderingen
av de uppmitta koncentrationerna inte alltid 4r lice. Upprepade mit-
ningar av antikroppar utgér oftast enda méjligheten till langtidsupp-
foljning,.

Studier av skyddseffekt

Prospektiv randomiserad placebokontrollerad studie

Effekterna av likemedel testas i prospektiva randomiserade kontrollerade
provningar ("RCT = randomized controlled trial”). Randomiseringen
innebir att de inkluderade forsskspersonerna enligt slumpvis uppgjord
lista antingen erhller det studerade likemedlet eller en kontrollsubstans,
och att alla forsdkspersoner i bdda grupperna f6ljs upp aktivt enligt i
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forvig fastslagna riktlinjer. Helst bér studien vara placebokontrollerad
och dubbelblind. Det betyder att kontrollsubstansen ska sakna effekt
mot den aktuella sjukdomen och att sévil det studerade likemedlet
som kontrollsubstansen ska forpackas och tillféras pd samma sitt, s3 att
varken forsokspersonerna eller de forsoksledare som féljer upp effekten
vet — eller kan lista ut — vilka som fick vad. Forst efter att studietiden ir
slut, och alla sjukdomsdata ir insamlade, bryts den kod som identifierar
vem som fick vad, och det ir f6rst d4 man kan berikna behandlingsef-
fekten i vardera gruppen.

Som placebosubstans i vaccinprévningar kan det exempelvis anvindas
en l6sning med samma tillsatsimnen som i vaccinet (men utan sjilva
vaccinsubstansen), eller ett helt annat vaccin. Diremot gir det inte att
i en dubbelblind studie helt avstd frin att ge nigot till kontrollgruppen,
eftersom studien da inte lingre 4r blindad.

Fall-kontrollstudier

Aven andra studietyper kan anvindas for att studera behandlingseffek-
ter, t ex retrospektiva fall-kontrollstudier ("CCT = case control trial”).
Nir det giller vaccin utgdr man da frin en grupp insjuknade och tar
reda pa vilka som var vaccinerade eller ¢j. Berikningar av skyddseffekt
i retrospektiva fall-kontrollstudier brukar f6r de flesta vacciner ge en
hogre siffra dn i prospektiva randomiserade kohortstudier.

Fall-kontrollstudier av vaccineffekt kan inte géras om vaccinationstick-
ningen ir 100 procent. Men dven om vaccinationstickningen "bara”
dr 99 procent sd uppstar problem. Alla gruppjimférelser bygger pé att
grupperna ska vara s jimforbara som méjligt, utom nir det giller den
faktor man vill studera. I ett land som Sverige, ddr nistan alla forildrar
foljer vaccinprogrammet under spidbarnsiret, si bér man t ex friga sig
om de ovaccinerade spidbarnen (1,3 procent) utgor en grupp barn som
pa négot visentligt sitt skiljer sig frin alla de vaccinerade (98,7 procent),
utdver sjilva vaccinationerna. Finns det minga ovaccinerade barn vars
vaccinationer uppskjutits for att barnen varit mycket svart sjuka? Lever
ovaccinerade barn i samma miljé som vaccinerade?
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Av alla ovan uppriknade reservationer foljer att det dr mycket svért att
jimfora effektskattningar som gjorts i vaccinstudier med olika design.

Studier av effektivitet

Med ett vaccins effektivitet ("vaccine effectiveness”) menas egentligen
vilken nedgéng i sjukdomsférekomst som uppnés nir vaccinet kommer
i allmint bruk, men termen anvinds oftast istillet som matt pa hur ett
vaccinationsprogram fungerar f6r den aktuella sjukdomen. Nir flera
olika vacciner mot samma sjukdom ges inom ramen f6r ett allmint vac-
cinationsprogram s dr det ocksd svért att skilja upp ett enskilt vaccins
bidrag till en eventuell sjukdomsminskning,.

Flockeffekt — skyddseffekt pa gruppniva

("Herd immunity™)

Oftast lyckas vacciner bittre i verkligheten 4n i studier, men det finns
exempel pd motsatsen; nir sjukdom fortsitter att cirkulera trots goda
resultat i skyddseffektstudier. Att effektiviteten blir hogre dn sjilva
skyddseffekten brukar tillskrivas indirekt skyddsefteke p& gruppniva
(herd immunity), vilket handlar om att den som inte insjuknar i en
smittsam sjukdom inte heller utgor smittkilla f6r ndgon annan. Ju fler
personer i en befolkning som 4r immuna, desto firre blir det kvar som
kan sprida smitta, och till sist slutar sjukdomen att cirkulera i samhillet
dven om det fortfarande finns individer som skulle kunna vara mottag-
liga for smitta. Om och nir "herd immunity” uppstar beror pd vaccina-
tionstickning, kontaktménster (dvs hur mycket och pi vilket sitt folk
umgds) och smittsamhet av sjukdomen. Ju hégre smittsamhet, desto
fler immuna individer behdvs for att "herd immunity” ska uppsta.

Fenomenet férekommer naturligtvis inte vid infektionssjukdom som inte
sprids via smitta mellan minniskor sdsom t ex stelkramp. Stelkramps-
bakterien finns i bl a jord och var och en maste vara vaccinerad for att
vara skyddad mot stelkramp.

Fore—efterstudier

Ett sitt att f6lja ett vaccinationsprogram — snarare 4n enskilda vacciner —
dr att jimfora aldersspecifik sjukdomsférekomst i hela befolkningen fére
och efter inforande av vaccination. P4 sitt och vis 4r det enda méojlig-
heten att fa veta hur ett vaccinationsprogram fungerar i verkligheten,
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men ur metodologisk synpunkt riknas det som tveksamt att jimfora
tvd tidsepoker. Det dr vad man gor nir man jamf6r en prospektivt foljd
interventionsgrupp med historiska kontroller.

Biverkningar - ogynnsamma hindelser efter vaccination

I engelskt sprakbruk skiljer man pd sidana ogynnsamma hindelser som
tidsmissigt intriffar efter vaccination (adverse events) och sidana ogynn-
samma hindelser dir orsakssamband foreligger (adverse reactions, side
effects). Vart svenska ord biverkan anvinds i bdda sammanhangen, men
borde egentligen reserveras for "adverse reaction” dvs dir orsakssamband
dr faststillt. "Adverse event” borde kallas méjlig eller misstinkt biverkan.

For att orsakssamband ska kunna faststillas gors en samlad bedémning
av ett antal kriterier: definierad biverkan efter en definierad vaccination
(specificitet), frekvens hos vaccinerade i forhallande till frekvens hos
ovaccinerade (sambandsstyrka), samma reaktion observerad av olika
personer vid olika tidpunkter/forhéllanden ("6verensstimmelse”), vacci-
nationen given innan reaktionen upptrider (tidssamband), en biologiskt
sett rimlig reaktion om man jimfor med sjukdomen i friga och hur
likemedlet fungerar (biologisk plausibilitet), likartade reaktioner finns
rapporterade for liknande likemedel (analogi) [3].

Kunskap om ogynnsamma hindelser efter vaccination (méjliga biverk-
ningar) kommer fran passiv eller aktiv uppfoljning och 6vervakning,.
Enligt internationella regler f6r likemedelsprovningar foljs personer eller
populationer aktivt under en definierad tid med standardiserade frige-
formulir eller intervjuer, dir dven avsaknad av ogynnsamma hindelser
bokfors [4]. Med passiv uppfoljning menas ett system som bygger pa
spontana rapporter, t ex det amerikanska systemet VAERS (vaccine
adverse event reporting system”). I Sverige har det hittills varit hilso-
och sjukvarden som skickat in spontana biverkningsrapporter, t ex enligt
den blankett som finns i FASS, men sen ar 2008 kan #ven patienter (eller
deras anhoriga) rapportera sévil via en e-tjanst som via blankett. Passiva
overvakningssystem dr huvudsakligen till f6r “signalspaning”, dvs for att
fanga upp tecken till ovanliga eller nya reaktioner. Dessa signaler bor
sedan leda till att frigor om samband och frekvens besvaras i en regelritt

vetenskaplig studie [5].
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Observera att man mdste kinna till bide antalet biverkningar och anta-
let vaccinationer for att kunna bedéma frekvens. Om man vill kunna
dra slutsatser om en biverkan férekommer eller ej, si maste nimnaren
vara tillrickligt stor. Tabell 1.2.1 illustrerar hur manga forsokspersoner
som behovs for att man med 95 procents sannolikhet ska kunna péavisa
en biverkan som férekommer i viss frekvens. Om man vill pavisa eller
utesluta en risk som dr mycket sillsynt sd kriver det sa stora studier att
de nistan ir omojliga att genomfora.

Tabell 1.2.1 Kategoriindelning av biverkningar efter frekvens enligt EU-
kommissionen (Guideline on Summary of Product Characteristic, October 2005)
samt antal forsokspersoner (n) som behdvs for att med 95 procent sannolik-
het pdvisa eller utesluta en biverkan som i verkligheten férekommer med viss
incidens (p), berdknat enligt formeln n = log 0,05/log (1-p).

Kategori Incidens (p) Antal forsékspersoner (n)
Mycket vanlig >1/10 30

Vanlig >1/100, <1/10 300

Ovanlig >1/1000, <1/100 3000

Sillsynt >1/10000, <1/1000 30000

Mycket sillsynt <1/10000, inkluderande ?

enstaka rapporter

Schema for vaccinationer

BCG (vaccin mot tuberkulos) ges som en enda dos, men f6r de allra
flesta vacciner behovs flera doser for att ge ett grundliggande skydd.
Dessa kan ges enligt flera mojliga behandlingsscheman. Det kan rora
sig om olika koncentration av vaccinimnet per vaccindos, olika antal
vaccinationer med samma dos, eller olika tidsintervall mellan doserna.
Fér ménga av vaccinerna behovs dessutom en eller flera senare péfyll-
nadsdoser for att uppritthilla skyddet.

Om man efter vaccination har ett bra grundskydd och triffar pd bak-
terien/viruset, si fungerar den kontakten oftast pi samma sitt som

en pafyllnadsdos av vaccin, dvs forsvaret fornyas (se dven Kapitel 1.1
"Immunfdrsvaret och vaccinationer”). Ju mer heltickande ett vaccina-
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tionsprogram ir desto mer sillan triffar en tidigare vaccinerad person
pa bakterien/viruset, vilket gor att det paradoxalt nog kan behévas fler
pafyllnadsdoser av vaccin nir sjukdomsférekomsten gar ner.

Det finns starka traditioner i olika delar av virlden att forligga vaccina-
tioner till vissa &ldrar, och det maste ocksa gi att anpassa ett vaccina-
tionsschema till vad som ir limpligt med hinsyn till landets sjukdoms-
forekomst. Vidare beaktas dven praktiska aspekter sdsom t ex totala
antalet injektionstillfillen.

Tre- eller fyrdosschema till smabarn

For vaccinationer som ges till spidbarn finns numera tvd huvudprin-
ciper. Antingen ges tva eller tre doser i tit f6ljd under spidbarnsiret,
och direfter en tidig péafyllnadsdos i slutet av forsta eller under andra
levnadsaret. I Sverige ges tvd doser vid 3 och § minaders alder medan
manga andra vistlinder vaccinerar vid exempelvis 2, 4 och 6 minader.
Den tidiga pafyllnadsdosen blir hos oss den tredje dosen, vilken ges
vid 12 manader, medan motsvarande dos i de flesta 6vriga linder 4r
den fjirde, vilken oftast ges vid 18—24 méanaders alder. Antal och &ldrar
for fortsatta pafyllnadsdoser varierar i betydligt hogre grad.

I Sverige bedoms antikroppssvaret efter tva doser ge tillricklig skydds-
effeke f6r de flesta vaccinationer for att ricka under perioden 6—12 méina-
der, och mot bakgrund av att vi vet att barnen aterkommer f6r sin tredje
vaccination. I linder med hég sjukdomsforekomst, eller dir man ar
orolig for att allt fler barn “tappas bort” med 6kande élder, s viljer man
hellre att ge tre doser tidigt. WHO rekommenderar tre doser vid 8, 10
och 12 veckors alder, dvs tidigare 4n i exemplet ovan.

En eller tva doser mot missling, passjuka och réda hund

En dos av vaccin mot missling, passjuka och réda hund (MPR) ges i de
flesta linder vid 1—1,5 ars lder. I linder med hog férekomst av missling
vaccineras barnen oftast tidigare, trots att vaccination fore 12 minader
medfor risk for simre skyddseffekt pga att barnen kan ha kvar antikrop-
par frdn sin mor.
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De flesta vistlinder ger numera tvd doser MPR, men tidpunkten for
den andra dosen kan variera. Oftast ges denna redan vid eller strax fére
skolstart (Finland, Sverige frin ar 2007, Danmark frin 4r 2008), och
dnnu tidigare i ndgra linder. I ett tiotal linder (diribland Sverige t o m
dr 2006, Danmark t o m ar 2007, Norge och Island) ges andra MPR-
dosen senare i skolan. Frin bérjan motiverades tvd doser huvudsakligen
av att man ville finga upp de barn som inte svarade pé forsta dosen, eller
som missade denna. Att den andra dosen forlades sent (i borjan pa ton-
dren) var for att man sd snabbt som méjligt efter vaccinationsinférandet
ville uppnd skydd hos s manga unga vuxna som méjligt. P4 senare &r
har det alltmer ifrigasatts om inte alla behover en andra dos som for-
starkning av skyddet frin den forsta. De senaste drens utbrott av miss-
ling (Holland, Irland och Italien) och av passjuka (England och Irland)
visar att de som loper hogst risk for sjukdom dels 4r de ovaccinerade och
dels de som endast fatt en dos vaccin f6r minga &r sedan, utan efterfol-
jande uppdatering av skyddet genom kontakt med viruset.

Till synes ir olikheterna stora nir det giller olika linders dldrar och
antal doser for en vaccination mot en viss sjukdom, men likheterna dr
egentligen stérre om man ser till hur programmen har fungerat.

Det allmidnna svenska vaccinationsprogrammet

Allminna vaccinationsprogram kom i de flesta vistlinder frin mitten
av forra seklet, och foljde dtminstone i borjan utvecklingen av vacciner.

Forst under 1900-talet kom vacciner mot sjukdomar dir orsakande
bakterier och virus tidigt kunnat identifieras och odlas i laboratorium.
Tva huvudprinciper f6r vaccinframstillning anvindes d& och 4n idag
— forsvagning eller inaktivering (avdédning). Smittkoppsvaccin, oralt
(ges i munnen) poliovaccin och BCG framstills fran cellkulturer med
forsvagade virus- eller bakteriestammar, medan t ex helcellsvaccin mot
kikhosta och inaktiverat poliovaccin framstills genom avdodning av
bakterierna/virusen. Sa kallade subunitvacciner tillhér i princip de
inaktiverade vaccinerna, men hir ir det inte hela bakterie- eller virus-
celler utan delar frin dessa som oskadliggors, t ex toxinet frin difteri-
och stelkrampsbakterierna. Mot slutet av 1900-talet kom nya “subunit™
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vacciner som acellulirt kikhostevaccin, syntetiskt framstillt vaccin mot
hepatit B, och konjugatvacciner, t ex mot Haemophilus influenzae typ b

(Hib).

I mitten av forra seklet producerades de flesta vacciner inom respektive
land i nira samarbete med fér vaccinationsprogrammen ansvariga myn-
digheter. Under senare delen av 1900-talet utvecklades allt fler vacciner
i allt snabbare takt inom den vixande icke-statligt kontrollerade like-
medelsindustrin. I takt med 6kande antal vacciner har ocks3 allt fler
kombinerade produkter utvecklats. Idag har kombinationsvaccin mot
difteri—stelkramp—kikhosta—polio—Hib och mot missling—passjuka—
roda hund i stort sett ersatt de enskilda vaccinerna, som i flera fall har
forsvunnit frdn marknaden.

I stort sett alla jordens linder har vaccinationsprogram. De av WHO
rekommenderade allminna barnvaccinationerna inom EPI ("Extended
Program of Immunization”) har 6kat i antal frin den "five-finger hand”
som lanserades under 1970-talet (tuberkulos, difteri, stelkramp, polio,
och miissling), och omfattar idag dven réda hund och hepatit B. Inter-
nationella organisationer inkluderande WHO ("World Health Organi-
zation”), UNICEF ("United Nations Children’s Fund”), GAVI ("Global
Alliance for Vaccines and Immunization”) och CVI ("Children’s Vac-
cine Initiative”) arbetar for att dven utvecklingslinder ska kunna erbjuda
barn skydd mot de viktigaste sjukdomarna. Vaccination mot sjukdomar
av Hib har inférts i de flesta vistlinder och ir pé vig i stora delar av
den 6vriga virlden. I USA och ytterligare ndgra linder ingér idag dven
vaccination mot vattkoppor, pneumokocker, influensa och hepatit A.
Tabell 1.2.2 visar nir de olika vaccinationerna inforts i det svenska barn-
vaccinationsprogrammet.
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Tabell 1.2.2 Historisk 6versikt 6ver det svenska barnvaccinationsprogrammet.

Vaccination Ursprungligt In- Upp- Nuvarande Giller
mot schema fordes horde schema sedan
Smittkoppor - 1816 1976 - -
Tuberkulos Nyfodda 1940- 1975 Endast risk- 1975
talet grupper (vanligen
vid 6 ménader)
14-15-aringar 1986 - -
med negativ
tuberkulintest
Difteri Tre doser till 1940- 1950-  Se difteri och stel- -
smébarn talet talet kramp
Difteri + Tre doser; mellan ~ 1950- - Tre doser; vid 3, 1986
stelkramp 3 och 12 manader talet 5 och 12 manader.
En fjarde dos vid En fjarde dos vid 1997
7-8 ar 10 ar (barn foédda
fore 2002),
den fjarde dosen 2007
vid 5-6 ar samt
en femte dos vid
14-16 ar (barn
fodda fran 2002)
Kikhosta Tre doser; mellan 1950- 1979 — -
(helcells- 3 och 12 manader talet
vaccin)
Kikhosta Tre doser; vid 1996 - Oférandrat 1996
(acellulart 3,50ch 12
vaccin) manader En fjarde dos vid 10 &r 2005
(barn fodda fére 2002)
den fjiarde dosen vid 2007
5-6 ar samt en femte
dos vid 1416 ar
(barn fodda fran 2002)
Polio Tre doser; mellan 1957 - Tre doser; vid 3, 1986
9 och 18 ménader 5 och 12 manader.
En fjarde dos vid En fjarde dos vid 1977
7-8ar 5-6ar
Missling En dos; efter 1971 1982 Se MPR -
18 manader
Roéda hund En dos; till 1974 1982 Se MPR -
flickor vid 12 ar
Passjuka Se MPR - - Se MPR -
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Tabell 1.2.2 fortsdgttning

Vaccination Ursprungligt In- Upp- Nuvarande Giller
mot schema fordes horde schema sedan
MPR** En dos; vid 1982 - Ofdrandrat 1982
18 manader Ofdréandrat (barn 1982
En andra dos fodda fore 2002).
vid 12 ar Den andra dosen 2007

vid 6-8 ar (barn
fodda fran 2002)

Hib* Tre doser; vid 3,5 1992 - Oférindrat 1992
och 12 ménader

Pneumo- Personer med 1994 - Of6riandrat 1994

kocker 6kad medicinsk

(polysackarid- risk

vaccin)

Pneumo- Tre doser; vid 3,5 2009 - Ofériandrat 2009

kocker och 12 manader

(konjugat-

vaccin)

Hepatit B Endast riskgrupper 1996 - Oforéndrat 1996

Influensa Personer med 1997 - Oférindrat 1997
6kad medicinsk
risk

* Hib = Haemobphilus influenzae typ b
** MPR = Massling, passjuka och réda hund

Vad krivs av ett allmént program?

Rekommendationerna i ett allmint vaccinationsprogram ges for att
skydda savil individen som dennes omgivning, dvs for att férhindra
smittspridning i samhillet. Malsdttningen ir att kontrollera de sjuk-
domar vi vaccinerar mot, helst helt eliminera dem. Smittkoppor, som
endast har minniska som vird, ir den enda sjukdom som hittills
kunnat utrotas i virlden. WHO arbetar for att dven polio ska elimi-
neras och Europa forklarades fritt frin polio dr 2002.

Innan vaccination mot en sjukdom inkluderas i ett nationellt vaccina-
tionsprogram gors en serie av overviganden dir for- och nackdelar stills
mot varandra i ett langsiktigt perspektiv. Det innebir en utvirdering
av tillgingliga vetenskapliga fakta enligt ovan skisserade riktlinjer, och
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overviganden med hinsyn till samhillsstrukturen, dvs till vilka mojlig-
heter som finns att genomféra/dndra ett program.

Vid KTL, det finska Folkhilsoinstitutet, gir man i tur och ordning
genom foljande fyra frigor inf6r varje foreslagen forindring i
vaccinationsprogrammet:

e Kommer en allmin vaccination att leda till férbiterad folkhilsa?
Detta avgors av sjukdomens férekomst och farlighet samt hur
skyddande tillgingliga vacciner ir.

* Om ja, dr vaccinet sikert for individen?

* Om ja dven pa denna friga, ir det indd mojligt att en allmin vac-
cination pd samhillsnivd kan medféra ogynnsamma effekter som
uppviger fordelarna?

* Om nej, dr balansen rimlig mellan vinster och kostnader? Med andra
ord, vilken blir balansen mellan 4 ena sidan rena hilsovinster och
sambhillsekonomiska vinster och & andra sidan kostnader f6r genom-
forande/forindring, dven med hinsyn till risker?

I Danmark har man valt att ta stillning till om en vaccination ska inf6-
ras eller ¢j genom att samtidigt g igenom ett antal frigor; epidemiologi
(har vi ett problem?), teknologi (finns vaccin/vacciner som kan utgora en
16sning?), forildrars instillning till ytterligare en vaccination (vill vi ha
denna l6sning?), organisation (kan vi genomféra den?) och ekonomi (har
vi rdd?). Direfter gér man en samlad bedémning.

Det nuvarande och kommande
svenska barnvaccinationsprogrammet

Socialstyrelsen utfirdar de foreskrifter och rekommendationer som utgér
vért allminna vaccinationsprogram. Tio av de totalt elva vaccinationer
som varit aktuella under 1900-talet finns kvar i nuvarande vaccinations-
program. Socialstyrelsens bedomning ir alltsd att dessa sjukdomar ir
smittsamma och farliga och kan férhindras med vaccination, samt att
riskerna fér/med sjukdom vida dverstiger riskerna med vaccination. Nio
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vaccinationer rekommenderas till samtliga barn [6,7]. Det giller difteri,
stelkramp, kikhosta, polio, allvarliga sjukdomar orsakade av bakterien
Haemophilus influenzae typ b (Hib), allvarliga infektioner av pneumo-
kocker samt missling, passjuka, och réda hund (Tabell 1.2.3). Dirutéver
rekommenderas vaccination mot tuberkulos och mot hepatit B till de
grupper av barn som loper okad risk att utsittas for dessa sjukdomar
istillet for till alla barn [8,9]. Barn som av individuella medicinska sk:l
bedoms 16pa 6kad risk f6r svart sjukdomsforlopp vid influensa och pneu-
mokocker, och som inte ir vaccinerade, bér erbjudas dven dessa vaccina-
tioner [10,11].

Tabell 1.2.3 Det nuvarande allmdnna svenska barnvaccinationsprogrammet
enligt Socialstyrelsens foreskrifter SOSFS 2006:22 om vaccination av barn
[6], samt SOSFS 2008:7 om dndring i foreskrifterna (SOSFS 2006:22) om
vaccination av barn [7]. Romerska siffror anger antalet rekommenderade doser.

Alder Difteri Polio Hib Pneumo-  Maissling Ansvarig for
Stelkramp kocker***  Passjuka vaccination
Kikhosta Roda hund
3 manader | | | | Barnhilsovard
5 manader I Il Il Il Barnhilsovard
12 manader 1] ] 1 ] Barnhilsovard
18 ménader | Barnhilsovard
5-6ar [V \% Barnhilsovard
6-8ar I1** Skolhilsovard
10 ar [V* Skolhilsovard
12 ér II* Skolhilsovard
14-16 ar VA Skolhilsovard

* Barn fédda t o m 2001.
** Barn fédda fran ar 2002.
% Inférs 1 januari 2009.

Det har t o m 4r 2006 varit upp till sjukvirdshuvudminnen, landsting
(vaccinationer inom barnhilsovirden) och primirkommuner (vaccina-
tioner inom skolhilsovérden), att fatta beslut om man ska f6lja Social-
styrelsens rekommendation, att ansld medel och att bestilla dtgiirden
hos respektive virdgivare. Detta giller fortfarande for de riktade vac-
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cinationerna, men diremot regleras frin ar 2007 det allminna vaccina-
tionsprogrammet i foreskrift, vilket innebir bindande regler. Landsting
och kommuner r dirmed skyldiga att erbjuda dessa vaccinationer. Det
dr barn- och skolhilsovirden, som ansvarar for att bestilld atgird utfors.
Det finns i Sverige inga krav pd obligatoriska vaccinationer sen smitt-
koppsvaccinationen upphdérde, dvs det enskilda barnets forildrar har

det slutliga avgorandet.

Vart nuvarande barnvaccinationsschema, dr nyligen reviderat (ir 2007)
avseende behov av och tidpunkter f6r fortsatt vaccinering efter forsta
och andra levnadsirets vaccinationer, och avseende kommunernas och
landstingens ansvar enligt ovan [6]. Direfter har ytterligare en dndring
beslutats; dvs om allmin vaccination av spidbarn mot pneumokocker
[7], och det pagar arbete i sirskilt tillsatta expertgrupper for att bedéma
virdet pd individ- och samhillsniva av ytterligare tva allminna vaccina-
tioner (mot HPV och hepatit B). Det finns fler nya vacciner som ocksi
kan vara aktuella och samtliga vaccinkandidater ska ocksé bedémas i
forhallande till varandra och till landstingens och kommunernas finan-
siella och organisatoriska méjligheter att satsa pa férebyggande vérd.
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1.3 Etiska aspekter pa vaccination av barn

Etik dr en grinsdragningskonst. Dess uppgift ir, och har alltid varit,

att dra grinser mellan gott och ont, ritt och fel, positivt och negativt,
mellan risk och vinst. Den hjilper att skilja mellan kortsiktig vinst som
kanske medf6r en langsiktig forlust. Den 6ppnar ocksd dgonen f6r kort-
fristiga forluster och desto stérre langsiktiga vinster i friga om hilsa och
frénvaro av sjukdom, om kortvarig smirta och obehag men desto mer
varaktig och ldngsiktig hilsa. Det dr uppenbart att hilsan pé sikt och

i sin helhet dr det virde som hela vaccinationsverksamheten gir ut pa;
att aktivera och forstiarka immunforsvaret i ett lingsiktigt perspektiv.

Etiken 4r ocksa en konfliktlgsningsstrategi. Dess uppgift r inte bara att
dra grinser mellan det som ska goras och det man inte fir gora. Etiken
ska vara till hjilp nir man miste vilja mellan olika viljor och virden
som kolliderar med varandra. Man far aldrig gora ndgot 6vergrepp mot
barn. Men vilka ingrepp ir tillitna och kanske pakallade? Férildrarna
ir barnets juridiska virdnadshavare med fullmakt att fatta beslut om
sina barn. Men dven skéterskan och likaren 4r barnets ombud ifriga om
hilsa och vilbefinnande. Vaccinationer erbjuds och rekommenderas till
alla barn. I samband med vaccinationsverksamheten finns det ett stort
och 6ppet omride med inbyggda och majliga konflikter mellan forildrar
och personal inom barn- och skolhilsovérden.

Konflikten kan bli tillspetsad nir samhillets intressen kolliderar med
den enskildes intressen. Forildrarna (eller en enskild férilder) uppfattar
sin roll primirt som just forildrar till ett eller flera barn och foérst i andra
hand ocksa som samhillsmedborgare. En likare 4r bide ansvarig i egen-
skap av patientens fortroendeperson och som myndighetsperson och bir
i den meningen ansvar f6r samhillets bista.

Den etiska utgangspunkten

I dessa olika etiska parametrar dr det enskilda barnets bista var utgangs-
punkt. Det innebir att barnet har rite till sitt liv och till s& omfattande
hilsa och vilbefinnande som méjligt. Var uppfattning stimmer dverens
med den iven i Sverige ratificerade "Barnkonventionen”. Den olésta

etiska frigan 4r vem som ska fora barnets talan i svira grinssituationer.
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Barnet har en otillrickligt utvecklad forméga till sjalvbestimmande
(autonomi) for att uttrycka sin egen vilja och fatta egna beslut som pa-
verkar dess framtid. Men det har alltid rite att £3 sin integritet siker-
stilld. Det innebir att varje barn ska respekteras for sin egen skull och
aldrig enbart som en forlingning av forildrarnas vilja eller som en funk-
tion for samhillet. Barnet dr en person i sig. Frigan dr di vem som bist
kan garantera barnets bista, dvs vem som ir bist dgnad att vikariera
barnets autonomi. I de allra flesta fall 4r féridldrarna de som kinner sitt
barn allra bist och bist foretrider sitt barns autonomi.

Forildrarna har det primira ansvaret f6r barnets liv och hilsa. Men
detta ansvar ir inte exklusivt. Nir barnets liv och hilsa utsitts for skad-
liga och direke dédliga hot, i bdde kurativ och preventiv behandling, har
behandling foretride dven om den ges mot forildrarnas vilja. Nir det
giller det allmidnna vaccinationsprogrammet kan detta sillan eller aldrig
bli tal om att tillimpas.

Vi vill illustrera det etiska scenariot i ssmband med vaccinationsverk-
samheten med tre berittelser. Vi kan inte exakt ange var de etiska grin-
serna gar och hur alla konflikter ska 16sas. Den i de flesta filosofiska
ligren erkinde Aristoteles menade att man i moraliska stillningstagan-
den inte fér vinta sig alltfor stor exakthet. Livet som etiken ska leda i
medminskliga banor kan inte fingas in i logiska satser. Det innebir att
vi i analysen av de tre berittelserna kan ligga fram argument f6r olika
standpunkter och dven ange i vilken riktning tankegingarna kan drivas.
Men argumenten kan och bér prévas, och slutsatserna ibland omprovas.
En viktig utgingspunkt for en etisk analys 4r medicinska fakta grundade
pa vetenskap och beprovad erfarenhet. Utan dessa blir slutsatserna inte
meningsfulla.

Tre berittelser med etisk analys

Etiken 4r visserligen ett teoretiskt kunskapsimne. Men etiska insikter
forvirvas genom reflektion och diskussion om det som grekerna kallar
praxis, alltsd det praktiska livet. Det dr dérfor som vi har valt vigen att
illustrera den béde varierande och gemensamma etiska frgestillningen
i den omfattande vaccinationsverksamheten med tre konkreta
berittelser.
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Risk for svar sjukdom med potentiell
dodlig utgang utan vaccination

Familjen A vill inte att deras yngsta barn, i en syskonskara pa tvi, ska
vaccineras mot stelkramp di familjen har trikiga erfarenheter av trip-
pelvaccinationen till det dldre barnet. Detta syskon fick, efter sin andra
trippel, hog feber, ett lingvarigt krampanfall och var "alldeles borta” i
flera timmar. Han har direfter varit frisk och utvecklats normalt.

* BVC-skéterskan forsoker ge fakta om hur livsviktigt det kan vara att
ha ett skydd mot stelkrampstoxin, hur relativt vanlig bakterien ir, att
den finns i jorden och kan komma in i ett sticksar och ge livshotande
symtom hos barnet. Trots en omfattande information av vaccinatio-
nens skyddsvirde vill inte familjen gd med pa vaccination. Man kan
tinka sig att vaccinera mot difteri och kikhosta men inte stelkramp,
som de tror ir den komponent som gav biverkningarna hos den #ldre
brodern.

Konflikten i berittelsen ir tydlig. Visserligen vill alla inblandade parter
forverkliga det yngsta barnets bista. Bdde forildrarna och sjukvirdens
foretridare vill sikerstilla barnets integritet och dirmed ritt till liv och
hilsa. Forildrarna dr skrimda av det forsta barnets hiftiga reaktion pa
vaccinationen. De vill bespara det andra barnet en liknande traumatise-
rande upplevelse. Samtidigt l6per de risken att utsitta barnets fortsatta
utveckling for direke livsfara. Det verkar som om férildrarna bara kan
tinka i det kortsiktiga perspektivet: de vill undvika en eventuell vac-
cinationsreaktion nu. Men de tar inte med i berikningen det pris som
de genom sin bedémning betalar nir barnet senare i livet kan drabbas
av stelkramp. Sjukskéterskan tar istillet det langsiktiga perspektivet
och forsoker 6vertyga forildrarna att gd med pd en vaccination dven
mot stelkramp.

Allvarlig ikomma utan vaccination

En familj B med antroposofisk livsstil vill inte att barnet ska vaccineras
med MPR-vaccin dd man hellre vill ha och hantera infektionerna pé
ett naturenligt sdtt. Man dr 6vertygad om att det 4r det bista sittet for
kroppen att utvecklas naturligt. Dessutom hivdas att ny forskning visat
att familjer med antroposofisk livsstil har firre allergier. Familjen har
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allergi hos bdde mor (astma) och far (eksem) och da ir risken for att
utveckla allergi ocksd hos barnet mycket stort.

* Som BVC-sjukskoterska berittar du att risken for misslingsencefalit
dr 1 000 ganger storre om barnet far sjukdomen istillet for vaccinatio-
nen. Detta dvertygar inte forildrarna.

Hir verkar konflikten férmodligen inte leda till direkt livshotande foljd-
verkningar. Men den medicinska beddmningen riknar med mojligheten
av avsevird riskokning for barnet.

Personalen pd BVC bor forfoga 6ver et tillrickligt rike vetenskapligt,
medicinetiskt och psykologiskt register f6r att mota férildrarnas invind-
ningar mot att deras barn ska vaccineras med MPR-vaccin. Den etiska
bedéomning blir allt annat 4n litt. I motsats till den forsta berittelsen
finns det inte mojliga livshotande konsekvenser om barnet inte vaccine-
ras. Om forildrarna inte lter sin dvertygelse rubbas utan istillet insiste-
rar in mer pa naturens egen formdga att klara de nimnda sjukdomarna
sd far man ldta barnet vara ovaccinerat.

Littare akomma utan vaccination

Familjen C tycker att "det hir med vaccinationer ir viktigt”, forutom
vaccination mot réda hund. Familjen uppfattar réda hund som en lind-
rig sjukdom som det inte gor nigot om barnet far eller ¢j. Det 4r bara
fostren som har ndgon riktig vinst av vaccinationen mot réda hund da
denna skyddar mot blind- och dévhet i samband med infektionen. Efter-
som det aktuella barnet dr en gosse finns inga framtida risker. Om man
nu nédvindigt ska vaccinera dr det vil bittre att bara ge det till flickor
som senare kan bli gravida.

* Som distrikeslikare har du fact familjen remitterad frin BVC for att
diskutera denna vaccination. Du hivdar att gossen visserligen inte har
nigon uttalad glidje av vaccinationen, men att han genom att vac-
cineras kommer att bidra till att smittsamheten i befolkningen mins-
kar. Genom detta minskas risken f6r epidemier och dirmed skyddas
de gravida kvinnor som av olika skil inte svarat pd given vaccination
mot réda hund.
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Berittelsen C aktualiserar minst tva etiska problem. Det forsza syftar
till kvinnor som kan infekteras under graviditeten. Nir kvinnan ir
vaccinerad skyddar hon sitt eget ofddda barn mot risken for att fa grava
hérsel- och synskador, som avsevirt minskar livskvaliteten. Men en mor
som motsitter sig vaccination av sin son utsitter inte sin son fér nigon
stor risk eftersom nyttan f6r den vaccinerade pojken dr marginell. Att
fa sjukdomen réda hund innebir ungefir samma obehag som en forkyl-
ning. Det tycker mamman ir en olidgenhet som hon och pojken relativt
ldte kan leva med.

Det andra etiska problemet har med ansvaret for befolkningens skydd
mot infektioner som helhet att gora. Som vi inledningsvis har papekat
behover samhillet ett immunforsvar pd en hog niva for att vara i stdind
att stivja sjukdomsepidemier. Eftersom dven réda hund 4r smittsam
bidrar den icke-vaccinerade pojken till risken att minska befolkningens
skydd mot epidemi av réda hund. Han kan bli smittbirare och dirmed
en smittkilla for andra, inklusive blivande barn. Den minskade risken
for epidemier minskar risken bade for ovaccinerade kvinnor och de kvin-
nor dir vaccinationen av olika anledningar inte har slagit an. Barnlika-
ren gor ritt i att piminna pojkens mamma om virt gemensamma ansvar
for att befrimja befolkningens bista.

Avslutande diskussion

De tre berittelserna befinner sig pa tre olika etiska nivier med en gli-
dande skala. Inom hilso- och sjukvarden bor man inte behandla varje
vaccinationstillfille enligt en och samma mall. Ur etisk synpunkt finns
det anledning till differentiering och nyansering. Tydligast ter sig den
forsta och den tredje nivin. Som sé ofta sd dr den mellersta nivin svérast
att hantera.

Det framgar av vira exempel och den etiska analysen, att angelidgenhets-
graden varierar mellan olika typer av vaccinationer. Det finns emellertid
en viktig gemensam nimnare. Alla typer av vaccinationer aktiverar och
forstirker inte bara den enskilda vaccinerade personens immunsystem
utan bidrar ocks3 till befolkningens skydd mot infektionssjukdomar.
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Att f6r en forilder ta stillning for eller emot en vaccination beror pé den
bakomliggande férestillningen om vad vaccinationen gor for nytta res-
pektive kan ha f6r nackdel. Att siiga nej till en vaccination ir dirfor ett
lika aktivt stillningstagande som att siga ja. Vid ett nej 4r man beredd
att ta de potentiella konsekvenserna som en svar sjukdom eller komplika-
tion till en sddan sjukdom kan medfora.

Vaccinationsverksamheten kan ocksd betraktas mot en bredare etisk
horisont. De senaste cirka 20 dren har patienternas egen autonomi for-
stirkts avsevirt. Detta giller ocksa de personer, i vanliga fall forildrarna,
som foretrider patientens autonomi. Termen patientrittigheter har ristat
in sig i samhillets medvetande och sprak. I motsats till patienternas
nya stillning ir sjukvardens, i synnerhet likarnas gamla stillning som
ansvarsbirare och auktoritetsutovare sannolikt pd vig att minska. Sjilv-
fallet har denna kompetensforskjutning ocksi att gora med patienternas
okade kunskaper som de fir via det massmediala utbudet, inte minst
genom internet. Det kan leda till en rivalitet mellan f6rildrar, barn och
sjukvirden. Barnen kan bli offer f6r sidana prestigeladdade konflikter.
Det blir en grannlaga uppgift att finna en flexibel balans mellan vem
som bist foretrider barnets autonomi, forildern eller sjukvirden, det

dr ocksd en friga om patientautonomi och medicinsk auktoritet.

86 VACCINER TILL BARN - SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



Referenser
1. Bischofberger E, Dahlqvist G, Elinder

G. Barnets integritet. Etik i virdens vardag.

Almqyist & Wiksell. Stockholm; 1991.

2. Bischofberger E et al. Barnet i virden.
Liber. Stockholm; 2004.

KAPITEL 1 « INLEDNING



88

VACCINER TILL BARN - SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



1.4 Ekonomiska aspekter pa vaccination

Inledning

Vaccinationer ir bra exempel pa att dtgirder inom hilso- och sjukvér-
den inte enbart férbrukar resurser, utan ocksa bidrar till att producera
resurser. Genom vaccination forebyggs sjukdom med atf6ljande minskat
behov av sjukvird, omvardnad och sjukfrinvaro, ibland dven med firre
fortida dodsfall. Minskliga resurser kan som en f6ljd av vaccination
sittas in pd andra omrdden i samhillet, dvs det ekonomer benimner
alternativkostnaden och som tolkas som ett uttryck f6r virdet av hilso-
vinster i form av férhindrad sjukdom.

De flesta stora vaccinationsprogram i Sverige fram till 1960-talet har
inforts utan foregiende hilsoeckonomiska analyser. Detta gillde dven
poliovaccin, som diremot blev féremal f6r flera omfattande ekonomiska
analyser efter inforandet. Med beaktande av att de totala vaccinations-
kostnaderna endast utgor nigra promille av de totala rliga kostnaderna
for hilso- och sjukvérden kan man hivda att olika vaccinationsprogram
dgnats stort intresse i form av samhillsekonomiska analyser.

I detta inledande avsnitt belyses ndgra vanligen férekommande hilso-

ekonomiska berikningar och analyser vid vaccinationsstudier, liksom

forekommande variabler vid vaccinationsstudier. Avslutningsvis disku-
teras externa effekter av vaccination dvs att vaccinering férutom skydd
for vaccinerade individer dven kan ge skydd 4t ovaccinerade, sé kallad

flockimmunitet.

Olika metoder for ekonomiska

berikningar av vaccinationer

Ekonomiska konsekvenser av sjukdom kan beskrivas utifran flera olika
perspektiv, bl a den sjuke individens (familjens), sjukvérdens och sam-
hillets. Det sistnimnda perspektivet har, historiskt betraktat, en ling
tradition i form av berikningar av ohilsans ekonomiska effekter for
sambhillet.

De metoder som anvinds for att berikna samhillets kostnader for sjuk-
dom bygger pa antagandet att hilsan kan uppfattas som en form av
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kapitaltillgdng (humankapital) [1]. Denna tillgdng minskar i virde pga
(bl a) sjukdom och déd, vilket enligt metodens antaganden medfor att
dven samhillet drabbas av forluster eller kostnader. Avsikten med den
ckonomiska skattningen ir att informera om de virden som kan vinnas
i samhillet om nyinsjuknande (incidens) och total férekomst (prevalens)
av sjukdomen ifriga kan minskas [2]. Dessa skattningar motsvaras i
princip av likartade metoder f6r de kalkyler som beriknar samhillseko-
nomiska effekter av vaccination.

Skattningarna av samhillets kostnader for sjukdomar baseras vanligtvis
pa endera av tvd ansatser, betalningsvillighet (ofta forkortat WTP efter
det engelska uttrycket "Willingness To Pay”) respektive humankapital-
metoden. Enligt WTP kan intikten av ett vaccinationsprogram tolkas
som individens betalningsvillighet for de effekter som f6ljer av vaccina-
tionen. Aven om WTP som metod har utvecklats 6ver tiden s ir den
fortfarande inte helt fri frin invindningar och saknar tillimpningar for
de flesta sjukdomar. Diremot tillimpas i Sverige sedan 1980-talet, enligt
Riksdagsbeslut, vid Vigverket och vid Banverket virdering av liv baserat
pd WTP-ansatsen i avsikt att underlitta prioritering mellan olika invest-
eringsprojekt. Virdet av ett liv skattades ar 2004 till cirka 18 miljoner
svenska kronor, och i en fallande skala f6r svar skada respektive litt
skada. I avsnittet om kalkyler f6r vaccination med Haemophilus influ-
enzae typ b vaccin dterfinns svenska studier som inkluderat virderingar
av liv motsvarande Vigverkets principer.

Humankapitalmetoden har, trots brister, tillimpats i minga deskrip-
tiva studier bl a for att beskriva samhillsekonomiska konsekvenser av
sjukdom (t ex ryggbesvir, SBU-rapporten Ont i ryggen, ont i nacken
[3]). Individen betraktas enligt humankapitalmetoden som en produk-
tionsfaktor i samhillsekonomin, vilket innebir att individens sjukdom
och dirmed frénvaro frin arbetet betraktas som en produktionsforlust
for samhillet. Humankapitalmetodens betoning av produktionsvirdet,
forutom direkta sjukvérdskostnader, 4r metodens frimsta nackdel da
metoden dirmed antar att exempelvis barn och gamla inte bidrar till
samhillsekonomin. En annan kritik av humankapitalmetoden riktar
in sig pa skattningen av produktionsférlusten som man hivdar blir f6r

hog [4].
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Hilsoekonomiska analyser

Ekonomiska utvirderingar syftar till att pa ett strukturerat sitt jimfora
kostnader och effekter av tva eller flera alternativ. Man efterstrivar i all-
minhet ett samhillsperspektiv men det forekommer dven studier avgrin-
sade till sjukvirdsperspektiv, t ex sjukvirdens kostnader respektive intik-
ter (minskat virdutnyttjande) av vaccinationsprogram. Det ir vanligt
att skilja mellan fyra olika typer av hilsoekonomiska utvirderingar,

se Tabell 1.4.1.

Tabell 1.4.1 Exempel pa olika typer av hdlsoekonomiska analyser.

Typ av utvirdering Effektmatt Kvot
Kostnadsminimeringsanalys Ingen skillnad mellan Kostnad per
(Cost Minimisation Analysis, tva alternativ, t ex vaccinerad
CMA) tva vacciner
Kostnadseffektanalys Skillnad i ar av 6ver- Kostnad per
(Cost Effectiveness levnad Overlevnadsar
Analysis, CEA)
Kostnadsnyttoanalys Skillnad i kvalitet Kostnad per
(Cost Utility Analysis, CUA) for overlevnadsar kvalitetsjusterat
overlevnadsar
Kostnadsintédktsanalys Ekonomisk vardering ”Intdkter” (per
(Cost Benefit Analysis, CBA) av Overlevnad liv) jamfort med
kostnaderna

Samhillsperspektivet 4r inte enbart forbehéllet kostnadsintiktsanalysen.
Aven kostnadseffektanalysen kan ha ett samhillsperspektiv, t ex att indi-
rekta kostnader for sjukfrinvaro inkluderas.

Jimforelser av vaccinationsstudier

Aven om en och samma metod tillimpas for samhillsekonomisk virde-
ring av inférande av vaccination kan méjligheterna att jimfora berik-
ningar frin olika linder begrinsas pga olika variabelvirden [5]. Det
stills ddrfor stora krav pé transparens vid samhillsekonomiska studier
av vaccinationer.
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De hilsoekonomiska kalkylerna for vaccinationsstudier 4r vanligtvis
baserade pa en uppsittning av variabler:

* incidens for sjukdomen i studerad malgrupp

e smittorisk

* andel av milgruppen (kohorten) som blir vaccinerad (f6ljsamhet)

e immunskydd av vaccinet

e immunskyddets varaktighet

* kostnad for vaccination (vaccin, administrering av vaccination)

* direkta sjukvardskostnader f6r vaccinerade inklusive biverkningar
av vaccin, samt ej vaccinerade (6ppen vard, sluten vard osv)

* produktionsforlust vid insjuknande, for vaccinerade samt
ej vaccinerade (forildrars frinvaro fran arbetet vid barns
insjuknande; fortida dodsfall)

e diskonteringsrinta.

Kostnadsvariablerna i kalkylen 4r manga génger landspecifika, vilket
kan gora det svart att jimfora berikningar frin olika linder [2] dvs
problem med olika relativpriser.

I Tabell 1.4.2 ges exempel pa nigra anvinda varibelvirden vid modell-
beridkningar for vaccinering mot Haemophilus influenzae typ b fran olika
linder. Skillnader i resultatutfall kan bero pa olika virden f6r en eller
flera inkluderade variabler.

Flockeffekt

Vaccination minskar risken for de vaccinerade att insjukna i den smitt-
samma sjukdomen, och samtidigt minskar risken for ovaccinerade att
bli smittade av de vaccinerade. Den samhillsekonomiska nyttan kommer
ddrmed att bli storre an den vaccinerade individens ekonomiska nytta.
Denna externa effeket kallas flockeffekt ("herd immunity effect”), dvs
skyddseffekt pa gruppniva. Flockeffekt kommer till uttryck pa tva sitt.

En positiv extern effekt uppkommer nir anslutningen till ett vaccina-
tionsprogram ir hogt. Nir en tillrickligt stor andel av befolkningen
(omkring 90 procent) blivit immun genom ett vaccinationsprogram
kommer smittan att upphéra att cirkulera dven hos de icke-vaccinerade.
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Den andra sidan av flockeffekten ir att ¢j vaccinerade, som undgatt
att smittas i unga dr, over tiden ackumuleras till en allt storre skara,
for att till slut bli s& ménga att 6kad risk for epidemier kan uppsta bland
ovaccinerade. I detta sammanhang har risken f6r en social gradient
papekats, dvs att ojimlikheter i hilsa forstirks for ej vaccinerade grupper
dir socioekonomiska aspekter kan ha betydelse [7]. Av de i denna
rapport inkluderade vaccinationsstudierna med ekonomiska aspekter
har flockeffekt inkluderats endast i ett fital studier (t ex angiende
hepatit B, [8]).
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Tabell 1.4.2 Exempel pa variabelvéirden anvinda for modellberdkningar, samt
ekonomiska utfall vid vaccination mot Haemophilus influenzae typ b (Hib).

Forfattare Population, Incidens Foljsam- Skydds- Uppfolj- Kostnadsintikts- Kostnadseffekt- Perspektiv Andra sjuk- Diskon-
Av, referens alder (prevalens) het till effekt, % ningstid analys (CBA analys (CEA) eller domar tering
Land per 100 000 vaccina- kvot) intikter Kostnadsnytto- %
tion, % jamfort med analys (CUA)
kostnader
Cochi et al 18 respektive 60 (<5 ér) 80 75 50 ar 4,4:1 respektive 3 400-13 900 US$ Samhills- Neurologisk 5
1985 [9] 24 manader 1:1 per férhindrat Hib- perspektiv sequelae
USA fall
Garpenholtetal 0-4ar 54 (<4 ar) 99 95 Livslang 1,21 Sambhalls- Horsel, 5
1998 [10] perspektiv Neurologisk
Sverige sequelae
Ginsberg et al 16 manader 41 (<2ar) 88 100 Livslang 1,45:1 Sambhiills- Neurologisk 5
1993 [11] perspektiv sequelae
Israel
Harris et al 2,40ch12vs 53 (<5ar) 91 95 Livslang 1965 Aus $/QALY Sambhalls- Neurologisk 5
1994 [12] 18 ménader perspektiv sequelae
Australien
Hay etal 18 manader Uppgift i 60 81 Livslang 3,571 Samhills- Inga 3
1990 [13] tidigare publi- perspektiv
USA cerad artikel
av samma
forfattare
Hussey et al 12 manader 666 (<5 ar) 95 100 Livslang 1,29:1 Sambhalls- Neurologisk 2
1995 [14] perspektiv sequelae
Sydafrika
Jiménez et al 12 manader 15 (<5ar) 90 99 5ar 0,89:1 196 288 pesetas/ Sambhiills- Neurologisk 5
1999 [15] QALY perspektiv sequelae
Spanien
Livartowski etal 12 manader 28 (<54r) 100 100 Livslang 34 050 franska Sjukfor- Neurologisk 6
1996 [16] francs/QALY sakrings- sequelae
Frankrike perspektiv
Pokorn et al 12 manader 16 (<5 ar) 95 95 Livslang 1,391 Sambhiills- Hoérsel, 5
2001 [17] perspektiv Neurologisk
Slovenien sequelae
Trollfors 12 manader 157 (<14 ar) 99 99 Livslang 2,8:1 Sambhalls- Horsel, 0
1994 [18] perspektiv Neurologisk
Sverige sequelae
Zhou et al 2 manader 179 (<5 ar) 90 95 50 ar 3,0:1 4223 US$/QALY Sambhiills- Neurologisk 3
2002 [19] perspektiv sequelae
USA
QALY = Kvalitetsjusterat levnadsar; Sequelae = Funktionsnedsittning till foljd
av genomgangen sjukdom
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2. Metod for den systematiska
litteraturgranskningen

Rapporten baseras pa en systematisk granskning av den vetenskapliga
dokumentation som patriffats vid riktade litteratursékningar. Med
“systematisk” menas att samtliga, for respektive frigestillning, relevanta
vetenskapliga studier identifierats och kvalitetsgranskats med avseende
pa relevans, giltighet och precision. Syftet har varit att uppna en objektiv
kartliggning av kunskapsliget.

Specifika fragestallningar

Initialt formulerades ett antal specifika frigestillningar for respektive
vaccin. Dessa frigestillningar diskuterades fram i arbetsgruppen och
baserades péd deltagarnas samlade bedémning av — givet det dvergripande
uppdraget (se Kapitel 1 "Inledning”) — var osikerhet kan rida vad giller
det vetenskapliga underlaget. De specificerade frigestillningarna av-
grinsade malpopulationen, vaccinationsschema (typ av vaccin, even-
tuellt kombinationer med andra vaccin, doser, dlder vid vaccination),
referensbetingelse(r) och utfall. De olika fragestillningarna finns redo-
visade inom varje kapitel.

Systematisk litteratursokning

Utifran de specificerade frigestillningarna faststilldes sokstrategier
liksom inklusions- och exklusionskriterier. Initialt gjordes sokningar

i Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane Regis-
ter of Controlled Trials och NHS Database of Abstracts of Reviews of
Effects (DARE) for att identifiera aktuella systematiska 6versikter och
metaanalyser. Direfter gjordes sokningar i Medline. Studier pa engelska,
skandinaviska sprak, tyska och franska har inkluderats. I sokningarna
exkluderades "experimental”, "animal”, "letters”, “editorial” och “short
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communications”. Sokningarna gjordes interaktivt i mindre arbetsgrup-
per tillsammans med SBU:s informatiker. Sokning av litteratur inklu-
derar perioden 1966—juni 2006. Férutom databassokningar granskades
referenslistor i relevanta arbeten. Larobocker, 6versikesartiklar och ej
“referee”-granskad litteratur som t ex myndighetsrapporter har anvints

i inledningskapitel och bakgrundstexter men ej inkluderats i den syste-
matiska granskningen. En mer detaljerad beskrivning av vilka databaser,
tidsperioder samt soktermer som anvints redovisas i respektive kapitel.

Urval av studier

Relevans for fragestillningen

Resultatet av litteratursskningen, presenterat som abstraktlista (korta
sammanfattningar av studier), granskades oberoende av tvi personer

och de studier som bedémdes uppfylla faststillda kriterier gick vidare
till nista granskningssteg. Eventuella specifika exklusions- och inklu-
sionskriterier redovisas i respektive kapitel.

Metodologisk kvalitet (bevisvirde)

De utvalda studierna granskades i detalj i fulltextformat av minst tvé
oberoende granskare. Forfattare till utvalda studier har inte tilldtits
granska sina egna artiklar. Granskningen omfattade en virdering av
studiernas dmnesrelevans och metodologiska kvalitet — studiedesign,
intern giltighet (rimlig garanti emot systematiska fel), statistisk styrka
och generaliserbarhet. For att tillforsikra en enhetlig, transparent och
reproducerbar bedomning med begrinsade subjektiva inslag (alltsd med
minsta méjliga inter- och intrabedémarvariation) utarbetades sirskilda
granskningsmallar, specifika for olika studiedesigner (se Bilaga 2). Be-
démningen utmynnade i att varje studie dsattes ett bevisvirde (hogt,
medelhdgt och 1agt), som matt pd den metodologiska kvaliteten.

For hilsoekonomiska studier, dir den interna giltigheten generellt sett
dr mer svirbeddmd, anvindes en sirskild granskningsmall [1]. Efter-
som kraven pa kliniska och/eller epidemiologiska undersékningar som
utgor underlag for hilsoekonomiska modeller inte sillan avviker frin
de krav som i 6vrigt stills i denna rapport har begreppet "bevisvirde”
inte anvints hir. Istillet anvinds termen kvalitet, med graderna hog,

medelhog och lig.
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Redovisning

Relevanta resultatdata frin studier, som efter granskning och virdering
bedomdes uppfylla faststillda kvalitetskrav, redovisas i tabeller tillsam-
mans med det dsatta bevisvirdet. Granskarna exkluderade studier som
¢j bedomdes uppna fordefinierade ligstanivier i vissa nyckelaspekter
(se Bilaga 2 "Mallar etc f6r bedémning av studiernas kvalietet”). Dessa
studier, som exkluderades trots att de uppfyllde de primira inklusions-
kriterierna, redovisas i Bilaga 3, www.sbu.se/barnvaccination.

Principer for bevisvirde

Vid bedémningen av studiernas kvalitet lades stor vikt vid studiedesignen.
En vilgjord randomiserad interventionsstudie hade som utgingslige ett
hégt bevisvirde, men kvalitetsbrister (t ex osiker intern giltighet pga otill-
fredsstillande randomiseringsforfarande, tillbakadragande ("withdrawal”)
av minga randomiserade studiedeltagare, stort bortfall, mojlig detek-
tionsbias, undermdlig registrering av utfallet, otillricklig urvalsstorlek,
eller oklar generaliserbarhet) kunde leda till att studien fick ett ligre
bevisvirde (Se Faktaruta 2.1). Utgdngsliget for vilgjorda observationella
studier var medelhdgt bevisvirde, men i undantagsfall, nir systematiska
fel tycktes nirmast uteslutna och forfattarna pd ett tillfredsstillande
sdtt kunnat kontrollera f6r all tinkbar "confounding”, kunde en rigorost
utford observationell studie ges hogt bevisvirde. Detta under forutsitt-
ning att behandlingsallokeringen pd mycket goda grunder kunde antas
vara orelaterad till sannolikheten for utfall.
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Faktaruta 2.1 Principer for aséttande av bevisvarde.

Hogt Medelhogt Lagt
bevisvidrde bevisvirde bevisvirde
Randomiserad Utmarkt— Osiker intern ~ —————
interventions- acceptabel giltighet
studie intern giltighet
Observationella | undantagsfall; Utmarkt—god Intern
studier: en studie med intern giltighet giltighet
Kontrollerad, utmarkt intern bara
ej randomiserad giltighet och acceptabel
studie mycket liten eller osiker
sannolikhet for
Kohortstudie systematiska
fel eller con-
founding
Fall-kontroll- ~ ———— Utmarkt—god Intern
studie intern giltighet giltighet
bara
acceptabel
Ekologisk studie —— = 0——— Vilgjord
Fallserie studie utan
uppenbara
brister

Syntes och styrkegradering av slutsats

Inom varje enskild fragestillning sammanstilldes resultatdata frin de
studier som uppfyllt de basala kvalitetskraven. Direfter gjordes en sam-
manlagd bedomning av det vetenskapliga underlaget som grund for
slutsatsen. Slutsatser har starkt empiriskt stéd om de baseras p& mer in
en vilgjord studie med hogt bevisvirde och dessa studier uppvisar lik-
artade resultat vad giller storlek och riktning av effekten. Evidensstyrkan
dr det matt som uttrycker det ssammanlagda vetenskapliga underlaget for
en slutsats, dvs hur manga hogkvalitativa studier som stdder slutsatsen.
Principerna for dsittande av evidensstyrka sammanfattas i Faktaruta 2.2.
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Faktaruta 2.2 Definition av bevisviarde och evidensstyrka.

Bevisvdrde avser den vetenskapliga kvaliteten hos en enskild
studie och dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillfor-
litligt satt.

Evidensstyrka uttrycker det sammanlagda vetenskapliga under-
laget for en slutsats.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 1 stods av minst tva oberoende
studier med hogt bevisvirde i det samlade vetenskapliga under-
laget. Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock
evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag
En slutsats med Evidensstyrka 2 stods av minst en studie med
hogt bevisvirde och tva studier med medelhogt bevisvirde i det
samlade vetenskapliga underlaget. Om det finns studier som talar
emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli lagre.

Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt underlag

En slutsats med Evidensstyrka 3 stods av minst tva studier med
medelhogt bevisvarde i det samlade vetenskapliga underlaget. Om
det finns studier som talar emot slutsatsen kan det vetenskapliga
underlaget anses som otillrackligt eller motsiagande.

Otillrackligt vetenskapligt underlag

Nir det saknas studier, som uppfyller kraven pa bevisvirde,
anges det vetenskapliga underlaget som otillrickligt for att dra
slutsatser.

Motsigande vetenskapligt underlag

Nir det finns olika studier som har samma bevisvarde men vilkas
resultat gr isdr, anges det vetenskapliga underlaget som motsa-
gande och inga slutsatser kan dras.

For oversiktlig beskrivning av granskningsprocessen se flodesschema, Figur 2.1.
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Avgrinsningar och fragestillningar samt amnesspecifika
kvalitetskriterier definieras (se delkapitel)

Litteratursokning (se Bilaga 1 ”Sokstrategier”)

Selektion fran abstraktlistan av studier som uppfyller kriterierna
(se delkapitel)

Granskning och virdering av studiernas interna och externa
validitet och precision (Se Bilaga 2 ”Mallar etc fér bedémning
av studiernas kvalitet”).

Bedodmning av studiens bevisvirde dvs dess vetenskapliga,
metodologiska kvalitet

Dataextraktion och tabellering samt eventuell metaanalys
(se delkapitel)

Syntes och evidensgradering av underlag fér slutsatser
(se sammanfattning och delkapitel)

Figur 2.1 Flodesschema 6ver granskningsprocessen.
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Specifika metodproblem

Kvalitetsvirdering av studier med biverkan som utfall
Till skillnad fran effektstudier, dir utfallet kan (och ska) definieras i

stor detalj s att registreringen kan arrangeras pd limpligaste sitt, dir
baslinjerisken i regel 4r kiind, dir minsta kliniskt relevanta effekt kan
preciseras och dir studien kan dimensioneras direfter, har studier av
biverkningar delvis andra f6rutsittningar. Biverkningar ér till sin natur
ovintade och det dr svart att fa till stdnd rutiner f6r att uppticka och
rapportera dem utan risk for systematiska fel. En del allvarliga biverk-
ningar ir mycket sillsynta men av sidan dignitet att dven mycket laga
incidenstal 4r kliniskt oacceptabla. Randomiserade kontrollerade kli-
niska prévningar (RCT) ir sillan dimensionerade, vare sig i termer

av urvalsstorlek, uppféljningstid, eller rutiner f6r rapportering, for att
finga upp sddana biverkningar. I sjilva verket krivs ofta orealistiskt
stora patienturval for att statistiskt sikerstilla en riskokning i kontrol-
lerade prospektiva studier, oavsett om de dr randomiserade eller observa-
tionella. Man blir d& hinvisad till fall-kontrollstudier med stora popula-
tioner som studiebas (med tillhorande svarigheter att identifiera utfall
och exponering), men ocks3 till rena fallrapporter. De sistnimnda saknar
bevisvirde sett ur ett strikt EBM-perspektiv (evidensbaserad medicin),
men de kan 4nda svarligen forbigis eftersom de kan tjina som varnings-
signal. Vi har valt att 6versiktligt gd igenom den stora mingden fallrap-
porter for att identifiera de olika typer av biverkningar som foreslagits i
litcteraturen. Vi har forbigitt varningssignaler baserade enbart pa mole-
kylarbiologiska eller djurexperimentella studier om inga humandata
verifierat forekomst av samma biverkan hos minniska. Likasd har vi
inte tagit hinsyn till antalet av de publicerade fallrapporterna eftersom
det sannolikt finns betydande publiceringsbias. A andra sidan kan det
kausala sambandet mellan vaccinationen och en ovintad hindelse i en
fallrapport vara mer eller mindre sannolike; i likhet med Likemedels-
verkets beddmning av biverkningsrapporter har vi, dir s varit méjligt,
forsoke att gradera det kausala sambandet for de rapporterade biverk-
ningarna som (a) sikert eller sannolikt; (b) majligt; (c) osannolike; eller
(d) ¢j bedémbart, baserat pa biologisk plausibilitet, mojliga verknings-
mekanismer, tidsamband, och — mer sillan férekommande — resultatet
av provokationsstudier.
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I den mén risken f6r biverkningar kunnat belysas i analytiska, kontrol-
lerade studier har de granskningsmallar som beskrivits ovan tett sig
mindre applicerbara. Dirf6r har vi anvint oss av en nigot forenklad
kvalitetsbeddmning dir vi tagit hinsyn till studietyp, om biverknings-
registrering var del av studiedesignen, samt bedomningen av intern
validitet (och i vissa fall precision) (se Faktaruta 2.3).
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Faktaruta 2.3 Kvalitetsbedémning av biverkningsstudier.

RCT, sdrskilt designad for upptickt av biverkan
(aktiv uppfoljning med sarskilt protokoll)

a. utmarkt intern validitet Hogt bevisvirde
b. god intern validitet Medelhogt bevisvarde
c. < acceptabel intern validitet Lagt bevisvirde

RCT, ej designad for upptackt av biverkan

(ej aktiv uppfoljning/ej sarskilt protokoll)
a. utmdrkt intern validitet Medelhogt bevisvirde
b. < god intern validitet Lagt bevisvirde

Fall-kontrollstudier, prospektiva eller retrospektiva
kohortstudier. Kan tala for eller emot samband

a. utmarkt intern validitet och precision Medelhogt bevisvarde
(sarskilt viktigt vid negativ studie)
b. < god intern validitet Lagt bevisvirde

Ekologiska studier, multipla tidsserier, historiska kontroller,
kontrollerade fallserieanalyser kan tala for eller emot ett samband

Lagt bevisvirde

Nair en eller flera fallrapporter rapporterat forekomst av biverkan/
skada men inga kontrollerade studier har genomforts:

Kvantitativt samband ej faststillt, men kausaliteten i enskilda fall likval
bedémd som:

a. Siker eller sannolik Utan bevisvarde men vaccinationen
sannolikt kausal

b. Moijlig Utan bevisvirde men vaccinationen
mojligen kausal

c. Osannolik Utan bevisvarde men vaccinationen
sannolikt inte kausal

d. Ej bedombar Utan bevisvirde och vaccinationens

kausalitet ej bedombar
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Halsoekonomiska studier

Litteratursokning och granskning

Studier med ekonomiska aspekter inkluderade i denna rapport ir av-
grinsade till Haemophilus influenzae typ b, hepatit B och kikhosta. De
s6ktermer som anvints ir desamma som anvints i motsvarande kapitel
for respektive vaccin med tilldgg f6r “costs” (inklusive "cost analysis, cost-
benefit”). En sammanfattning av utfall av litteratursékning framgar i det
avsnitt som redovisar resultat av litteraturgenomgangen av de hilsoeko-
nomiska studierna. Hir redovisas dven exkluderade studier och orsaker
till exklusion.

Modellstudier

Samtliga inkluderade studier dr modellstudier. For smittsamma sjuk-
domar dr méjligheterna att genomfora randomiserade kontrollerade
studier med ekonomiskt perspektiv av forklarliga skil begrinsade,
varfor modellstudier méste anvindas for att éver huvud taget fa ett
kunskapsunderlag for beslut. Som tidigare nimnts har begreppet
“bevisvirde” inte anvints for de hilsoekonomiska modellstudierna.
Istillet anvinds termen kvalitet, med graderna hég, medelhog och lag,
baserat pd en granskningmall utarbetad av Drummond med flera [1].

Modellstudier har, pd samma sitt som kliniska studier, en begrinsning
frin ekonomisk utgdngspunkt: De ir i forsta hand tillimpliga pé det
land varifrin epidemiologiska uppgifter, liksom kostnadsuppgifter, har
hiamtats [2]. I de modellstudier som granskats hir har dirfor studier
med tillimpning av data baserade pa svenska forhillanden givits storst
utrymme i texten.

Utover bedomningen av den ekonomiska analysen tillkommer den
medicinska dvs att de medicinska data som kalkylen har baserats pa ir
relevanta frin medicinsk aspekt, och att de bakomliggande medicinska
studierna anses ha tillrickligt hog kvalitet for att utgora underlag for
den ekonomiska kalkylen. Bedémningen av rimligheten f6r de i studi-
erna anvinda medicinska grunddata gjordes av projektgruppens experter.
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3. Systematisk
litteraturgenomgang

Slutsatser

Skyddseffekt, biverkningar och paverkan pa
bararskap vid vaccination med konjugerat
Haemophilus influenzae typ b(Hib)-vaccin

De tre Haemophilus influenzae typ b-konjugatvacciner, som ger storst
okning av antikroppar i blodet skyddar enligt dubbelblinda kontrolle-
rade studier mot allvarliga Hib-infektioner, dir bakterier kan pévisas
i blod, cerebrospinalvitska (vitskan som omger ryggmirgen) och
ledvitska (Evidensstyrka 1). Durationen av skyddet ér inte kind.

Allmin vaccination av spidbarn med Haemophilus influenzae typ b-
konjugatvacciner medfér 6ver 9o procent minskning av allvarliga
Haemophilus influenzae typ b-infektioner jimfért med historiska
kontroller fram till minst 10 rs alder (Evidensstyrka 3). Overvakning
av invasiva Hib-infektioner méste fortsitta inom en o6verskidlig
framtid.

Haemophilus influenzae typ b-konjugatvacciner minskar signifikant
birarskap av Haemophilus influenzae typ b i farynx (svalget) hos barn
(Evidensstyrka 3). Man kan inte uttala sig om graden av minskning,
dess relation till givna doser och durationen av minskat birarskap.

Allmin vaccination av spidbarn med Haemophilus influenzae typ b-
konjugatvacciner leder till minskning av férekomsten av invasiva
Haemophilus influenzae typ b-infektioner dven hos ovaccinerade indi-
vider, vilket 4r ett tecken p& minskad spridning av bakterien, vilket
resulterar i flockimmunitet (Evidensstyrka 3). Man kan dnnu inte
uttala sig om konjugatvaccinernas effekt pa spridning och flockeffekt
pa lang sikt.
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Allvarliga tillstdind som brukar studeras speciellt infér introduktion
av nya vacciner dr dodsfall inklusive plotslig spadbarnsdod, kramper,
diabetes typ 1 och Guillain-Barrés syndrom. Det finns inga data som
tyder pé en relation mellan Haemophilus influenzae typ b-konjugat-
vacciner och ndgot av dessa tillstdnd. Det finns inte heller ndgot som
tyder pé ett samband mellan Haemophilus influenzae typ b-konjugat-
vacciner och uppkomst av diabetes mellitus, vilket antytts av publi-
kationer frin en enstaka killa. Det 4r inte méjligt att utféra prospek-
tiva, randomiserade studier av vacciner och dessa sillsynta tillstind.
Man far dirfor forlita sig pd observationsstudier med deras svérig-
heter att definitivt férkasta respektive bekrifta samband.

Skyddseffekter och biverkningar

av

acellulart kikhostevaccin

Skyddseffekr — effektivitet

Alla prévade acellulira kikhostevacciner skyddar barn mot kikhosta
(Evidensstyrka 1).

Acellulira vaccin ger bittre skydd dn vissa helcellsvaccin (Evidens-
styrka 2). Andra helcellsvaccin forefaller ha bittre skyddseffeke 4n
flertalet acellulira vaccin sirskilt mot lindrig kikhosta (Evidens-
styrka 3). Redan pé 1950-talet visades att helcellsvacciner ger skydd
mot kikhosta men att det finns stora skillnader mellan olika helcells-
kikhostevacciner.

Acellulirt vaccin med fem bestdndsdelar (komponenter) skyddar
bittre 4n vaccin med tvd komponenter mot bade typisk och lindrig
kikhosta (Evidensstyrka 2). Vaccin med tre komponenter har i en
studie visat bittre skydd dn ett med tvd komponenter. Det finns
inte ndgon sikerstilld skillnad i skyddseffekt mellan vacciner med
tre eller fem komponenter (motsigande vetenskapligt underlag).

Lingtidseffekr
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En studie med medelhdgt bevisvirde och tvd med lagt bevisvirde
ger stod for kvarstiende skyddseffekt vid uppfoljning i minst fem ar
efter vaccination med tre eller fyra doser av acellulirt kikhostevaccin

(Evidensstyrka 3).
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* Tva kohortstudier med medelhdgt och en med lagt bevisvirde visar

att ett allmint vaccinationsprogram med acellulirt vaccin minskar
sjukhusvérd pga kikhosta for vaccinerade barn under tva drs alder
jimfort med ovaccinerade barn, eller historiska kontroller av barn

som fétt ett helcellsvaccin med lag skyddseffekt (Evidensstyrka 3).
Dessutom visar tvd epidemiologiska studier med lagt bevisvirde att
acellulira vacciner ger ett langtidsskydd.

En studie med medelhdgt och tvd med lagt bevisvirde visar of6r-
dndrad dldersspecifik incidens bland ovaccinerade spidbarn, talande
for otillricklig flockimmunitet. Denna iakttagelse motiverar fortsatt
riktad uppf6ljning av kikhosta hos spidbarn och fortsatta anstring-
ningar att finna forbittrade strategier genom 4ndringar i vaccina-
tionsprogrammet.

Biverkningar

* Vid grundvaccination med difteri, stelkramp och kikhostevaccin

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG

(DTP) ger acellulira kikhostevacciner firre lokala reaktioner och
mindre feber 4n helcellsvacciner. Inga kliniskt betydelsefulla skillna-
der har pévisats mellan acellulira kikhostevacciner med olika antal
komponenter (Grundvaccination: Evidensstyrka 1; Pafyllnadsdoser:
Evidensstyrka 2).

En pafyllnadsdos med acellulira kikhostevaccin hos barn som tidi-
gare vaccinerats med acellulira vaccin ger hogre frekvens rodnad
och svullnad >5 cm jamf6rt med barn som tidigare vaccinerats
med helcellsvaccin (Evidensstyrka 2).

Okande forekomst av lokalreaktioner har rapporterats vid sen
pafyllnadsdos, vid 5—6 ars lder, jimf6rt med fore 3 ars dlder
(Evidensstyrka 2).

En tidig pafyllnadsdos ger i sin tur hogre frekvens lokalreaktio-
ner 4n vad som ses vid grundvaccinering under spidbarnséret
(Evidensstyrka 2).
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* Det finns inte beligg for 6kad frekvens av insjuknande och dod-
lighet i invasiva bakteriella infektioner efter acellulirt vaccin
(Evidensstyrka 1).

 For det fatal 6vriga allvarliga biverkningar som beskrivits i fall-
rapporter eller i nationella biverkningsrapporter ger den samman-
lagda litteraturen inga sikra hallpunkter f6r ett orsakssamband

(Otillrickligt vetenskapligt underlag).

Skyddseffekt och biverkningar av vaccin
mot massling, passjuka och réoda hund (MPR)

e Det kombinationsvaccin mot sjukdomarna missling—péssjuka—roda
hund (MPR-vaccin) som anvinds idag skyddar mot missling, pas-
sjuka och réda hund (Evidensstyrka 3).

e MPR-vaccin ger ett méngarigt skydd men det saknas vetenskapligt
underlag for att bedoma om det ir livsldngt.

 For vaccinerna givna var for sig finns féljande dokumentation:
— Separat passjukevaccin (ej tillgingligt i Sverige) skyddar mot pas-
sjuka och dess komplikationer men de enskilda studiernas bevis-
virde dr begrinsat (Evidensstyrka 3).

— Separat misslingsvaccin (¢j tillgingligt i Sverige) skyddar mot
missling och dess komplikationer (Evidensstyrka 3).

— Vad det giller skyddseffekt av det separata vaccinet mot réda hund
saknas evidens frin randomiserade kontrollerade studier. Emeller-
tid har det nuvarande vaccinationsprogrammet f6r barn med MPR-
vaccinet medfort att antalet fall av roda hund reducerats kraftigt
(numera registreras endast enstaka strofall vart och vartannat ar).
Inga fosterskador orsakade av réda hundvirus har rapporterats
sedan 1985. Detta faktum belyser att frinvaro av starka evidens
enligt internationellt vedertagen evidensgradering inte kan lik-
stillas med avsaknad av effekt.
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*  MPR-vaccin okar risken for feberkramper inom tva veckor efter
vaccination, men 6kar inte risken for senare epilepsi (Evidens-
styrka 3).

* MPR-vaccination orsakar inte diabetes typ 1 (Evidensstyrka 3).

* MPR-vaccination orsakar inte allvarliga infektioner som kriver

inliggning pa sjukhus (Evidensstyrka 3).

* MPR-vaccin orsakar inte autism eller autismspektrumstérning

(Evidensstyrka 3).

Skyddseffekter och biverkningar av hepatit B-vaccin

* Hepatit B-vaccin till barn o—15 ar har en god skyddseffekt
i studerade riskpopulationer (Evidensstyrka 1).

* Mer dn 90 procent av barn som vaccineras med hepatit B-vac-
cin uppndr skyddande antikroppsnivéer efter grundvaccination
(Evidensstyrka 1).

* Hur linge skyddet varar dr ofullstindigt kint — lingtidsstudier
av barn vaccinerade i ligprevalenslinder saknas (Ortillrackligt
vetenskapligt underlag).

* Anafylaxi har beskrivits efter hepatit B-vaccination men det 4r
mycket sillsynt.

* Det finns ¢j tillrickligt med vetenskapligt underlag for att utesluta
eller bekrifta ett samband mellan multipel skleros (MS) och hepa-
tit B-vaccination. De data som finns talar sammantaget mot ett
samband.

* For 6vriga allvarliga biverkningar som beskrivits i fallrapporter;
dédsfall, annan demyeliniserande sjukdom 4n multipel skleros (MS),
artrit, kroniskt trétthetssyndrom ger den sammanlagda litteraturen
inga sikra hillpunkter f6r ett orsakssamband.
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Skyddseffekter och biverkningar av BCG-vaccin

BCG-vaccination givet under nyféddhetsperioden eller kort dir-
efter skyddar barn mot tuberkulos under de fem férsta levnadséren.

— Skyddet mot alla former av tuberkulos 4r cirka 75 procent
(Evidensstyrka 2).

— Skyddet mot disseminerad tuberkulos och tuberkulés meningit
ar hogre och ligger i storleksordningen 75—85 procent (Evidens-
styrka 2).

Allvarliga biverkningar med dodlig utgéng (disseminerad fatal BCG-
infektion) efter BCG-vaccination férekommer, men ir ytterst sillsynt
(Evidensstyrka 1). Risken, som inte exakt kan anges, ir i storleks-
ordning 1 fall per 100 000 vaccinerade, och drabbar personer med

en sillsynt genetisk betingad immunbristsjukdom, som inte bara
innebir en okad risk for allvarlig biverkan av BCG-vaccinet. For att
ytterligare minska risken f6r denna allvarliga men sillsynta biverkan
rekommenderas numera i Sverige att vaccination mot BCG ges forst
efter 6 ménaders dlder (istillet for under nyfoddhetsperioden) for att
barn med denna ovanliga immunbristsjukdom ska hinna upptickas
och BCG-vaccination undvikas.

Biverkningar av kombinationsvacciner baserade pa DTPa
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Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i forekomst av rodnad,
svullnad eller feber efter grundvaccination eller pafyllnadsdoser med
hexavalent DTPa-IPV-HBV/Hib, pentavalent DTPa-IPV/Hib eller
DTPa-HBV/Hib, tetravalent DTPa-IPV eller trivalent DTPa (Evi-
densstyrka 2).

Det finns inte héllpunkter f6r en 6kad férekomst av hypoton hypo-
responsiv episod eller av ldngvarig otréstlig grat efter vaccination
med hexa-, penta- eller tetravalenta vaccin jimf6rt med trivalent

DTPa (Evidensstyrka 3).
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* For de enstaka allvarliga biverkningarna inklusive dédsfall som
beskrivits i fallserier eller i nationella biverkningsrapporter ger den
sammanlagda litteraturen inga sikra hillpunkter for ett orsakssam-

band (Ortillrickligt vetenskapligt underlag).

Ekonomiska aspekter pa vaccination

Slutsatserna redovisas utan evidensgradering di endast tvé av inklude-
rade 36 modellstudier baseras pa epidemiologi, sjukvardsorganisation
och kostnader som ir relevanta for svensk sjukvérd.

Haemophilus influenzae typ b

Enligt modellstudier kan den samhillsekonomiska nyttan av vac-
cinering mot Haemophilus influenzae typ b, beroende pa tillimpad
niva for virdering av liv, verstiga vaccinationskostnaden.

Modellstudier med sjukvardsperspektiv anger att vaccination mot
Haemophilus influenzae typ b forvintas vara kostnadseftekeivt
jimfort med att inte vaccinera.

Kikhosta

Det samhillsekonomiska perspektivet pd vaccination mot kikhosta
ir belyst i flertalet modellstudier, vilka samtliga visar att vaccination
mot kikhosta dr kostnadseffektiv.

Modellstudier visar att pafyllnadsdos idr kostnadseffektiv riknat
per forhindrat fall av kikhosta.

Hepatit B
Det samhillsekonomiska perspektivet pd vaccination mot hepatit B
ar otillrickligt belyst i publicerade modellstudier.

Modellstudier med sjukvardsperspektiv visar att kombinationsvaccin
(hepatit B och Haemophilus influenzae typ b) dr mest kostnadseffektivt
att ge till spadbarn (riskgrupper undantagna) men att kostnaden per
vunnet verlevnadsar forvintas bli hog.
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3.1 Skyddseffekt, biverkningar och paverkan
pa bararskap vid vaccination med konjugerat

Haemobphilus influenzae typ b(Hib)-vaccin

Slutsatser

* De tre Haemophilus influenzae typ b-konjugatvacciner, som ger storst
okning av antikroppar i blodet skyddar enligt dubbelblinda kontrolle-
rade studier mot allvarliga Hib-infektioner, dir bakterier kan pévisas
i blod, cerebrospinalvitska (vitskan som omger ryggmirgen) och
ledvitska (Evidensstyrka 1). Durationen av skyddet ir inte kind.

* Allmin vaccination av spidbarn med Haemophilus influenzae typ b-
konjugatvacciner medfér 6ver 9o procent minskning av allvarliga
Haemophilus influenzae typ b-infektioner jimf6rt med historiska
kontroller fram till minst 10 rs alder (Evidensstyrka 3). Overvakning
av invasiva Hib-infektioner méste fortsitta inom en o6verskidlig
framtid.

*  Haemophilus influenzae typ b-konjugatvacciner minskar signifikant
birarskap av Haemophilus influenzae typ b i farynx (svalget) hos barn
(Evidensstyrka 3). Man kan inte uttala sig om graden av minskning,
dess relation till givna doser och durationen av minskat bararskap.

* Allmin vaccination av spidbarn med Haemophilus influenzae typ b-
konjugatvacciner leder till minskning av férekomsten av invasiva
Haemophilus influenzae typ b-infektioner dven hos ovaccinerade indi-
vider, vilket 4r ett tecken pd minskad spridning av bakterien, vilket
resulterar i flockimmunitet (Evidensstyrka 3). Man kan dnnu inte
uttala sig om konjugatvaccinernas effekt pa spridning och flockeffekt
pa lang sikt.

* Allvarliga tillstind som brukar studeras speciellt infor introduktion
av nya vacciner dr dodsfall inklusive plotslig spidbarnsdod, kramper,
diabetes typ 1 och Guillain-Barrés syndrom. Det finns inga data som
tyder pa en relation mellan Haemophilus influenzae typ b-konjugat-
vacciner och ndgot av dessa tillstdnd. Det finns inte heller ndgot som
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tyder pé ett samband mellan Haemophilus influenzae typ b-konjugat-
vacciner och uppkomst av diabetes mellitus, vilket antytts av publi-
kationer frin en enstaka killa. Det r inte méjligt att utféra prospek-
tiva, randomiserade studier av vacciner och dessa sillsynta tillstind.
Man far dirfor forlita sig pd observationsstudier med deras svérig-
heter att definitivt férkasta respektive bekrifta samband.

Inledning
Bakteriologi

Haemophilus influenzae (Hi) dr en Gram-negativ stav, vars viktigaste
ckologiska nisch ir luftvigarna hos minniskor. Flera tiotal procent av
barn i forskoledldern 4r birare av Hi i en form som saknar kapsel. Dessa
okapslade (dven kallade icke typbara) Hi ingir i barns normalflora. De
kan ge upphov till bakteriella luftvigsinfektioner, t ex purulent rinit
(varig snuva), otit (6roninflammation), sinuit (bih&leinflammation),
pneumoni (lunginflammation) samt konjunktivit (bindhinneinflamma-
tion i dgat). Dessa infektioner pdverkas inte av de vacciner, som bedoms
hir. Néigra fa procent av Hi-isolat omges av en kapsel, som bestér av
polysackarider (sockerarter), som ir olika for de sex serotyperna och
benimns a, b, ¢, d, e och f. Av dessa orsakar Hi typ b (Hib) cirka 95 pro-
cent av de allvarliga Hi-infektioner i ovaccinerade befolkningar. Nagra
fa procent av friska forskolebarn ir birare av Hib. Hib-kapseln, besta-
ende av polysackariden polyribosylribitolfosfat (PRP) har i sig sjilv ingen
toxisk effekt utan dess betydelse for bakteriens virulens (sjukdomsalst-
rande f6rmdga) och invasivitet (formdga att invadera vivnader) bestér i
att den skyddar bakterien frin viktiga komponenter i infektionsforsvaret.

Incidens och klinik

Hib kan orsaka ett flertal olika sjukdomstillstdnd: meningit (hjarnhinne-
inflammation), epiglottit (struplocksinflammation), sepsis (bakterier

i blodet) utan pavisbart fokus, pneumoni (lunginflammation), artrit
(ledinfektion), osteomyelit (skelettinfektion), mjukdelsinfektioner, sinuit
(bihileinflammation) och otit (6roninflammation). Hib-infektioner
forekommer i alla dldrar, men ir i sirklass vanligast hos barn mellan sex
mdnader och fem ar. Fore sex minaders dlder skyddas de flesta barn av
maternella antikroppar (antikroppar som 6verfors fran mor till foster
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via moderkakan). Efter sex ars dlder har de flesta barn fitt immunitet
genom naturlig kontakt med Hib eller med andra bakterier med iden-
tisk eller likartad kapsel, framfor allt Escherichia coli K100, en vanligt
forekommande tarmbakterie. Majoriteten av patienter, som drabbas
av invasiv Hib-infektion, dr for ovrigt helt friska utan nigra pavisbara
riskfaktorer.

Innan Hib-vaccination infordes i Sverige var den &ldersspecifika inci-
densen av Hib-meningit hos barn i dldern 0o—4 4r 30/100 ooo/ér [1-3],
vilket innebar att cirka 150 barn insjuknade i landet varje 4r. I dldern
5—14 ar drabbades ytterligare nigot tiotal barn rligen. Incidensen av
epiglottit i dldern o—4 4r var 15-25/100 0oo0/r, vilket gav cirka 80—120
fall per ar i landet [2,4—6]. Dessutom insjuknade varje ir 150—200 storre
barn och vuxna i epiglottit, varav merparten orsakades av Hib [4-6].
Meningit och epiglottit 4r mycket allvarliga infektioner. I Sverige in-
triffade s—10 dodsfall per ér till f6ljd av Hib-meningit och epiglottit
hos barn [1-6]. Ett tjugotal barn fick varje ar bestdende neurologiska
skador av varierande svérighetsgrad och ytterligare cirka 20 barn fick
hérselnedsittning [1-3].

Ovriga manifestationer av Hib-infektion ir betydligt mindre vanliga in
meningit och epiglottit men den sanna incidensen ir okind eftersom
blododlingar alltfor sillan gors pa febrila barn, som liggs in pa sjukhus.
Prognosen ir betydligt bittre dn vid meningit, men framfor allt infek-
tioner i skelett och leder kan resultera i bestdende skador.

Vaccin

Specifika serumantikroppar mot PRP skyddar mot invasiva Hib-infek-
tioner oavsett om de uppkommit genom naturlig kontake med kapsel-
antigen eller genom vaccination [7,8]. Det férsta moderna vaccinet mot
Hib-infektion bestod av renframstillt PRP. Det hade i en finsk studie
omfattande 100 000 barn en skyddseffekt pa 100 procent under det
forsta uppfoljningsaret nir vaccinet gavs mellan 18 manader och s ars
ilder. Ingen effekt kunde uppmitas hos barn under 18 manaders &lder
[9]. Senare har man visat att vacciner bestiende av ren polysackarid
framkallar ett s kallat T-cellsoberoende antikroppssvar, som bl a inne-
bir att det inte bildas minnes-B-celler [10]. Barn under 18—24 manaders
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dlder saknar formagan att reagera med denna typ av immunsvar och
bildar dirfor inte antikroppar mot de flesta rena polysackaridvacciner.

Genom att kemiskt binda (konjugera) PRP till ett protein fir man ett
konjugerat vaccin som framkallar ett sd kallat T-cellsberoende antikropps-
svar med minnes-B-celler. Denna typ av antikroppssvar kan framkallas
redan frin tvi manaders alder [10].

Fyra olika PRP-konjugatvacciner har genomgétt storre provningar. Deras
viktigaste egenskaper beskrivs kortfattat i Tabell 3.1.1. I den medicinska
litteraturen anvinds allmint foljande frkortningar: PRP-D (ddr D star
for difteritoxoid), PRP-T (dir T stér f6r tetanustoxoid eller tetanuspro-
tein), PRP-OMP (dir OMP stdr for “outer membrane protein” frin en
meningokockstam) och HbOC (Haemophilus influenzae typ b oligosack-
arid — CRM197. CRM stér f6r “cross-reactive mutant’, dvs en genetiskt
modifierad mutant av difteritoxin, som korsreagerar med difteritoxin).
Det foreligger vissa skillnader i antikroppssvar efter vaccination med

de olika Hib-konjugatvaccinerna [11]. PRP-D ger betydligt simre anti-
kroppssvar dn de dvriga tre och anvinds inte lingre nigonstans i virlden.
PRP-OMP ger ett bittre antikroppssvar an PRP-T och HbOC efter
forsta dosen, men simre efter andra och tredje. Det anvinds dirfor
framfor allt i hogriskgrupper med ldg insjuknandedlder i Hib-meningit,
t ex nordamerikanska indianer, eskimder och den australiska ursprungs-
befolkningen (aboriginer). Virldsmarknaden i 6vrigt domineras av
PRP-T och HbOC. I Sverige ir bida dessa vacciner godkinda av Like-
medelsverket, men endast PRP-T, som ingir i Pentavac® (Sanofi Pasteur)
och Infanrix®-polio-Hib (GlaxoSmithKline), anvinds. Sanofi Pasteurs
vaccin har genomgitt en effektstudie (refereras nedan) medan vaccinet
frin GlaxoSmithKline enbart genomgitt studier av antikroppssvar och
godkints pd basen av likvirdighet med vaccinet frén Sanofi Pasteur.
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Tabell 3.1.1 Sammanfattning av karakteristika fér de fyra Hib-konjugat-
vacciner som har genomgdtt storre kliniska prévningar.

Allmint Poly/ Protein- Antikroppssvar Tillgdnglighet
anvind for-  oligo- komponent
kortning sackarid
PRP-D* Poly Difteri- Samre 4n de 6vriga Anvinds ej nigon-
(PRP difteri- toxoid tre stans i vdrlden
toxoid)
PRP-T Poly Tetanus- Obetydligt svar efter  Dominerar virlds-
(PRP tetanus- toxoid forsta dosen, battre marknaden tillsam-
toxoid) an PRP-OMP efter mans med HbOC.
andra och tredje. Ingar i Pentavac®
Likvardigt med och Infanrix®-polio-
HbOC Hib, som &r de enda
tillgangliga i Sverige
HbOC Oligo Genetiskt Obetydligt svar efter ~ Dominerar virlds-
(Haemobphilus modifierat forsta dosen, bittre marknaden tillsam-
influenzae difteritoxin in PRP-OMP efter mans med PRP-T.
typ b oligo- (CRM197) andra och tredje. Godkint men
sackarid) Likvardigt med anvdnds ej i Sverige
PRP-T for narvarande
PRP-OMP Poly Yttre Battre svar efter Anvinds framfor
(PRP* outer membran- forsta dosen, men allt i hégriskpopu-
membrane protein fran  sdmre efter andra lationer, med lag
protein) en meningo-  och tredje jamfort insjuknandealder,
kockstam med PRP-D och t ex nordameri-

HbOC

kanska indianer,
eskimaer, aboriginer

* PRP = Polyribosylribitolfosfat
** CRM197 = Cross-reactive mutant
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Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar

 Skyddar Hib-konjugatvacciner mot invasiva Hib-infektioner hos
barn?

* Hur paverkas incidensen av invasiva Hib-infektioner efter inférande
av allmin vaccination av barn med konjugatvacciner (vaccinernas
effektivitet)?

 Paverkar Hib-konjugatvacciner birarskap av Hib i svalget hos barn?

* Leder allmin vaccination av spidbarn med Hib-konjugatvacciner
till minskning av incidens av invasiva Hib-infektioner dven hos
ovaccinerade individer (flockeffekt)?

* Har Hib-konjugatvacciner allvarliga biverkningar?

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Vid litteratursokningen hittades 1 951 artiklar. Vid primir granskning
(Bilaga 1 ”Sokstrategier”) av abstrakt frin samtliga dessa studier kunde
1 616 artiklar exkluderas, d& det var uppenbart att de inte svarade pa
fragestillningarna. Majoriteten av de exkluderade artiklarna var studier
av antikroppssvar av olika Hib-vacciner utan data om effeke eller allvar-
liga biverkningar. Ett antal var oversiktsartiklar, som inte tillforde nya
data. Nir resterande 335 artiklar hade bestillts och granskats i sin helhet
kunde ytterligare 272 arbeten exkluderas av samma skil. Tva publika-
tioner tillades: en Cochrane-granskning av Hib-vacciner [24] samt ett
arbete [79], som hittades i referenslistan av en annan granskad studie.
Séledes dterstod 65 studier som var inriktade pa utvirdering av skydds-
effekt och biverkningar av Hib-vacciner. Dessa granskades i fulltext-
format och bedémdes av tva granskare avseende relevans och metodo-
logisk kvalitet. I Figur 3.1.1 redovisas antal inkluderade och exkluderade
artiklar frin samtliga sokningar, uppdelat efter frigestillning.
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Resultaten fran de studier som ingér i den systematiska litteratur-
s6kningen redovisas i Tabellerna 3.1.2-3.1.5.

Totalt antal funna abstrakt:
1951

A 4

Antal bestillda artiklar:

Exkluderade pa abstraktniva.

Svarar ej pa frage-
stéllningarna:
1616

(varav 12 dven
ingdr i skydds-
effekt)

335
Funna i andra killor: Exkluderade. Svarar
: » P 2 T
2 > Pl ej pa fragestillningarna:

272

y
Samtliga artiklar, som inkluderats
i den systematiska Oversikten:

65
\ 4

v h 4 v v

Skyddseffekt: Bararskap: Flockeffekt: Biverkningar:
47 studier 6 studier 14 studier 11 studier

(varav 1 dven
ingar i skydds-
effekt)

Figur 3.1.1 Flodesschema o6ver funna, inkluderade och exkluderade artiklar.

For bevisvdrde se text.
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Beskrivning av studier och resultat

Skyddseffekt

De tva forsta effektstudierna av Hib-konjugatvacciner utfordes med
PRP-D, det minst immunogena vaccinet [11], som inte lingre anvinds.

I en finsk kvasirandomiserad studie inkluderades 114 ooo barn (bortfall
cirka 2 0oo barn) under en knapp tvadrsperiod i hela Finland [12]. Barn
fodda pa udda datum fick PRP-D vid 3, 4 och 6 manaders dlder med en
pafyllnadsdos vid 14—18 manaders alder. Barn fodda pé jimna datum
fick en dos PRP-D vid 24 manaders dlder. Effekt kunde alltsd beriknas
tills barnen var 24 minader. Invasiva Hib-infektioner indentifierades
frin samtliga bakteriologiska laboratorier i hela landet bdde prospektivt
och retrospektivt och fallens Hib-vaccinationsstatus verifierades med
hjilp av deras vaccinationskort. Effekten efter tre doser var 9o procent
(4 fall jimfort med 37 fall) och efter pafyllnadsdosen 100 procent (o fall
jimfort med 27 fall).

Den andra studien av PRP-D utférdes bland eskimier i Alaska [13].

I studien inkluderades 2 102 barn som randomiserades dubbelblint till
PRP-D eller koksaltinjektion vid ungefir 2, 4 och 6 ménaders &lder.
Effekten mot invasiv Hib-infektion var inte signifikant ens efter tredje
dosen: 35 procent (95% K1 —57—73%). Studien visade ett ligt antikropps-
svar. Geometriska medelvirdet av antikroppsnivin en manad efter tredje
dosen var endast 0,18 pg/ml. Manga forsok har gjorts att forklara/bort-
forklara vaccinets daliga effekt (refereras inte). Den déliga effekten anses
bero pa en kombination av daligt antikroppssvar och det faktum att
studien utfordes i en spidbarnsbefolkning med mycket hég incidens av
invasiva Hib-infektioner och att insjuknandeéldern ir ldg jimfort med

andra folkgrupper.
Eftersom de tva studierna av PRP-D inte ir representativa for de senare

Hib-konjugatvaccinerna, som numera anvinds i stora delar av virlden,
tabelleras de inte.
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Vi har funnit nio kontrollerade effektstudier av de tre Hib-konjugat-
vacciner, som anvinds i Sverige och/eller andra delar av virlden. I det
foljande anvinds ordet “skyddseffekt” som uttryck fér 1 — RR dir RR
(relativ risk) star for risken att insjukna f6r vaccinerade dividerad med
risken att insjukna f6r ovaccinerade.

Dubbelblinda placebokontrollerade studier

Totalt har tva sidana studier publicerats. Studiernas resultat redovisas
oversiktligt i Tabell 3.1.2. Den f6rsta studien utférdes bland Navajo-
indianer i ett reservat i USA [14]. I denna studie vaccinerades barnen
tvd gdnger med PRP-OMP eller placebo (laktos spitt i 16sningsmed-
let f6r PRP-OMP) vid ungefir 2 och 4 ménaders dlder. De foljdes till
18 ménaders dlder, di alla fick en péfyllnadsdos och uppféljningen av-
slutades. I resultatdelen redovisas ett flertal olika matt pa effekt enligt
“intention-to-treat” och “per protokoll” efter olika antal doser och mot
olika manifestationer av invasiv Hib-infektion. Den specialintresserade
hinvisas till Tabell 3 i den publicerade studien, dir flera effekemart
redovisas [14].

De mest visentliga effekematten enligt “per-protokoll™analysen var

foljande:

Effekten mot alla invasiva Hib-infektioner fr o m forsta dosen (dvs efter
1 eller 2 doser) var 95 procent (95% K1 72—99%) (1 vs 22 fall; p <0,001).
Effekten efter 2 doser var 93 procent (95% X1 §3—98%) (1 vs 14 fall;

p <o,001). Skyddseffekten mellan dos 1 och 2 var 100 procent (95% k1
41-100%), eftersom inget fall intriffade bland de vaccinerade under den
korta tidsperioden. Effekt analyserad enligt ”intention-to-treat” gav inga
storre skillnader jamfort med analys "per protokoll”.

Den andra studien utférdes i Gambia [15]. I den studien gavs PRP-T
spitt i DTP (vaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta) tre ginger vid
ungefir 2, 4 och 6 ménaders dlder medan kontrollbarnen fick dextros
spitt i DTP. Rekryteringen i studien pédgick under 2 dr och 7 minader
och studien varade i 3 &r. Den individuella uppfoljningstiden efter forsta
dosen varierade alltsd frin s till 36 manader.
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Aven i denna studie anges ett flertal olika effektmdtt enligt "intention-
to-treat” och “per protokoll” efter olika antal doser och mot olika mani-
festationer av invasiv Hib-infektion.

De primira effektmatten, som skulle studeras var:

1) effekt mot verifierad Hib-pneumoni efter minst tvd doser av vaccinet och
2) effekt mot alla invasiva Hib-infektioner efter tre doser.

Effektmatten "per protokoll” for dessa tva i forvig specificerade analyser
var 100 procent (95% KI 55-100%) (o versus 10 fall) respektive 95 procent
(95% K1 67—100%) (1 versus 19 fall).

Andra effektmatt av intresse var effekten mot invasiva Hib-infektioner
fr o m forsta dosen (dvs efter 1, 2 eller 3 doser), som var 75 procent (95%
KI 48-89%) (10 vs 40 fall). Effekten inom 56 dagar efter en dos innan
dos 2 gavs var 71 procent (95% K1 —50—97%) (2 vs 7 fall). Effekt enligt
“intention-to-treat” anges inte, men bortfallet i studien ir redovisat och
var s pass litet att det inte torde péverka effektmatten pd nagot bety-
dande sitt.

Dessa tva studier har hog extern och intern validitet, hogt precisions-
virde och idr vil genomférda och redovisade (hdgt bevisvirde) [14,15].
De visar att Hib-konjugatvacciner ger ett hogt skydd mot invasiva Hib-
infektioner efter tv4 till tre doser och att ett visst, men betydligt ligre
skydd ses redan efter en dos (Evidensstyrka 1).

Observationella effektstudier

I de tva folkgrupper, dir Hib-konjugat studerats i randomiserade dubbel-
blinda studier, skiljer sig klinik och epidemiologi av invasiv Hib-infek-
tion frin europeiska forhéllanden frimst pa foljande sitt: Incidensen

hos barn ir betydligt hogre 4n i Europa, dldern vid insjuknande ir ligre,
epiglottit ses nistan aldrig medan Hib-pneumoni ir vanligare 4n i Europa.
Det idr dirfor betydelsefullt att granska vaccinstudier frin andra befolk-
ningar trots att de inte 4r dubbelblint randomiserade och dirf6r har
lagre bevisvirde. Vi har valt att redovisa samtliga funna effektstudier
oavsett uppliggning.
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Det finns tva fall-kontrollstudier dir vaccinationsstatus hos fall med
invasiv Hib-infektion jamf6rts med vaccinationsstatus hos kontroller
matchade for dlder och bostadsomride. Vaccineffekten har beriknats
som 100 x (1 — OR), dir OR stir for “odds ratio” (oddsen for invasiv
Hib-infektion bland vaccinerade i relation till ovaccinerade). Detta ir
det allmint accepterade sitt att mita vaccineffeke i fall-kontrollstudier.
Nedan anges ater effekt som “point estimate of efficacy” med 95 procent
konfidensintervall inom parentes. Fall-kontrollstudierna ir utférda i
Los Angeles [16] respektive i ett reservat for Navajo-indianer i USA [17]
se Tabell 3.1.3.

I Los Angeles anvindes flera Hib-konjugat [16] men HbOC anvindes
till 6ver 9o procent, si skydd kunde bara beriknas for detta vaccin.
Skyddseffekt beriknades dels ojusterat, dels justerat for en del bak-
grundsfaktorer, som man vet kan péverka incidensen av invasiv Hib-
infektion, t ex kén, etnicitet, amning, antal personer i hushallet m fl.
Endast smirre skillnader (1—2 procent) i effekt sdgs med justerad res-
pektive ojusterad berikning. Skyddet (justerat f6r bakgrundsfaktorer)
efter en dos var 70 procent (95% K1 35-87%). Skyddet efter tre doser
var 94 procent (95% K1 68—99%).

Fall-kontrollstudien utford bland Navajo-barn [17] sammanfaller inte
med den ovan beskrivna effektstudien [14] utan utfordes nagra &r senare,
nir Hib-konjugatvacciner anvindes allmint bland barnen. PRP-OMP
var det mest anvinda och finns med i artikelns titel. Andra konjugatvac-
ciner anvindes dock ocksé. Tolkningen av resultaten f6rsviras ndgot av
att man i efterhand kunde visa att en stor del av det PRP-OMP-vaccin
som anvindes under studietiden gav ett simre antikroppssvar 4n bade
tidigare och senare producerade tillverkningssatser. Aven i denna studie
beriknades ojusterad effekt och effekt efter justering f6r skillnader bland
fall och kontroller, som kan péverka Hib-incidens. Skyddet (justerat for
bakgrundsfaktorer) efter en dos av ndgot konjugatvaccin var 96 procent
(95% K1 65—99%). Studien, som startade en kort tid efter inférande av
allmin Hib-vaccination i hela USA, genomfordes inte under tillrickligt
ling tid for att pavisa signifikant effekt efter tre doser 99 procent (95%
KI —57—-100%).
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En 6ppen klusterrandomiserad studie har utf6rts i Chile [18], se
Tabell 3.1.3. Vaccinationscentraler randomiserades till att ge PRP-T
samtidigt som DTP eller att inte ge ndgot Hib-vaccin. Effekten efter
tre doser var 92 procent (95% KI 65-100%). Denna studie tillmits lagt
till medelhogt bevisvirde.

Det finns tva observationsstudier dir vaccinationsstatus hos fall med
invasiv Hib-infektion i &ldersgruppen, som utgér vaccinets mélgrupp,
jimforts med uppskattat genomsnittligt vaccinationsstatus i den aktuella
dldersgruppen i den befolkning dir fallen intriffat. Denna typ av studier
for att skatta vaccineffekt kallas “screening method” [19]. Det foreligger
alltsd ingen matchning eller korrektion for bakgrundsfaktorer. Eftersom
flera felkillor kan finnas, t ex att individer eller grupper med hogre risk
for infektion 4n genomsnittsbefolkningen har ligre vaccinationsfrekvens,
bedomer vi att dessa studier har ldg intern validitet och ligt bevisvirde,
varfor de inte tabelleras. De har utforts i Tyskland, dir flera konjugat-
vacciner anvindes [20], respektive England och Wales, dir PRP-T
anvindes [21].

I den tyska studien var effekten efter minst en dos 98 procent (95% K1
96—99%) och efter tre doser 99 procent (95% K1 98—99%) [20]. I den
brittiska studien var effekten efter tre doser endast 57 procent (95% K1
43—67%) med avtagande effekt efter tvé ar [21]. Denna laga effekt torde
kunna forklaras med att Storbritannien har ett vaccinationsschema, som
skiljer sig frin de flesta andra linders, tre doser med kort intervall vid 2,
3 och 4 ménaders dlder utan pifyllnadsdos (tabelleras inte).

I norra Kalifornien utférdes en kvasirandomiserad studie, i vilken barn
fodda vissa dagar under ménaden erbjods HbOC, medan 6vriga barn
inte erbjods nigot Hib-vaccin [22]. Fédelsedatum som medforde er-
bjudande om vaccin eller inte Zndrades under studiens ging. Dessutom
ingick de barn, som erbjods vaccin, men vars forildrar tackade "nej”,
i kontrollgruppen. Effekten efter tre doser var 100 procent (95% K1
64—100%). Denna studie har ldgt bevisvirde (tabelleras inte).

I England jimférdes incidensen av invasiva Hib-infektioner i tre distrike
som infort allmin vaccination med PRP-T med fem distrikt som inte
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infért Hib-vaccination [23]. Under studiens ging inforde ett av de
fem kontrolldistrikten PRP-T-vaccination. Effekten efter tre doser var
100 procent (95% KI 80-100%). Bevisvirdet ir lagt (tabelleras inte).

De fem senast refererade studierna [18,20—23] ir inte av samma kvali-
tet, som de tva dubbelblinda studierna [14,15] och de tva fall-kontroll-
studierna [16,17]. En del har uppenbara metodologiska svagheter. De
har var for sig lagt bevisvirde. Samstdimmigheten av resultaten frin
dessa geografiskt spridda studier, som utforts i befolkningar med varie-
rande etniska och socioekonomiska férhallanden, ger dock ett stdd for
generaliserbarheten av fynden frin de dubbelblinda studierna [14,15]
och fall-kontrollstudierna [16,17].

En Cochrane-rapport har nyligen skrivit om effekten av Hib-konjugat-
vacciner [24]. I denna rapport har man granskat de tre dubbelblinda
studierna av PRP-D [13], PRP-OMP och PRP-T [15], den kvasirando-
miserade studien av PRP-D [12] samt den klusterrandomiserade studien
frin Chile [18]. Man har gjort en metaanalys av fyra av dessa studier
[12-15]. Eftersom denna metaanalys inkluderar studierna av PRP-D,
som har ligre immunogenicitet 4n 6vriga Hib-konjugat och dirfor
inte lingre anvinds, anser vi att den effekt som Cochrane-rapporten
anger inte dr representativt for de 6vriga tre Hib-konjugatvaccinerna.
Cochrane-rapporten anger inte vaccineffekt i procent utan i relativ
risk och utan att ange relationen mellan effekt och antalet doser bade i
metaanalysen (relativ risk 0,20 med 95% K1 0,07—-0,94) och de enskilda
studierna. Studierna frin norra Kalifornien [22] och England [23] har
uteslutits frin Cochrane-rapporten pga kvasirandomisering [22] respek-
tive ingen randomisering [23]. Vi instimmer med Cochrane-rapporten
att det finns metodologiska svagheter i dessa studier, varfér de har lagt
bevisvirde. Fyra studier, som vi bedomt, nimns inte i Cochrane-rappor-

ten [16,17,20,21].

Effektivitet efter inforande av vaccination

Begreppet effektivitet ("effectiveness”) anvinds for att beskriva effekterna
inom en befolkning efter inférande av allmin vaccination. "Effektiviteten”
ir beroende av vaccinets effekt ("efficacy”), vaccinationsfrekvens, even-
tuell paverkan pa birarskap, naturlig immunisering och smittspridning,
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eventuell inverkan pi effekten vid suboptimal hantering av vaccinet
(t ex olimplig férvaring med brister i kylkedjan) m m.

Foriandringar i incidensen av invasiva Hib-infektioner efter inférande
av allmin spidbarnsvaccination har redovisats i hundratalet rapporter,
vilka alla 4r jimférande kohortstudier med historiska kontroller.

Trettiofem studier [5,25—58] har identifierats dir incidensen (eller an-
talet fall) av invasiv Hib-infektion i en befolkning eller p ett sjukhus
med oférindrat upptagningsomrade har dokumenterats under tids-
perioder pa 25 dr fore och >3 ar efter inférande av Hib-vaccination.
I de fall da effektiviteten av spidbarnsvaccination redovisats i flera
rapporter frin samma befolkning, t ex vid olika tidpunkter efter
vaccinstart, har enbart den studie som haft lingst tidsperiod efter
inférandet inkluderats.

Sammantaget har de 35 studierna utf6rts i Europa, varav tre inkluderar
data fran Sverige [5,34,44], Nordamerika, Australien, Nya Zeeland,
Brasilien, Kuba och Gambia. Fyra studier har utforts i hogriskgrupper
(eskimder i Alaska, Navajo-indianer, aboriginer i Australien, Gambia),
dir incidensen av invasiva Hib-infektioner fére vaccination var mer in
tio gdnger sd hog som i Sverige. I hogriskgrupperna har framfér alle
PRP-OMP anviints, eftersom detta vaccin ger ett bittre antikroppssvar
efter forsta dosen 4n de 6vriga tva konjugaten [11]. I dvriga studerade

befolkningar har PRP-T och HbOC anvints var for sig eller samtidigt.

Samtliga studier har visat en minskning av incidensen av invasiva Hib-
infektioner hos barn under fem ars alder varierande frin 69 procent till
nirmare 100 procent beroende pa vaccinationstickning. I studierna frin
befolkningar med vaccinationstickning pa 6ver 8o procent har inciden-
sen sjunkit betydligt mer 4n 9o procent. Alla manifestationer av invasiv
Hib-infektion (meningit, epiglottit, pneumoni, osteomyelit, artrit, mjuk-
delsinfektion) har minskat.

Interventionsstudier med historiska kontroller har var for sig ett begrin-
sat bevisvirde frin ligt till medelhégt beroende pé i vilken mén andra
faktorer kan ha péverkat sjukdomens incidens 6ver tiden och beroende
pa hur stor skillnaden i incidens (eller andra variabler t ex dodlighet)
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fore och efter inforandet av interventionen har varit. Samtliga 35 studier
om effektivitet som har granskats har visat pdtagliga minskningar av
incidens av invasiva Hib-infektioner i olika befolkningar med varierande
etniska och socioekonomiska férhéllanden. De entydiga och samstimmiga
resultaten av det stora antalet studier frin hela virlden samt avsaknad av
andra kalendertidseffekter visar att Hib-konjugatvacciner, férutom att

ha bevisad effekt i prospektiva kontrollerade studier, ocksd har hog effek-
tivitet, nir de anvinds i stor skala (Evidensstyrka 3. SBU:s principer for
gradering av evidensstyrka bedéms i detta fall underskatta det verkliga
bevisliget).

Durationen av skyddet kan dnnu inte bestimmas. Det finns dock en
finsk studie med en uppfoljning pé hela 18 ar [58]. Studien ir sjukhus-
baserad snarare 4n befolkningsbaserad, dvs antalet fall av invasiv Hib-
infektion pé de tre sjukhus som ticker Helsingfors rapporteras under
tidsperioden 1939—2003, men incidenssiffror anges ¢j. Efter inférande
av allmin Hib-vaccination intriffade mindre dn ett fall av invasiv Hib-
infektion per dr. Ingen okning av antalet fall sigs mot slutet av obser-
vationsperioden. Vaccinprogrammet i Finland liknar det svenska med
vaccination vid 4, 6 och 14-18 minaders alder.

Frin tva delar av virlden har man efter initial minskning av Hib-infek-
tioner noterat en viss okning efter flera ar. I England och Wales sags
denna 6kning efter 5 ar [59]. Vaccinationsschemat i England och Wales
skilde sig avsevirt frin det som anvinds i de flesta andra industrialise-
rade linder och bestod nir 6kningen observerades av tre doser vid 2, 3
respektive 4 ménaders dlder utan péfyllnadsdos. Man har nu lagt till en
fjarde dos vid 12—18 ménaders dlder.

Aven bland Alaska-eskimier sigs en 6kning av Hib-incidensen efter
nagra drs framgangsrik vaccination [60,61]. Denna 6kning samman-
foll med byte av Hib-konjugat frin PRP-OMP till HbOC. Eftersom
PRP-OMP ger ett bittre antikroppssvar efter forsta dosen an HbOC
[11] anser man att PRP-OMP maste anvindas i hogriskbefolkningar
didr incidensen av invasiv Hib-infektion 4r mycket hég redan de forsta
levnadsmanaderna [62]. Inte heller denna studie har relevans for svenska

forhillanden.
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Sammanfattande bedomning: Det finns starka vetenskapliga stod
(Evidensstyrka 1) for att de tre Hib-konjugatvaccinerna HbOC, PRP-T
och PRP-OMP ger en hog skyddseffekt mot invasiv Hib-infektion efter
tre doser (>95%). Durationen av detta skydd har dnnu inte kunnat be-
stimmas. Ett visst skydd ses redan efter en dos men pga kort obser-
vationstid mellan dos 1 och dos 2 4r det svart att ange ndgon siffra pa

denna skyddseffekt.

Bararskap

Om ett vaccin mot Hib inte bara skyddar mot allvarlig sjukdom utan
ocksd minskar birarskap av bakterien uppnés minskad spridning av Hib
i befolkningen och dirmed minskad risk for invasiv sjukdom ven hos
ovaccinerade. Man uppnir sé kallad flockimmunitet (ofta anvinds det
engelska ordet “herd immunity”). P4 lingre sikt kan dock en minskad
naturlig immunisering, som kan erhillas vid asymtomatisk kontakt med
ett smittimne, teoretiskt leda till relativt ligre immunitet. Detta kan
dock motverkas om det finns korsreagerande antigen hos andra mikro-
organismer (t ex Escherichia coli och Hib).

Vi har identifierat och granskat sex studier dir Hib-konjugatens effekt
pa birarskap av Hib i naso/orofarynx (nidsa/mun, svalget) har studerats.

En av dessa [63] ir en delstudie av den dubbelblinda effektstudien som
utfrdes i Gambia [15]. Odling frin bakre delen av farynx (svalget) togs
i genomsnitt 10 ménader efter dos 3 given vid 6 manaders alder pd 1 994
barn. Proportionen birare bland barn som fétt tre doser DTP + PRP-T
var 4,4 procent och hos barn i kontrollgruppen som fitt tre doser DTP
11 procent (exakta siffror anges inte, men totalantalet odlade barn var
cirka 1 900). Effekten mot birarskap var 60 procent (95% K1 44—72%)
se Tabell 3.1.4. Studiens uppliggning (dubbelblind) motiverar ett medel-

hégt bevisvirde med ovannimnda brister i redovisningen.

I en kvasirandomiserad studie (allokering till vaccin eller ¢j baserat pa
udda eller jimnt fodelsedatum) frin Finland togs odlingar pi tredringar
som vaccinerats med PRP-D vid 2, 4, 6 och 14—18 manaders alder [64],
se Tabell 3.1.4. Prevalensen birare av Hib bland ovaccinerade var 14/398
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och bland vaccinerade 0/327 (p <0,001) (medelhogt bevisvirde). Konfi-
densintervall f6r den estimerade effekten anges inte. Studiens validitet
okar av att den som ett delmoment innehéller en s kallad "sham”-studie.
Man har studerat prevalensen av variabler, som inte borde péverkas av
vaccination nimligen birarskap av okapslade Hi och pneumokocker.
Birarskapet av dessa bakterier skilde sig inte mellan de bada grupperna.

[ ytterligare fyra studier har birarskapet av Hib jimforts mellan ovac-
cinerade barn och barn, som vaccinerats med ndgot konjugatvaccin

[65-68].

I tvd av dessa studier har man jimfort bararskap hos barn i nirbeligna
stider eller distrike dir man vaccinerat respektive inte vaccinerat med
Hib-konjugatvaccin [65,67]. Béda studierna har visat signifikant ligre
birarskap hos vaccinerade in hos ovaccinerade barn. Eftersom birar-
skapet av Hib uppvisar stora naturliga variationer och kan variera geo-
grafiskt har dessa studier lagt bevisvirde (tabelleras ej).

[ en studie frin Texas har man jimfort bararskap hos 89 barn, som vac-
cinerats med konjugatvaccin, med 143 ovaccinerade barn som vistades
pa samma daghem [68]. Mellan 1 och 12 odlingar har tagits frin varje
barn. En del barn har vaccinerats under studiens ging och da flyttats
frén en grupp till en annan. Vid en omatchad jimforelse ir den ligre
proportionen positiva odlingar hos vaccinerade barn icke signifikant.
Hos subgrupper fir man fram signifikanta skillnader. Denna studie
har lagt bevisvirde (tabelleras ¢j).

I en observationell studie frin Dominikanska Republiken har man
jimfort bararskap hos vaccinerade och ovaccinerade barn, som tillhorde
samma hilsocentraler [66]. Ingen randomisering eller matchning har
skett men man har korrigerat data for ett flertal bakgrundsfaktorer.
Den tendens till ligre birarskap hos vaccinerade som erhillits ir inte
signifikant pa 95 procentnivd (p = 0,07), s studien ir inte konklusiv
(tabelleras ej).
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Resultaten frin ovan beskrivna studier [65—68], som var for sig har lagt
bevisvirde, ger ett visst stod till de dvriga studierna [63,64] att vaccina-
tion med Hib-konjugat minskar birarskap av Hib.

Sammanfattande bedomning: Det finns ett begrinsat vetenskapligt
underlag for att vaccination med Hib-konjugat minskar, men inte eli-
minerar birarskap av Hib (Evidensstyrka 3). Man kan inte uttala sig
avseende grad eller duration av denna minskning efter vaccination.

Flockeffekt (”Herd immunity”’)

Det ir i praktiken omajligt att utféra randomiserade studier for att
pavisa flockeffekter. Detta fenomen studeras dirfor efter inférande av
allmin vaccination i en tillrickligt stor befolkning. Flockeffekten anses
visad om incidensen av sjukdomen i malgruppen minskar mer in man
kan forvinta sig mot bakgrund av individuell skyddseffekt och vacci-
nationstickning eller om sjukdomen minskar dven utanfér mélgruppen
(oftast andra aldersgrupper in mélgruppen).

Vi har identifierat och granskat 14 studier dir flockeffekt har studerats
efter inférande av allmin vaccination med Hib-konjugat, se Tabell 3.1.5.
Av skil, som ovan anges, ir samtliga deskriptiva longitudinella studier
med historiska kontroller. De tvé forsta genomfordes i USA [26,43].

I USA rekommenderades allmin vaccination av barn frin 18 minaders
dlder med Hib-konjugat innan nigot konjugat var godkint f6r spiadbarn.
Redan efter 1—2 dr med vaccination av 18 médnaders barn sjonk inciden-
sen av Hib-infektioner hos barn under 18 manaders lder.

I 12 studier har man f6ljt incidensen av Hib-infektioner efter inférande
av vaccination frin 2—3 manaders alder och jimfort med data innan
allmin vaccination f6r dldersgrupper som ej vaccinerats. I 9 av dessa 12
studier har man funnit en pétaglig och signifikant minskning av inva-
siva Hib-infektioner hos barn, som varit yngre 4n 2—3 ménader och/eller
hos individer 25 &r (som alltsa inte erbjudits Hib-vaccination). Dessa
studier har en uppféljningstid pa 3—6 ar och har genomférts i olika euro-
peiska linder (inklusive Sverige), Australien, Nya Zeeland och i Nord-
amerika [5,32-34,36,38,53,69,70]. Tvi av studierna omfattar hogrisk-
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befolkningar: Alaska-eskimder och Navajo-indianer. Tvé studier saknar

tillridckligt detaljerade data for siker bedomning [42,44].

En studie anger resultat, som inte 6verensstimmer med de ovriga [54].
[ studien, som utfoérdes i Nederlinderna, f6ljdes incidensen av invasiva
Hib-infektioner fére och i tre &r efter inférande av allmin vaccination
mot Hib med konjugatvacciner. Man fann en 9o-procentig minskning
av invasiva Hib-infektioner hos &ldergruppen, som erbjudits vaccination
men ingen minskning hos barn i aldersgruppen 6ver tre r, som e¢j er-
bjudits vaccination [54].

Sammanfattande bedomning: I 9 av 10 studier har man funnit tecken
pa flockefteke efter inforande av allmin vaccination av barn med Hib-
konjugatvacciner. De samstimmiga resultaten av dessa studier, som var
for sig kan tillmitas ett lagt bevisvirde, utgér vetenskapligt underlag
for att allmin vaccination av barn med Hib-konjugatvacciner leder till
minskad incidens av invasiva Hib-infektioner dven hos ovaccinerade
individer (Evidensstyrka 3). Eftersom Hib-konjugatvacciner 4n si linge
bara anvints f6r allmin vaccination av spidbarn under de senaste 10-15
dren kan man inte uttala sig om durationen av denna effekt.

Hib i kombinationsvacciner

I de studier, som utférdes av Hib-vacciner innan de kom till allmin
anvindning, gavs Hib-vaccinet som separat injektion ibland utan annan
samtidig vaccination och ibland samtidigt som DTP, som gavs pd annat
stickstille. Numera anvinds i Sverige och ménga andra linder kombina-
tionsvacciner, dir Hib-vaccinet i pulverform uppléses i DTP-suspension
med eller utan poliovaccin och ibland med tilligg av hepatit B-vaccin.
Blandningen sker omedelbart innan injektionen ges. Kombination av
vacciner ger ofta ett ligre antikroppssvar mot de enskilda komponen-
terna 4n om vaccinerna ges separat (giller inte bara Hib utan dven DTP,
MPR och pneumokockvacciner). De stora epidemiologiska studier, som
utforts for att pavisa lingtidsskydd och flockeffekt av Hib-vaccin har
ibland gjorts med Hib separat, ibland med Hib i kombinationsvaccin
och ibland med bida varianterna i samma befolkning. De kombinations-
vacciner som anvinds i Sverige, har inte genomgatt effektstudier, men de
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har godkints av myndigheter pa basen av relativt likvirdiga antikropps-
nivier med ensamt givet vaccin. Ett simre antikroppssvar och dirmed
simre effekt av Hib i kombinationsvacciner jaimf6rt med ensamt givet
vaccin dr dock mojlig. Detta skulle kunna manifestera sig som dterkomst
av Hib-infektioner i hogre aldrar, vilket 4r ett av manga skal till atc Hib-
infektioner stindigt méste 6vervakas i hela befolkningen i alla dldrar.

Biverkningar

I denna rapport granskas artiklar, som studerat ett eventuellt samband
mellan Hib-konjugat och allvarliga, sillsynta biverkningar. Lokala
biverkningar och mindre allvarliga, snabbt 6vergdende biverkningar i
anslutning till vaccination, t ex feber, trotthet, illamiende, matnings-
svarigheter och sémnstorning, berors inte.

Nedanstiende data om allvarliga hindelser kommer framfor allt frén tre
amerikanska, prospektiva, kontrollerade effektstudier [14,22,71]. Tvd av
dessa har refererats ovan [14,22]. Biverkningsdata frin en av dessa studier
[22] redovisades inte i samma publikation som effekten utan i en separat
artikel [72]. Den tredje studien ir en dubbelblind effektstudie, dir 10 317
spadbarn randomiserades till PRP-T eller hepatit B-vaccin samtidigt som
de fick DTP (med helcellsvaccin mot kikhosta) [71]. Denna effektstudie
avbrots, innan effekt kunde bedémas, eftersom andra Hib-konjugat da
godkints for allmin anvindning i USA. Studien innehaller virdefulla
data om allvarliga hindelser.

I den dubbelblinda effektstudien bland Navajo-barn genomférdes indi-
viduell uppfoljning av allvarliga hindelser hos deltagarna och studien
overvakades av en oberoende styrkommitté [14]. Speciellt granskade man
anafylaxi, urticaria och kramper, som intriffade inom atta dagar efter
en given vaccination, samt samtliga dédsfall under hela uppfoljnings-
perioden. I de tvd andra studierna identifierades allvarliga hindelser
hos vaccinerade barn och kontroller via dataregister pa relevanta sjukhus
och akutmottagningar [71,72].

I Cochrane-rapporten skriver man lakoniskt: "No serious adverse events
were reported in any of the trials, involving a total of 257 ooo infants”
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[24]. Detta péstdende ir i och for sig helt riktigt, men det bér papekas
att majoriteten av dessa 257 0oo barn deltagit i studier, som saknat upp-
foljning avseende biverkningar.

Dédsfall

I de tva studier, dir totala antalet ddsfall anges, fanns ingen skillnad
mellan Hib-vaccinerade spidbarn och kontroller; 8 vs 8 fall [14] respek-
tive 9 vs 10 fall [71]. Dodsorsakerna redovisas och antyder inte i ndgot
fall samband med vaccination. Det var inte heller ndgon tidsrelaterad
anhopning av dédsfall till nigot vaccinationstillfille.

Plotslig spiidbarnsdod

Plotslig spadbarnsdod ir vanligast i aldern 2—6 manader, den &lder dé de
forsta doserna av vaccin till spadbarn ges. Det dr dirfor inte forvanans-

virt att detta tillstdnd ibland intriffar i nira anslutning till en given vac-
cination och att spekulationer om samband uppkommer.

Antalet fall av plotslig spidbarnsdod var i studien bland Navajo-barn
3 respektive 1 [14] och i Los Angeles 4 respektive 4 [71] hos vaccinerade
respektive ovaccinerade barn.

[ studien frin norra Kalifornien jimf6rdes incidensen av plotslig spad-
barnsdéd hos vaccinerade och ovaccinerade barn i tre "counties” [72].
De ovaccinerade kom frén flera olika grupper:

* De som avbéjt vaccination
* De som ingick i studien men som allokerats till icke-vaccination
¢ De som tillhért hilsocentraler, som inte omfattats av studien.

Incidensen av plotslig spidbarnsdéd totalt i de tre "counties” var 1,9

av 1 000 levande fédda. Incidensen hos vaccinerade var 1,3 av 1 ooo.
Resultaten dr mycket kortfattat redovisade, incidensen hos ovaccinerade
redovisas inte och ndgon statistisk analys finns inte. Den lidgre incidensen
hos vaccinerade jimfort med hela befolkningen talar dock emot att Hib-
vaccination skulle vara en riskfaktor.
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[ en ungersk studie jimfordes dodligheten hos spiadbarn mellan 2 och
12 manaders alder under perioden 1990-1998 och 1999—2002 [73]. All-
min vaccination av spidbarn med Hib-konjugat inférdes under 1999.
Man fann en signifikant minskning av dédsfall orsakade av infektioner
och dven av plotslig spidbarnsdod efter inférandet av vaccination. For-
fattarna framfor hypotesen att en del av de sistnimnda fallen skulle ha
kunnat vara orsakade av odiagnostiserade Hib-infektioner. Minga
andra forindringar intriffade i det ungerska samhillet under de stu-
derade perioderna, s studien kan inte anvindas som st6d for att Hib-
vaccination minskar risken for plotslig spadbarnsdéd. Diremot talar
studien mot att Hib-vaccination skulle leda till ndgon 6kning av detta
tillstind (ligt men inte negligerbart bevisvirde).

Sammanfattningsvis tyder tillgingliga data pa att vaccination med
konjugerade Hib-vacciner inte ir en riskfaktor for plotslig spidbarns-
dod. Avsaknaden av tillrickligt stora randomiserade studier (vilka skulle
vara omdjliga att genomfora) gor det dock svért att evidensgradera data.

Sjukhusvard och akutbesok

I en studie frin norra Kalifornien var skillnaderna i risk for sjukhusvérd
for Hib-vaccinerade respektive ovaccinerade barn numeriskt mycket
sma (6,4 vs 7,8 fall per 1 ooo patientménader) och for akutbesok (24,2
versus 25,6 fall per 1 0oo patientméinader) men var statistiskt signifikanta
(p <o,001 for bdda jimforelserna) [72]. Jimforelser mellan de vanligaste
diagnoserna visade inga skillnader férutom att signifikans utan klinisk
relevans pavisades betriffande akutbesok pga feber (2,1 versus 1,9 fall per
1 000 patientménader, p <0,004).

[ studien frin Los Angeles pavisades inga skillnader i risk for sjukhus-
vérd inkluderande alla akuta orsaker men detaljredovisning saknas [71].

Kramper

Tre studier innehaller uppgifter om kramper inom olika tidsintervall
efter givna vaccinationer med Hib-vaccinerade barn och kontroller
[14,71,72]. I samtliga studier har ocksd DTP inkluderande helcells-
vaccin mot kikhosta (som kan ge kramper) givits samtidigt som
Hib-vaccinet och till kontrollerna.
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I den tidigare refererade effektstudien av PRP-OMP bland Navajo-barn
rapporteras att nio barn hade kramper i PRP-OMP + DTP-gruppen
medan sju barn hade kramper i DTP-gruppen [14]. Det anges ¢j om
kramperna var febrila eller afebrila. Det anges att ingen anhopning av
kramper sigs inom ndgot visst tidsintervall efter nigon vaccination.
Diremot framgar inte klart inom vilket tidsintervall efter vaccination
som kramperna observerades. I metodbeskrivningen anges att 6vervak-
ningskommittén speciellt Gvervakade kramper inom &tta dagar efter
ndgon vaccination men i resultatdelen framgar inte om det dr kramper
inom detta tidsintervall som rapporteras eller alla kramper som obser-
verades under studiens ging,.

I studien frin Los Angeles randomiserades barn dubbelblint till PRP-T
eller hepatit B-vaccin [71]. I bida grupperna gavs samtidigt DTP. Inom
31 dagar efter ndgon vaccination intriffade kramper hos 5 barn, 1 febril
och 4 afebrila i PRP-T gruppen och hos 3 barn i hepatit B-gruppen
varav 1 febril kramp och 2 afebrila. Tvé av de fem barnen med kramper
i PRP-T-gruppen hade allvarlig neurologisk sjukdom, som kan ge kram-

per och som inte var kind nir barnen inkluderades i studien.

[ studien fran norra Kalifornien rapporterades kramper, som lett till
besok pd akutmottagning och som intriffat inom 30 dagar efter vaccina-
tion med HbOC + DTP [72]. Bland HbOC-vaccinerade barn intriffade
drta fall av kramper vilket motsvarade en incidens av 0,08 kramper per

1 000 observationsméinader. Bland barn, som inte fatt HbOC, och som
ingick i ndgon av de tre jimforelsegrupperna (se ovan under rubriken
“plotslig spadbarnsdod”) intriffade 77 fall av kramper. Detta motsvarar
en incidens av 0,23 kramper per 1 000 observationsménader. Rapporten
skiljer inte pd febrila och afebrila kramper.

Sammanfattningsvis ger tillgingliga data inga indikationer f6r att vac-
cination med nigot Hib-konjugatvaccin, skulle leda till 6kad risk f6r
kramper men avsaknad av stora, dubbelblint randomiserade studier gor
det svart att evidensgradera data och att definitivt forkasta hypotesen.
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Insulinberoende diabetes mellitus
(diabetes mellitus typ 1, juvenil diabetes)

Sedan ling tid tillbaka har det framkastats hypoteser, oftast baserade pé
enstaka fallrapporter och experimentella djurstudier, att vaccinationer

av spidbarn skulle kunna bidra till 6kningen av diabetes hos barn och
ungdomar i framfor allt den industrialiserade virlden. Vi har funnit fyra
publikationer, dir ett eventuellt samband mellan vaccination med Hib-
konjugatvaccin och diabetes studerats.

Tva av dessa studier bygger pa samma material frin Finland, som tol-
kats pa olika sitt [74,75]. I den finska analysen utf6rd av de for studien
ansvariga har man jamf6rt prevalensen av diabetes vid tio ars alder hos

tre grupper av barn [75]:

1. Alla barn fodda 1983-10-01 till 1985-09-01 (128 936 barn). Dessa barn
foddes innan Hib-konjugatvaccin anvindes i Finland och var alltsd
ovaccinerade.

2. Barn fédda pd udda datum 1985-10-01 till 1987-08-31 (59 238 barn).
Dessa barn deltog i en kvasirandomiserad studie och vaccinerades
med PRP-D vid 3, 4, 6 och 14-18 ménaders &lder.

3. Barn fodda pd jimna datum 198s-10-01 till 1987-08-31 (57 114 barn).
Dessa barn deltog i samma kvasirandomiserade studie som barnen i
grupp 2 och erbjods PRP-D vid 24 méanaders alder (i praktiken blev

genomsnittsdldern 26 ménader).

Vid tio ars dlder var den kumulativa incidensen av diabetes 340, 397
respektive 375 fall per 100 000 personir i kohorterna 1, 2 och 3 (inga
skillnader signifikanta med tvasidigt konfidensintervall f6r p-virden).
Kumulativ incidens vid olika &ldrar och &lder vid diagnos jimfordes
ocksd, men inga signifikanta skillnader pévisades.

Classen och medarbetare genomférde en ny analys av data frin den
finska studien [74]. I deras publikation finns inga finska medforfattare
utan det anges att de kopte data frin de ansvariga finska forskarna. Enligt
dem foreldg en signifikant hogre kumulativ incidens av diabetes i grupp 3
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jamfort med grupp 1 (1 dos jimfort med o doser) och i grupp 2 jimfort
med grupp 3 (4 doser jimfort med 1 dos) vid sju ars dlder (tvdsidigt
konfidensintervall for p-virden). Vid tio ars alder fann de signifikanta
skillnader mellan samma grupper nir ensidiga konfidensintervall anvin-
des. De kumulativa incidenskurvorna sammanfoll i cirka tre ir, direfter
skedde en 6kning relaterad till antal doser, som inte utjimnades fram
till tio drs dlder (4 doser kontra 1 dos och 1 dos kontra o doser). Utan
tillging till basdata gér det inte att forklara diskrepansen mellan de tva
analyserna av samma material. Man kan ifrigasitta vixlandet mellan en-
och tvasidiga konfidensintervall, som gjorts i den senare analysen [74].

I en studie frin Kalifornien jimférdes prevalensen av diabetes vid cirka
tio 4rs dlder hos fyra kohorter barn [76], som pa olika sitt varit involve-

rade i en effektstudie av HbOC [22] som utférdes bland barn anslutna
till en forsikringsorganisation i norra Kalifornien (Kaiser Permanente).

1. Barn fodda vissa datum som medf6rde erbjudande om vaccination
och vars forildrar accepterade erbjudandet. Vaccination skedde vid
2, 4 och 6 minaders alder med en péfyllnadsdos andra levnadséret
(21 421 barn).

2. Barn fodda samma datum som kohort 1, som erbjéds men avbsjde
vaccination (22 557 barn).

3. Barn fodda pd andra datum in de i kohort 1 och 2, som inte erbjods
vaccination (9 146 barn).

4. Barn som var inskrivna vid icke deltagande hilsocentraler inom
samma forsikringsbolag (18 864 barn).

Prevalensen av diabetes i de fyra grupperna var 0,17 procent, 0,22 pro-
cent, 0,16 respektive 0,25 procent. Inga skillnader var signifikanta.
Studien talar mot ett samband mellan Hib-konjugat och diabetes.

I en dansk studie publicerad &r 2004 gjordes en retrospektiv analys av

vaccinationsstatus (inkluderande alla spidbarnsvacciner) hos barn med
diagnostiserad diabetes vid 2—12 ars lder [77]. Kohorten utgjordes av
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alla barn fé6dda i Danmark 1990-01-01 t 0 m 2000-12-31. Diabetesfallen
identifierades frin det nationella sjukhusregistret. Uppgifter om vaccina-
tionsstatus himtades frin rapporter av vaccinerande likare till ett natio-
nellt register. Man fann 681 barn med diabetes pa 4 720 517 persondr.
Man studerade risken for diabetes relaterat till antalet doser av de olika
vaccinerna separat och i kombination dels hos hela kohorten, dels hos
de barn som hade ett syskon med diabetes. Man fann ingen riskékning
for diabetes i nigon av grupperna for nigot vaccin i nigon av dldrarna
upp till 12 &r.

Sammanfattningsvis tyder tillgingliga data inte pd att det finns nigon
okad risk att fa diabetes mellitus efter vaccination med Hib-konjugat-
vaccin. I avsaknad av randomiserade studier, som skulle vara oméjliga
att genomfora i praktiken, dr det dock svért att evidensgradera denna
slutsats.

Guillain-Barré syndrom

Detta syndrom med symmetriska uppatstigande slappa pareser har
rapporterats i tidsmissigt samband med ett flertal vacciner.

Vi har funnit beskrivningar av totalt sju fall av Guillain-Barré syndrom
med tidsmissig relation till vaccination med Hib-konjugat [78-80].

[ frénvaro av kontrollerade epidemiologiska studier gir det inte att dra
nagra slutsatser om ett samband. Fallrapporterna ger heller ingen stark
grund for en virdering av orsak och verkan i de observerade fallen.
Dirfér kan inte ndgon evidensgradering utforas.

Sammanfattning - biverkningar

Sammantaget tyder tillgingliga data pa att de studerade allvarliga
utfallen inte uppkommer oftare bland barn som vaccinerats med Hib-
konjugatvacciner 4dn bland ovaccinerade barn. Som alltid nir det giller
ovanliga och/eller sent upptridande biverkningar har gingse studie-
designer sina begrinsningar.
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Samma slutsats presenterades i en omfattande genomgéng av biverk-
ningar och vaccination av barn frin Institute of Medicine ar 1994 [81].
Konjugerade Hi-vacciner hade dé bara anvints nigra fa ar och lingtids-
biverkningar kunde dirmed inte analyseras. Man detaljgranskade dod,
anafylaxi (svér allergisk reaktion), inflammation av f6rlingda mirgen,
Guillain-Barré, trombocytopeni (1ag halt av blodplittar) och risk for
okad sjuklighet i invasiv Hib-infektion omedelbart efter vaccination.
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Tabell 3.1.2 Randomiserade effektstudier av de tre mest immunogena
Hib-konjugatvaccinerna (PRP-OMP, PRP-T, HbOC). Studier av det minst
immunogena vaccinet (PRP-D), som inte anvdnds Idngre, beskrivs endast

i texten.

Forfattare Studiedesign Population Intervention (I) Kontroll (dos) Antal fall Antal fall ”Point Bevisvirde

Av, referens Antal (dos) Uppfoljningstid invasiv Hib- invasiv Hib- estimate

Land Uppfoljningstid infektion infektion of efficacy” Kommen-
Interventions- Kontroll- (95% KiI) tarer
gruppen gruppen

Santosham et al Dubbelblind Indianer 2 doser PRP-OMP 2 doser laktos Efter 1-2 doser: Efter 1-2 doser: 95% (95% Hogt

1991 [14] Placebo- Friska spadbarn, med 2 manaders med 2 ménaders 1 fall 22 fall K1 72-99)

USA kontrollerad 42-90 dagar gamla intervall intervall

Dos 1 Uppfaljningstid Uppfaljningstid Efter 2 doser: Efter 2 doser: 93% (95%

1:2 588
K:2 602
Dos 2

1:2 056
K:2 105

Till 18 manaders
alder

Till 18 manaders
alder

1 fall

14 fall

K1 53-98)

Mulholland et al
1997 [15]
Gambia

Dubbelblind
Placebo-
kontrollerad

Friska spadbarn
2 manader gamla
Dos 1

1: 21 490

K:21 358

Dos 3

1: 82,8%

K: 83,9%

3 doser PRP-T

2, 4 och 6 manader
blandat med DTP
5-36 manader

fran dos 1

3 doser dextros

2, 4 och 6 manader
blandat med DTP
5-36 manader

fran dos 1

Efter 3 doser:
1 fall

Efter 3 doser:
19 fall

95% (95%  Hogt
K1 67-100)

Dextros = Glukos, druvsocker; DTP = Difteri, stelkramp och kikhostevaccin;

HbOC = Haemophilus influenzae typ b oligosackarid; Laktos = Mj6lksocker; PRP-D =

Polyribosylribitolfosfat-difteritoxid; PRP-OMP = Polyribosylribitolfosfat — outer
membrane protein; PRP-T = Polyribosylribitolfosfat — tetanustoxoid/tetanusprotein
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Tabell 3.1.3 Observationella effektstudier av Hib-konjugatvacciner.

Forfattare Population Intervention Antal Antal ”Point estimate  Bevisviarde

Av, referens Antal (dos) vaccinerade vaccinerade of efficacy”

Land Alder Datum for bland fallen bland (95% KI) Kommentarer

studiens start kontrollerna
och slut

Vadheim et al 750 000 barn HbOC 1-3 doser 0 dos: 79 0 dos: 425 Medelhogt

1994 [16] 105 fall Jan 1991-dec 1992 1 dos: 18 1 dos: 176 1 dos: 70%

USA 767 kontroller 2 doser: 5 2 doser: 90 2 doser: 89% Vaccineffekt justerat
1,5-35 manader 3 doser: 3 3 doser: 51 3 doser: 94% for bakgrundsfaktorer,

se text

Harrison et al Navajo-indianer Flera konjugat, 0 dos: 34 0 dos: 89 Lagt, se text

1994 [17] 2,5-59 manader framst PRP-OMP 1 dos: 6 1 dos: 55 1 dos: 96%

USA 45 fall Aug 1990—aug 1993 2 doser: 3 2 doser: 27 2 doser: 99% Vaccineffekt justerat
180 kontroller 3 doser: 2 3 doser: 9 3 doser: 99% for bakgrundsfaktorer,
<12-59 manader se text

Lagos et al 95 028 spadbarn 3 doser PRP-T Efter 3 doser: Efter 3 doser: 92% (95% Lagt—medelhogt

1996 [18] 2, 4 och 6 manader blandat med DTPw 2 fall 25 fall KI 65-100)

Chile Nov 1992-okt 1993

DTPw = Difteri, stelkramp och helcellskikhostevaccin; HbOC = Haemophilus influenzae
typ b oligosackarid; PRP-OMP = Polyribosylribitolfosfat — outer membrane protein;

PRP-T = Polyribosylribitolfosfat — tetanustoxoid/tetanusprotein
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Tabell 3.1.4 Studier av Hib-konjugatvacciners effekt pd bdrarskap.

Forfattare Studie- Population Intervention Kontroll Antal barare Antal biarare ’’Point Bevisvirde
Av, referens design Antal (dos) (dos) eller propor- eller propor- estimate
Land Uppfoljningstid Behandlingstid tion badrare tion bdrare of efficacy” Kommentarer
Uppfoljningstid Interventions- Kontroll- (95% KiI)
gruppen gruppen
Adegbolaetal  Dubbelblind Odling vid 1-2 érs élder. PRP-T blandat i DTP Dextros blandat ~ 4,4% 1% 60% (95% Medelhogt
1998 [63] Ca 2000 barn 2, 3 och 4 manader iDTP 2, 3,4 Kl 44-72)
Gambia manader Brister i redo-
visning, se text
Takala et al Kvasi- Odling vid 3 ars alder. PRP-D Inget vaccin 0/327 14/398 100% Medelhogt
1991 [64] randomiserad 725 barn 2,4, 6 och
Finland 14-18 manader Konfidens-
intervall for

effekt anges ej.
Validitet stirks
av samtidigt
utférd “sham”-
studie

Dextros = Glukos, druvsocker; DTP = Difteri, stelkramp och kikhostevaccin; PRP-D =
Polyribosylribitolfosfat — difteritoxid; PRP-T = Polyribosylribitolfosfat — tetanustoxoid/

tetanusprotein
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Tabell 3.1.5 Studier av Hib-konjugatvacciners effekt pd incidensen
av invasiv Hib-infektion hos icke-vaccinerade, sd kallad flockeffekt.

Forfattare
Ar, referens

Studiedesign
Tidsomfang (ar)

Studiepopulation
Antal

Intervention

Detaljstuderad grupp
avseende flockeffekt

Resultat i detalj-
studerade gruppen

Bedomning

Land Aldrar
Adams et al Kohortstudie, 106 miljoner Hib-konjugatvaccin Barn under ett ars élder Incidens dren Visst stod for en positiv
1993 [26] historiska invanare i givet fran 18 manaders respektive barn >12 ars 1988 = 55,2 flockeffekt hos barn yngre
USA kontroller. 20 stater alder fr o m ar 1987 alder aren 1987-1990, 1989 = 43,4 an vaccinationsgruppen
Invasiv Hib- 1980-1991 och frdn 2 manaders dvs ej vaccinerade 1990 = 29,5
infektion. och 10 miljoner alder fran slutet av for barn <1 ars élder.
Bakteriell invanare i 4 stater 1990 Barn >12 ars alder sma
meningit- ar 1989-1991. siffror utan signifikant
rapportering Alla aldrar skillnad
aren 1980-1991
(20 stater)
och laboratorie-
overvakning
1989-1991
(4 stater)
Murphy et al Kohortstudie, 6,2 miljoner Hib rent poly- Barn under 18 méanaders Incidensen i Minnesota var: Visst stod for en positiv
1993 [43] historiska invanare i sackaridvaccin alder, dvs ej vaccinerade 1983-1987: 150 flockeffekt hos barn yngre
USA kontroller. Minnesota (M) introducerades 1988-1990: 130 an vaccinationsgruppen
Odlingsverifierad och Dallas (D) 1985 for barn >2 ar.
invasiv Hib- County, Texas Rent Hib-PS-vaccin Incidensen i Dallas var:
infektion (aktiv 1983-1991. fran 1985 for barn 1983-1987: 225
laboratorie- Alla dldrar >2 ars alder. Hib- 1988-1990: 130
baserad &ver- konjugatvaccin fran
vakning) 18 manaders dlder
fr o m 1988 och fran
1,5-2 manaders alder
fr om 1990
Garpenholt etal  Kohortstudie Sverige, Hib-konjugerat vaccin Icke-vaccinerade, dvs hela  Medelincidens fore inford Visst stod for en positiv
1999 [5] avseende 8,8 miljoner introducerades befolkningen fore intro- vaccination bland icke- flockeffekt hos barn ildre
Sverige epiglottit, invanare. 1992/1993 for barn duktion (5 ar) respektive vaccinerade 5 till 9-aringar: an vaccinationsgruppen
(Hibari Alla dldrar <5 ars alder aldersgrupper som ej 4,6 och 1992-1993: 2,1.

ovaccinerade
populationer

den dominerande
etiologin).
Historiska
kontroller.
1987-1996

varit aktuella att vaccinera
(>10 ar)

Medelincidens icke-vacci-
nerade 10—-14 ar: 1,2 fram
till 1996 som hade 0,2
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Tabell 3.1.5 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

Studiedesign
Tidsomfang (ar)

Studiepopulation
Antal
Aldrar

Intervention

Detaljstuderad grupp
avseende flockeffekt

Resultat i detalj-
studerade gruppen

Bedémning

Gallo et al Kohortstudie. Region Veneto Hib-konjugerat Icke Hib-konjugerat 4,1 respektive 0 fall 1:a, 2:a, Visst stod for en positiv
2002 [33] Historiska 4,5 miljoner vaccin fran aug vaccinerade pga lag 3:e aret efter introduktion flockeffekt hos barn yngre
Italien kontroller. invanare varav 1997-juli 2000. alder (<3 manader) av Hib-konjugerat vaccin. an vaccinationsgruppen
Laboratorie- 200 000 <5 ars 1 dos >11 manader p=0,06
baserat 6ver- alder alternativt 3 doser
vakningssystem. (3, 5 och 11 manader)
Aug 1997-juli 2000 for dagisbarn
Peltola et al Kohortstudie. Hela befolkningen Hib-konjugerat For Finland, Island och Finland antytt sjunkande Ej bedombar
1999 [44] Historiska i de 5 landerna. vaccin start i Norge >5 ar, dvs €] incidens. Island ej bedémbar.
Danmark, kontroller. 23,6 miljoner Danmark vaccinerade under Norge sjunkande incidens.
Finland, Olika 6ver- Alla dldrar 1993: 5, 6 och de(t) forsta aren/t Resultaten presenterade
Island, vakningssystem 16 méanader efter nationell intro- grafiskt. Ingen statistik
Norge, i de 5 landerna. andrat till 3,5 duktion
Sverige 1986/1993 till och 12 manader.

1995/1996, se
intervention

Finland

1986: 3, 4, 6 manader
och 14-18 manader.
Négra 24 manader.
Fran 1988: 4, 6 och
14-18 méanader.
Island

1989: (PRP-D):

3, 4, 6 manader

och 14 ménader
Norge

1992: 3, 5 och

10 manader

Sverige

1992: 3, 5 och

12 manader

van Alphen et al
1997 [54]
Nederlinderna

Kohort.
Historiska
kontroller.
1990-1996

Hela populationen
barn.

800 000 fore intro-
duktion av vaccin.
800 000 efter

3 manader

Hib-konjugerat vaccin
till alla fodda efter
april 1993 vid 3,4, 5
och 11 manaders alder

Fall hos >3 ar gamla, dvs
ej vaccinerade. Under upp-
start av allmédn vaccination

Ingen forandring av antal fall
under vaccinationsperioden
jamfort med 3,5 ar tidigare

Inga belagg for flockeffekt
vid vaccination av mycket
unga personer med kort
uppfoljningstid

Mihlemann et al
1996 [42]
Schweiz

Kohort.
Historiska
kontroller.
1980-1993

Upptagningsomrade
fran 39 barnkliniker,

2 857 barn véardade
med invasiv Hib-infek-
tion 0-16 ar gamla

Hib-konjugerat vaccin
tillgéngligt fran 1990
for 0—4 ar gamla barn

5-16 ar gamla barn, dvs
en aldersgrupp som till
att borja med inte hade
vaccinerade barn

50% ligre incidens av menin-
git men ej av epiglottit hos
5-16-aringarna fran 1991

Vaccinerade barn med
i 5-16 arsgruppen
1991-1993 vilket gor
att studien ej ger
bedémbart resultat
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Tabell 3.1.5 fortsdttning

Forfattare

Studiedesign

Studiepopulation

Intervention

Detaljstuderad grupp

Resultat i detalj-

Bedémning

Ar, referens Tidsomfang (ar) Antal avseende flockeffekt studerade gruppen
Land Aldrar
Vadheim et al Kohort. 9 miljoner invanarei  Hib-konjugatvaccin Icke-vaccinerade barn Los Angeles (0—5 mdnaders Visst stod for en positiv
1994 [53] Historiska delstaten Los Angeles, till 15-60 manader i aldern 0—11 manader dlder) medelincidens flockeffekt hos barn ungre
USA kontroller. 2,5 miljoner invanare i gamla barn 1988-1990 1989-1990 Ar 1983-1989: 150 an vaccinationsgruppen
1983-1992 sodra Kalifornien och till <12 manader Ar 1990: 80
(Los Angeles) 1988-1990 1991-1992
1988-1990 Motsvarande fér barn

(Soédra Kalifornien)

6—11 manader gamla var
70 respektive 50.

Sédra Kalifornien
(0-5 manader) 130 till 80
(6—11 manader) 55 och 25

Garpenholt etal  Kohort. Barn fodda i Sverige Hib-konjugatvaccin Barn <3 manaders alder, Historiskt kunde man for- Visst stod for en positiv
2000 [34] Historiska ar 1993-1997 erbjudet till alla fran dvs fore forsta vaccin- vanta sig 50 fall av invasiv flockeffekt hos barn yngre
Sverige kontroller. 500 000 1 jan 1992-1993. dosen 1993-1998 Hi-infektion (dessa 50 fall ar an vaccinationsgruppen
1993-1998 3, 5 och 12 manaders ej uppdelade i typ b, annan
alder typ, respektive ej typade),
men man fann 16 (7 typ b,
5 annan typ som ej ticks av
vaccination och 4 ej typade)
Enders et al Kohort. Wisconsin. Hib-konjugatvaccin Ej vaccinerade personer 46% reduktion av incidensen,  Observera att typnings-
2000 [32] Historiska Populationsstorlek introducerades mellan >10 ar. Incidens 1981- fran 0,095 till 0,051/100 000.  resultat ej foreligger utan
USA kontroller. ej angiven men 1987 och 1990. 1986 jamfort med 1994- Ingen forandring av incidens att man raknar pa Hi
1981-1997 anvind for incidens Vaccinationstéack- 1997 for insjuknande i andra menin-  totalt. Visst stod for en

berakningar
Alla dldrar

ningen var 90% for
barn 19-35 manader
gamla ar 1994-1997

git agens

positiv flockeffekt hos
personer dldre @n vacci-
nationsgruppen
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Tabell 3.1.5 fortsdttning

Forfattare
Ar, referens
Land

Studiedesign
Tidsomfang (ar)

Studiepopulation
Antal
Aldrar

Intervention

Detaljstuderad grupp
avseende flockeffekt

Resultat i detalj-
studerade gruppen

Bedémning

Perdue et al
2000 [70]
USA

Kohortstudie
med historiska
kontroller.
1980-1996

129 patienter >10 ar
gamla som insjuknat
i invasiv Hi-infektion
i Alaska.
Populationen delad
pa “native Alaskans”
och ”non-natives”

Hib-konjugatvaccin
givet 1991-1996

(6 ar) jamfort med
perioden fore vaccina-
tion (11 ar)

Insjuknande i Hi respek-
tive Hib hos 10-aringar
eller dldre som ej vaccine-
rats under perioden fére
jamfort med efter inféran-
det av Hib-vaccination

Hi-resultat
Fore vaccination (1980—-1990)

26 fall bland "native Alaskans”

Efter inford vaccination

5 fall (p=0,046).

Incidensen dndrades fran
2,1 till 1,4 (p=0,03) for hela
populationen

Hib-resultat

Fore vaccination

42 fall totalt.

Efter inford vaccination

5 fall (p<0,01) och incidensen
andrades fran 1,0 till 0,2

Visst stod for en positiv
flockeffekt hos personer
dldre dn de vaccinerade

Moulton et al

Kohortstudie

Navajo-indianer

Hib-konjugatvaccin

Barn <2 ar.

| omraden med vaccinations-

Skyddseffekten stiger

2000 [69] dar proportionen Definitionsmassigt tackning pa 20-40% hade fortare an vaccinations-
USA insjuknade jamfors riaknade man med 0% man 56% skyddseffekt. tackningen
med proportionen skyddseffekt i omraden Omréaden med 40-60% 30% vaccinerade:
vaccinerade. som vaccinerade 0-20% tackning 73% och vid 100% —50% skydd
1988-1992 av barnen tackning 97% 50% vaccinerade:
—70% skydd.
Svarvirderat
Horby et al Kohortstudie dir ~ Hela Australiens Hib-konjugatvaccin Kohortstudie med 1993/1994-1997/1998 Visst stod for en positiv
2003 [36] vaccinationsstatus  befolkning historiska kontroller. forvantades 30 fall hos flockeffekt hos personer
Australien hos fallen med Antal fall med invasiv 10-14-aringar och man ildre dn de vaccinerade

invasiv Hib-infek-
tion jamfordes.
1993-2000

Hib-infektion foljdes
hos icke-vaccinerade
aldersgrupper (10-14 ar
respektive >15 ar)

noterade 6 fall (80%
lagre
an forvintat)

1993/1994-1999/2000
forviantades 290 fall hos
>15-dringar och man
noterade 108 fall (63%
lagre 4n forvintat)
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Tabell 3.1.5 fortsdttning

Detaljstuderad grupp
avseende flockeffekt

Resultat i detalj-
studerade gruppen

Bedémning

Forfattare Studiedesign Studiepopulation Intervention

Ar, referens Tidsomfang (ar) Antal

Land Aldrar

Hyviid et al Kohortstudie med 542 100 danska barn  Hib-konjugatvaccin
2004 [38] historiska kon- introducerat maj 1993

Danmark troller avseende
Hib-meningit hos
danska barn fédda
mellan 1 juni 1987
och sista december
1998

Kohortstudie med histo-
riska kontroller (1991-
maj 1993) avseende
Hib-meningit hos icke-
vaccinerade barn

RR var 0,90 de forsta

6 manaderna efter vaccin-

introduktion, 0,26 féljande
12 manader och 0,06 (95%
K10,01-0,25) efter mer édn
3,54r

Stod for en positiv flock-
effekt hos icke-vaccinerade
barn. Resultaten baseras
pa ett nationellt register
over hur varje enskilt barn
vaccineras i Danmark

Hib = Haemophilus influenzae typ b; PRP-D = Polyribosylribitolfosfat — difteritoxid;
PS = Polysaccharide
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3.2 Skyddseffekter och biverkningar
av acellulart kikhostevaccin

Slutsatser

S/eyddseﬁ%/et — effektivitet
Alla prévade acellulira kikhostevacciner skyddar barn mot kikhosta
(Evidensstyrka 1).

* Acellulira vaccin ger bittre skydd dn vissa helcellsvaccin (Evidens-
styrka 2). Andra helcellsvaccin forefaller ha bittre skyddseffeke 4n
flertalet acellulira vaccin sirskilt mot lindrig kikhosta (Evidens-
styrka 3). Redan pé 1950-talet visades att helcellsvacciner ger skydd
mot kikhosta men att det finns stora skillnader mellan olika helcells-
kikhostevacciner.

* Acellulirt vaccin med fem bestdndsdelar (komponenter) skyddar
bittre 4n vaccin med tvd komponenter mot bade typisk och lindrig
kikhosta (Evidensstyrka 2). Vaccin med tre komponenter har i en
studie visat bittre skydd 4n ett med tvd komponenter. Det finns
inte ndgon sikerstilld skillnad i skyddseffekt mellan vacciner med
tre eller fem komponenter (motsigande vetenskapligt underlag).

Lingtidseffekr

* En studie med medelhogt bevisvirde och tvd med ldgt bevisvirde
ger stod for kvarstiende skyddseffekt vid uppfoljning i minst fem ar
efter vaccination med tre eller fyra doser av acellulirt kikhostevaccin

(Evidensstyrka 3).

* Tvi kohortstudier med medelhdgt och en med lagt bevisvirde visar
att ett allmint vaccinationsprogram med acellulidrt vaccin minskar
sjukhusvard pga kikhosta f6r vaccinerade barn under tvé érs &lder
jimfort med ovaccinerade barn, eller historiska kontroller av barn
som fatt ett helcellsvaccin med ldg skyddseffekt (Evidensstyrka 3).
Dessutom visar tvd epidemiologiska studier med lagt bevisvirde att
acellulira vacciner ger ett langtidsskydd.
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* En studie med medelhdgt och tvd med lagt bevisvirde visar of6r-
dndrad aldersspecifik incidens bland ovaccinerade spidbarn, talande
for otillricklig flockimmunitet. Denna iakttagelse motiverar fortsatt
riktad uppf6ljning av kikhosta hos spidbarn och fortsatta anstring-
ningar att finna forbittrade strategier genom 4ndringar i vaccina-
tionsprogrammet.

Biverkningar

* Vid grundvaccination med difteri, stelkramp och kikhostevaccin
(DTP) ger acellulira kikhostevacciner firre lokala reaktioner och
mindre feber dn helcellsvacciner. Inga kliniskt betydelsefulla skill-
nader har pévisats mellan acellulira kikhostevacciner med olika
antal komponenter (Grundvaccination: Evidensstyrka 1; Pafyllnads-
doser: Evidensstyrka 2).

* En péfyllnadsdos med acellulira kikhostevaccin hos barn som tidi-
gare vaccinerats med acellulira vaccin ger hdgre frekvens rodnad
och svullnad >5 cm jimfort med barn som tidigare vaccinerats
med helcellsvaccin (Evidensstyrka 2).

* Okande férekomst av lokalreaktioner har rapporterats vid sen
pafyllnadsdos, vid 5—6 drs &lder, jimf6rt med fore 3 drs dlder
(Evidensstyrka 2).

* En tidig pafyllnadsdos ger i sin tur hogre frekvens lokalreaktio-
ner 4n vad som ses vid grundvaccinering under spidbarnsiret
(Evidensstyrka 2).

* Det finns inte beligg for 6kad frekvens av insjuknande och déd-
lighet i invasiva bakteriella infektioner efter acellulirt vaccin
(Evidensstyrka 1).

 For det fatal 6vriga allvarliga biverkningar som beskrivits i fall-
rapporter eller i nationella biverkningsrapporter ger den samman-
lagda litteraturen inga sikra hallpunkter for ett orsakssamband
(Otillrickligt vetenskapligt underlag).
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Inledning

Epidemiologi och klinik

Kikhosta (pertussis) 4r en langdragen luftvigsinfektion med attackvis
hosta som orsakas av bakterien Bordetella pertussis. Bakterien fister vid
luftvigarnas flimmerhar och efter ndgon vecka produceras amnen som
angriper luftvigarnas epitel och skadar flimmerharscellerna. Ett bak-
teriegift (pertussistoxin) anses hir spela en central roll [1]. De slempro-
ducerande cellerna blir kvar nir flimmerharscellerna skadats och dessa
bildar ett tjockt segt slem, vilket ger hosta. Det tar cirka 6 manader efter
genomgangen sjukdom f6r flimmerhdaren att dterbildas. Det 4r omtvistat
om hostan delvis ocksd har ett centralnervost inslag, dvs utldses av en
retning i hjirnan.

Kikhosta ir en ytterst smittsam sjukdom. I familjer d4r ndgon drabbas
av kikhosta far upp till 9o procent av icke immuna familjemedlemmar
symtomgivande kikhosta [2]. Bakterieutsondringen upphor vanligen
efter 2—3 veckor, men symtomen varar oftast lingre. Typisk kikhosta
ses framfor allt hos ovaccinerade smibarn. Hostan kommer d3 i attacker,
som kan vara forenade med krikningar. En kikning idr den langa lju-
dande inandningen i slutet av en hostattack da barnet hostat linge under
en utandning. Hostan behéver inte vara typisk for sjukdomen — vuxna
far ofta en lindrig men lingdragen hosta men kan 4ind4 vara smitt-
samma [3].

Kikhosta kan pégd i flera manader och kan d& medféra kraftig vike-
minskning. Sjukdomen kan ge neurologiska komplikationer som syre-
brist i hjarnan, encefalopati (sjukliga forindringar i hjirnvivnaden) och
symtom frin horsel-, syn- och ansiktsnerver. Under f6rsta levnadsma-
naderna kan symtombilden snabbt utvecklas till en allvarlig och ibland
livshotande sjukdom. Vaccinationsskydd kan périknas forst efter tva
doser, vilket innebir att de minsta barnen ir déligt skyddade under just
den aldersperiod nir sjukdomen ir som farligast. Tidigt insatt antibio-
tikabehandling mildrar sjukdomsférloppet och bor dirfor ges till spad-
barn. Barn 6ver ett r eller vuxna behandlas normalt ej sdvida det inte
finns spadbarn i familjen.
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Figur 3.2.1 Kikhosta i Sverige 1911-2007. En manatlig provinsiallikarrapport
inneholl fram till 1988 antalet kikhostefall som rapporterades till Statens bakte-
riologiska laboratorium (SBL) av landets provinsialldkare (numera distriktsldkare)
(heldragen kurva). Sedan 1978 meddelar landets bakteriologiska laboratorier till
SBL, numera Smittskyddsinstitutet, antalet odlingspositiva fall av kikhosta i en
mdnatlig laboratorierapport (streckad kurva).

Vaccination med difteri(D)-stelkramp(T)-helcellskikhoste(Pw)-vaccin
(DTPw) inférdes i Sverige pd 1950-talet men avbréts 1979 pga forsimrad
skyddseffekt av det vaccin som dé anvindes [4], eventuellt pga indrad
tillverkningsprocess. Kikhosta blev d dterigen en vanlig sjukdom
(Figur 3.2.1). Studier av serumantikroppar mot kikhosta under den vac-
cinfria perioden under 1980-talet talade f6r att 60 procent av ovaccine-
rade svenska barn haft kikhosta fore tio ars alder [5]. Bland cirka 2 300
barn som sjukhusvérdades for kikhosta i Sverige under aren 19811983
var nistan hilften under ett &r, 4 procent fick neurologiska komplika-
tioner och 14 procent hade lunginflammation. Elva barn behovde and-
ningshjilp (respirator eller liknande) och tre avled [6].
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Nya renare kikhostevaccin, si kallade acellulira kikhostevaccin (Pa)
inférdes 1996 i det svenska vaccinationsprogrammet efter 17 ar utan
allmin vaccination mot kikhosta. Redan efter 3 4r hade kikhostan
minskat till de nivier som sigs i slutet av 1960-talet dé helcellsvaccinet
fortfarande gav ett bra skydd (Figur 3.2.1). Minskningen gillde framfor
allt de vaccinerade dldersgrupperna. Ser man till alla aldersgrupper (iven
vuxna) sd har den rapporterade kikhostan minskat till en tiondel frin
130 fall per 100 000 invdnare under &ren fére 1996 till cirka 10 fall per
100 000 de senaste dren. Bland o—11 ménader gamla barn har kikhos-
tan under samma period minskat frén 600—80o0 till drygt 200 fall per
100 000 invédnare, och ir 2006 var frekvensen i denna aldersgrupp for
forsta gdngen under 100 per 100 000 invénare. Under de vaccinfria ren
cirkulerade kikhosta med toppar vart tredje till femte ar, och i viss man
forefaller det monstret hilla i sig.

Vi vet idag att skyddet mot kikhosta klingar av, sivil efter sjukdom som
efter vaccination. Det gor att denna sjukdom finns kvar dven i vaccine-
rande linder, om 4n i drastiskt minskad omfattning.

Vacciner mot kikhosta
Helcellsvaccin

Vaccin mot kikhosta utvecklades under 1900-talets forsta hilft i form av
helcellsvaccin (= avdédade kikhostebakterier) Pw. Kombinerade DTPw-

vaccin anvindes sedan 1950-talet i stor omfattning virlden over. I Sverige
startade tillverkningen av DTPw ar 1950 och det infordes i det allminna
svenska vaccinationsprogrammet tre &r senare.

Redan tidigt visades stor variation i skyddseffekt efter vaccination med
helcellsvaccin. En stor randomiserad placebokontrollerad studie gjordes
i England pa 1940-talet som visade skyddseffekt av fem helscellsvaccin
pa mellan 60 och 90 procent, genomsnittlig skyddseftekt 78 procent,
95 procent konfidensintervall (x1) 74—90 procent [7,8] (Tabell 3.2.1).
Sammanlagt 8 927 barn i dldern 6—18 ménader fick endera ett DTPw-
eller ett antikatarrvaccin i tre doser med en ménads intervall. Barnen
foljdes med ménatliga sjukskoterskebesok under i genomsnitt 27 mana-
der. Som primir falldefinition anvindes all kikhosta med paroxysmal
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hosta. Diagnosen verifierades med kikhosteodling i 8 procent av samt-
liga diagnostiserade fall. Bland barn som fitt DTPw var incidensen 1,45
per 1 000 personmdnader jimfort med 6,72 per 1 0oo personmdanader
bland barn som fitt kontrollvaccin. Studien tillater inte jimforelser
mellan olika DTPw eftersom varje vaccin provades for sig i olika om-
riden och under olika ar med varierande kikhosteincidens.

I en uppfoljande studie [9], anvinde Medical Research Council ett
DTPw, som ingtt i den foregiende studien, som kontroll i fyra prov-
ningar med samma studieprotokoll, falldefinitioner och uppféljning som
tidigare. Olika vacciner randomiserades denna ging till olika studieorter.
Sammanlagt 13 029 barn i dldern 4 manader till 4 &r fick nigot av fem
DTPw-vaccin eller nimnda kontroll-DTPw i tre doser med en manads
intervall. Barnen f6ljdes 2—3 r efter tredje dosen. Den relativa risken f6r
kikhosta i de olika vaccingrupperna varierade fran 0,37 till 2,87 jimfort
med kontrollvaccinet. Vaccinernas effektivitet kunde ocksa korreleras till
deras effekt i en djurmodell, Kendrick-test [10]. Det kan dock finnas skil
att notera att Kendrick-testet egentligen inte utvirderats i nigon mer
effektivitetsstudie — men likvil fortfarande anvinds for att standardisera
helcellskikhostevacciner i hela virlden.

Tvé placebokontrollerade effektstudier med samma helcellsvaccin ut-
fordes under 1990-talet [11,12]. Dessa visade en skyddseffekt mot typisk
kikhosta efter helcellsvaccination (WHO-definition) p 36 procent (95%
KI 14—52%) [12] respektive 48 procent (95% K1 37—58%) [11]. Studierna
planerades och genomférdes under 6verinseende av en gemensam over-
vakande kommitté inom NIH, USA i nira samrid med WHO och
FDA. Studieprotokollen, uppféljningsmetoder och falldefinitioner var

i huvudsak identiska. Den dokumenterade sjukdomsincidensen under
provningarna var likartad i de bida studierna. Studierna omfattade dven
jimforelse av skyddseffekt mellan helcellsvaccin och acellulira vaccin.
Resultaten redovisas i den systematiska 6versikten (se Beskrivning av
studier och resultat).
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Tabell 3.2.1 Randomiserade kontrollerade studier av skyddseffekt

av helcellsvaccin.

Forfattare Studie- Population Effektmatt Resultat Skydds-
Av, design och uppfolj- all kikhosta”  effekt
referens  Typ av ningstid inklusive milda
Land vaccin former (enligt
Dos definition) och
"typisk kik-
hosta” (enligt
WHO eller
annan defini-
tion), absoluta
virden
Medical RCT Barn 6-18  Kliniskt All kikhosta 78% (95%
Research I: DTPw, Parke manaders effektmatt: (hostattacker): K1 74-90)
Council Davis, Glaxo alder se under I: 149 [8]
investi- eller Michigan  Totalt: 8 927 resultat. K: 687
gation Department I: 4515 Laborato-
1951 [7] of Health K: 4 412 riemetod:
United K: Anti- Odling
Kingdom katarrvaccin
(avdédade Uppféljnings-
stafylokocker, tid: | medeltal
pneuomo- 27 manader,
kocker, manatlig kon-
koryne- takt
och neisseria-
bakterier)
Burroughs
Wellcome,
(3 doser,
1 manads
intervall)
Medical RCT n=13 029, Kliniskt All kikhosta
Research  |: Pw, 6 till- 4 manader— effektmatt: (hostattacker):
Council verkare, (e] 4 ars alder  se under I: 84 i 6 studie-
1959 [9] namngivna). (inklusions-  resultat. grupper
United K: Ett Pw som kriterier e  Laboratorie- K:12
Kingdom testats i [7] angivna). metod: odling. RR
(3 doser, I: Varierade Uppféljnings- 0,37-2,87
1 manads ide 6olika tid2-3ar
intervall) studiegrup-  efter vaccina-
perna fran tionstillfillet,
1100-2 490 kontroller
K:1 513 varje manad

| = Intervention; K = Kontroll; KI = Konfidensintervall; Pw = Helcellskikhostevaccin; RCT =
Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk; WHO = World Health Organization
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De ildre helcellsvaccinerna férknippades vanligen med lokalreaktion
och/eller feber, med viss tendens till 6kad forekomst med 6kat antal
erhillna doser. I sillsynta fall (frekvens 1/1 ooo—1/10 000) forekom
langvarig otrostlig grét eller allvarligare kroppsliga symtom, t ex kram-
per med eller utan feber och hypotona hyporesponsiva episoder (HHE)
— ett chockliknande tillstdnd som visserligen alltid viker spontant men
dessférinnan ter sig mycket alarmerande [13]. En systematisk genom-
ging och kausalitetsanalys av biverkningar efter helcellskikhostevaccin
genomfordes ar 1991 pd uppdrag av Forenta Staternas regering av en
sirskild kommitté inom Institute of Medicine [14].

Acelluliiva vaccin

Med start i Japan utvecklades under 1980- och 1990-talen en ny typ

av kikhostevaccin, som endast innehiller delimnen frin bakterien och
dirfor kallas acellulira (cellfria) vaccin, eller komponentvaccin (DTPa).

[ slutet av 1940-talet hade man en incidens av kikhosta i Japan pi cirka
150/100 000. Ar 1949-1950 borjade man vaccinera mot kikhosta och i
bérjan av 1970-talet var man nere i en incidens av 0,5/100 ooo. P4 grund
av 2 dédsfall 19741975 i samband med vaccination stoppades vaccinatio-
nerna och 1979 hade kikhostan okat till 11,3 fall/100 ooo. Ar 1981 bérjade
man med acellulirt vaccin och frin 1988 var man ater nere i en ldg inci-
dens, 0,4 kikhostefall/100 0oo personer. Incidenssiffrorna [15] baseras
pa veckorapporter frin cirka 3 ooo likare i Japan.

Acellulira kikhostevaccin kan innehilla en till fem kikhostekomponen-
ter (DTPal-DTPad). Efter stora vaccinprovningar i Sverige och andra
linder [4,11,12,16,17] under mitten av 1990-talet anvinds nu dessa acel-
lulira vacciner i flertalet Linder i vistvirlden. Inom EU anvindes varen
2008 helcellsvaccin i endast 3 av 27 linder (Tjeckien, Polen, och Rumi-
nien). I ytterligare nigra linder anvinds f6r nirvarande savil acellulira
vacciner som helcellsvacciner (Bulgarien, Cypern och Spanien).

Samtliga acellulira kikhostevacciner innehéller pertussistoxoid, dvs

ett avgiftat bakterietoxin. Dirutover ingdr ytterligare ett, tvd eller fyra
damnen (komponenter) frin bakteriens yta (filamentdst hemagglutinin

(FHA), pertaktin och tvd fimbrietyper). Mingden av varje komponent
varierar ndgot mellan olika vaccinprodukter. Det har pga delvis olika

176 VACCINER TILL BARN - SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



studiedesign inte bedomts vara méjligt att fullt ut jimfora resultaten
frin olika effektprovningar (se nedan under Systematisk litteratur-
genomging).

APktuella vacciner i Sverige

Inom barnhilsovirden ges vid 3, 5 och 12 manaders dlder fem-valenta
kombinationsvaccin som innehaller vaccin mot difteri-stelkramp-kik-
hosta-polio-Haemophilus influenzae typ b. Det finns tvd sddana preparat
(vacciner) tillgingliga i Sverige, varav det ena (Pentavac®, tillverkas av
Sanofi Pasteur MSD) innehiller ett tvikomponents acellulirt kikhoste-
vaccin medan det andra (Infanrix®-Polio+Hib, tillverkas av GlaxoSmith-
Kline) innehiller ett trekomponents kikhostevaccin.

Systematisk litteraturgenomgang

Kapitlets avgransningar

Granskningen har inriktats mot vaccinbiverkningar och det individuella
skyddet mot kikhosta. Vi beror endast kort om de nya acellulira vac-
cinerna ger ett indirekt skydd av ovaccinerade (s kallad grupp- eller
flockimmunitet).

Var uppgift har inte varit att 6verpréva Likemedelsverkets och EMEA:s
underlag for godkinnande av acellulira kikhostevacciner. Bland annat
dirfor granskas inte serologiska resultat eller studier av serologiska kor-

relat till skydd.

[ separat kapitel granskas studier rorande biverkan av de polyvalenta vac-
cinerna baserade pd DTPa dvs acellulira kikhostevacciner kombinerade
med difteri-, stelkramp-, inaktiverat poliovaccin, Hib respektive hepa-
tit B (Kapitel 3.6 "Biverkningar av kombinationsvacciner”).
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Skyddseffekt

Fragestillningar

1. Skyddar acellulirt kikhostevaccin barn mot typisk och all kik-
hosta dvs dven sjukdom med lindrigt forlopp jimfért med sjuk-
domsférloppet hos:

— icke-vaccinerade barn?
— barn som fartt helcellskikhostevaccin?

2. Finns skillnader i skyddseffekt f6r barn som fatt acellulira
kikhostevacciner med olika sammansittning?

3. Skyddar acellulirt kikhostevaccin i mer 4n tre ar — dvs finns

det ndgot lingtidsskydd?

4. Hur dr skyddet efter allmin vaccination med acellulirt kik-
hostevaccin i en befolkning som tidigare var ovaccinerad eller
hade fatt helcellsvaccin?

Finns det tecken pd indirekt skydd av ovaccinerade — en grupp-
eller flockimmunitet?
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Faktaruta 3.2.1 Falldefinitioner for studier av skyddseffekt
eller effektivitet.

I. - Primdr falldefinition i kliniska prévningar enligt WHO 1991 [18]:
Minst 21 dagars paroxysmal hosta OCH positiv odling av Bor-
detella pertussis ELLER positiv serologi med signifikant 6kning
av immunglobin A (IgA) eller immunglobin G (IgG) antikroppar
mot filamentost hemagglutinin (FHA), pertussistoxin (PT) eller
agglutinogen 2 och 3.

Il.  Sekundar falldefinition for lindrig kikhosta:

Hosta i minst 1-7 dagar OCH laboratorieverifikation ELLER
epidemiologisk koppling till laboratorieverifierat fall i hushallet.

nota bene:
Enbart kliniska falldefinitioner rekommenderas inte utan
kan endast anvidndas som en signal till fortsatt utredning.
Skillnad i symtombild av kikhosta mellan vaccinerade (aven
for typ av acellulart kikhostevaccin) och ovaccinerade vid
valda falldefinitioner maste beaktas i jamférande studier.

Inklusionskriterier och begriansningar

Inklusionskriterier

Forsta vaccination under spidbarnsdret oavsett schema
Kontrollerad prévning

Kohortstudie inklusive fore—efterdesign
Fall-kontrollstudie

Systematisk 6versikt.

Exklusionskriterier

Kommentar — utan originaldata

Forsta vaccination efter 1 ars dlder

Uppfoljningsstudier med mindre 4dn 2 ars fortsatt uppfoljning
Preliminir eller interimistisk rapport.
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I genomgangna abstrakts/artiklar frin Medline enligt sokkriterierna
utesluts de som inte visat sig handla om skyddseffekt/effektivitet pa
foljande grunder:

e Irrelevant utfallsmitt

* Annat syfte med studien

* Serologiskt korrelat

e Vaccinationsschema

* Kikhostans klinik hos vaccinerade respektive ovaccinerade

* Serologi utan tillricklig information om genomgangen kikhosta

* Studie av pafyllnadsdos utan klinisk uppf6ljning av kikhosta.

Resultat av litteratursokning och urval av studier

Primirsokningen resulterade i 533 abstrakt, som granskades och ut-
ifrin denna granskning utvaldes 105 artiklar (Bilaga 1 "Sokstrategier”).
Frén andra killor tillkom ytterligare 9 artiklar. I andra sskningen och
genom andra killor identifierades ytterligare 69 artiklar. De 183 artik-
larna granskades. Av dessa exkluderas 161 artiklar enligt listade kriterier
(se Figur 3.2.2). Sammanlagt inkluderades 22 artiklar som tabellerades,
se Tabell 3.2.2.
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Abstrakt i forsta
sokningen: 533

Antal artiklar bestillda
i forsta s6kningen: 105

Exkluderade, 428:
Kommentar: 24

Artiklar fran andra
killor mellan férsta och
andra soékningen: 9

Abstrakt/artiklar fran
andra sokningen: 24

Abstrakt/artiklar
funna vid referens-
genomgang m m: 45

n: 183

Andra studiesyften: 124
Misstag: 20

Vuxna: 21

Biverkan: 73
Kombination: 61

Andra sprak: 2
Helcellsvacin: 103

Exkluderade vid abstrakt-
och artikelgenogang, 161:
Vuxna: 2

Kommentar: 54
Preliminar/interimrapport: 15
Helcellsvaccin: 6

Andra studiesyften: 26
Sammanfattningar: 3
Uppfdljning <2 ar: 2
Irrelevant som resultat: 1

Antal inkluderade: 22

Ovrigt: 3
Exkluderade vid utvirdering: 10

Serologi utan klinisk information: 28
Férsta dos efter spadbarnséret: 11

Hog studie-
kvalitet och
relevans: 12

Medelhog
studiekvalitet
och relevans: 7

Lag studiekvalitet och
relevans: 3 (+2 som ocksa
finns med pa medelhogt
respektive hogt bevisvirde

Figur 3.2.2 Flodesschema for den systematiska genomgdngen av skyddseffekt
fran sékning 1 och 2.
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Beskrivning av studier och resultat

Studier av acellulira vacciner

I en randomiserad dubbelblind placebokontrollerad multicenterprovning
frén Sverige studerades tvd japanska acellulira kikostevacciner, (ett
tvakomponentsvaccin, JNIH-6 (Pa2), och ett enkomponentsvaccin
JNIH-7 (Pal)) [19]. Sammanlagt 3 801 barn i &ldern s—11 ménader fick
Pal, Pa2 eller spidningsvitska till vaccinet som placebo i proportionerna
3/3/2. Tva doser gavs subkutant med 8—12 veckors mellanrum. Barnen
foljdes av studiesjukskoterskor med manatliga telefonkontakter under

i genomsnitt 15 manader, riknat frin en ménad efter den andra dosen.
Som primir falldefinition anvindes kikhosta med hosta i minst en dag,
verifierad med odling eller serologi i akut och konvalescentprov samt mer
in sju dagars hosta med paroxysmer, kikningar eller krikningar bland
barn som varit i kontakt med personer med odlingsverifierad kikhosta.
Den kumulativa incidensen av kikhosta var 3,3 procent f6r Pal-gruppen,
2,4 procent for Pa2-gruppen och 5,6 procent f6r placebogruppen. Skydds-
effekten for Pal var 41 procent (95% K1 12—60%) och for Pa2 §8 procent
(95% K1 35—73%). I en kompletterande analys skattades skyddseffekten
mot laboratorieverifierad kikhosta enligt WHO:s definition, 21 dagar
eller mer av paroxysmal hosta, till 9o procent (95% k1 73—97%) for Pal
och 84 procent (95% K1 63—93%) for Pa2 [20]. Dessa resultat anvindes
som riktmirke for de falldefinitioner som senare lades fast av en arbets-

grupp inom WHO (se Faktaruta 3.2.1). Studien har hogt bevisvirde.

I en delstudie av hushall med ett kint fall av odlingsverifierad kikhosta
beriknas skyddseffekten mot kikhosta enligt WHO-definitionen bland
de exponerade studiebarnen till 82 procent (95% K1 41-96%) for Pal
och 58 procent (95% K1 —6-84%) f6r Pa2 [21]. Studien har medelhogt
bevisvirde men resultaten forsvagas av det liga antal barn som expo-
nerats i hushallet, vilket ger vida konfidensintervall 6r skattning av

skyddseffekten.

I en uppfoljande studie foljdes studiekohorten med passiv 6ppen upp-
foljning av odlingssverifierad kikhosta var sjitte mdnad under ytterligare
tre &r [22]. Effektiviteten mot all odlingsverifierad kikhosta skattades
till 65 procent f6r Pal och 77 procent f6r Pa2, motsvarande en relativ
risk av 1,5 for Pal jimfort med Pa2. Att effektiviteten forefaller hogre
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efter en lingre uppf6ljningstid bor uppfattas som en artefakt: studien
var dels inte blindad, dels riknades endast odlingsverifierade fall. Bida
omstindigheterna 6kar sannolikheten for att kikhosta diagnostiseras
mer bland ovaccinerade. Studien har medelhdgt bevisvirde.

I en barnhemsstudie i Japan studerades 19 barn under 3 irs dlder som
vistades i samma rum dir ett nyinflyttat barn insjuknat med serologiskt
verifierad kikhosta [23]. Nio av barnen var vaccinerade med Pa2 frin
olika japanska tillverkare. De vaccinerade barnen insjuknade i typisk
kikhosta i mindre utstrickning dn de ovaccinerade (1/9 jimf6rt med
6/10, Fischer exakta test visade ett p-virde pd 0,057). Studien har medel-
hégt bevisvirde.

I Mainz, Tyskland, gjordes inom ramen for en kohortstudie av ett
DTPa3-vaccin, dvs ett trekomponent kikhostevaccin [24], en studie av
412 hushall dir ett primirfall av odlingsverifierad typisk kikhosta enligt
WHO-definitionen hade identifierats [17]. I en prospektiv blind uppfolj-
ning av sekundirfall i dessa hushall identifierades laboratorieverifierad
kikhosta enligt WHO-definitionen hos 7/112 DTPa3, 1/75 DTPw och
96/173 DT-vaccinerade barn i dldern 6—47 manader. Skyddseffekten
skattades till 88,7 procent fér DTPa3 och 97,6 procent f6r DTPw. Vid
sekundiranalys beriknades skyddseffekten mot all laboratorieverifierad
kikhosta till 61,6 procent for DTPa3 och 87,4 procent for DTPw [25].
Studien har ett medelhdgt bevisvirde varfor estimaten pé skyddseffeke
far uppfattas som ungefirliga.

I Senegal gjordes en randomiserad dubbelblind studie inkluderande 4 181
spadbarn i 30 byar av ett DTPa2-vaccin jamfért med ett DTPw-vaccin
[26]. Barnen f6ljdes med likarundersokning varje vecka med odlings-
prov frin barn med hosta under i genomsnitt 21 manader. Laboratorie-
verifierad kikhosta med minst 21 dygns hosta pavisades hos 197 DTPa2-
och 123 DTPw-vaccinerade, motsvarande en relativ risk av 1,54 (95% K1
1,23-1,94). Enligt WHO-definitionen identifierades 41 respektive 16 fall
av kikhosta motsvarande en relativ risk av 2,42 (95% X1 1,35—4,34) for
DTPa2 jimfért med DTPw. Denna studie har hégt bevisvirde.
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Négon absolut effektivitet kunde inte beriknas i den kontrollerade delen
av studien med hogt bevisvirde, trots att publikationen framhéller en
hog skyddseffekt for bida vaccinerna jimfért med 17 ovaccinerade och
exponerade barn i byarna.

I Géteborg gjordes en placebokontrollerad dubbelblind studie av ett
DTPal-vaccin [4]. Sammanlagt 3 450 tre manader gamla barn vaccine-
rades subkutant med antingen DTPal eller med DT frén samma tillver-
kare vid 3, 5 och 12 ménaders &lder. Barnen kontrollerades varje manad
under i median 17,5 minader frin 30 dagar efter tredje dosen. Falldefini-
tion enligt Faktaruta 3.2.1. I DTPal-gruppen identifierades 121 laborato-
rieverifierade fall med minst 7 dagars hosta jimfort med 251 i D'T-gruppen,
skyddseffekt 54 procent (95% K1 43—63%). Dirav uppfyllde 72 respektive
240 fall WHO-definitionen, motsvarande en skyddseffekt f6r DTPa
pa 71 procent (95% K1 63—78%). I en delstudie av 245 exponerade hus-
hall beriknades skyddseffekten mot minst 7 dagars hosta till 51 procent
(95% K1 38—63%) och mot WHO-definitionen till 73 procent (95% K1
61-83%) [27]. Studien har hogt bevisvirde.

I Ehrlangen, Tyskland gjordes en randomiserad dubbelblind prévning
av ett DTPa4-vaccin jaimf6ért med DTPw och med en 6ppen DT-grupp
med deltagande av de som inte ville ha ndgot kikhostevaccin [28]. Sam-
manlagt 10 271 barn enrollerades varav 8 532 i den kontrollerade studien.
Uppfoljning gjordes var fjortonde dag under i genomsnitt cirka 2 4r.
Falldefinitioner enligt Faktaruta 3.2.1. I DTPa4-gruppen identifierades
85 laboratorieverifierade fall med minst sju dagars hosta jimfort med so
i DTPw-gruppen. Dirav uppfyllde 45 respektive 18 fall WHO-definitio-
nen, motsvarande en relativ skyddseffekt av 2,1 f6r DTPa4 jimfért med
DTPw. Studien har hogt bevisvirde i dessa delar.

Négon absolut effektivitet kan inte beriknas i den kontrollerade studien
eftersom DT-kontrollgruppen bestod av de som tackade nej till kikhoste-
vaccin. Trots detta framhaéller publikationen hég skyddseffekt for bade
acellulirt och helcellsvaccin jimfort med de DT-vaccinerade barnen.

I en studie fran Italien dr 1996 studerades tva olika DTPa3-vacciner i
en randomiserad dubbelblind multicenterprévning [12]. Sammanlagt
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15 601 tvd ménader gamla barn fick endera av tvd DTPa3-vacciner,
DTPw eller DT som placebo i proportionerna 3, 3, 3, 1. Tre doser
gavs intramuskulirt med tvd méinaders mellanrum. Barnen f6ljdes av
studiesjukskdterskor med ménatliga telefonkontakter under i genom-
snitt 17 manader, riknat frin en manad efter den tredje dosen. Fall-
definitioner se Faktaruta 3.2.1. I en DTPa3-grupp identifierades 84
laboratorieverifierade fall med hosta i minst sju dagar, i den andra
DTPa3-gruppen 82 och i DTPw-gruppen 211, jimf6rt med 92 i D'T-
gruppen, skyddseffekt 70,6 procent (95% K1 60,0—78,4%) respektive
71,1 procent (95% K1 60,7—78,8%) for de tva trekomponentvaccinerna
och 23,1 procent (95% K1 0,7—40,1%) f6r DTPw. Dirav uppfyllde 37,
36, 141 respektive 74 av barnen kikhosta enligt WHO-definitionen,
motsvarande en skyddseffekt for DTPa3 pa 83,9 procent (95% K1
75,8—89,4%) respektive 84,2 procent (95% K1 76,2—89,7%) och for
DTPw 36,1 procent (95% KI 14,2—52,1%). Studien har hégt bevisvirde.

I en uppfoljande studie f6ljdes studiekohorten med passiv 6ppen uppfolj-
ning av odlingssveriferad kikhosta varje manad under ytterligare drygt
tre ar [29]. Kontrollgruppen som fatt DT-vaccin utokades med 862 i ett
icke-randomiserat urval. Effektiviteten mot all odlingsverifierad kikhosta
skattades till 76 procent respektive 78 procent for de bida DTPa3-vac-
cinen, samt 86 procent for bdda mot kikhosta enligt WHO-definition.
Bevisvirdet av uppféljningsstudien ir lagt.

Att effektiviteten dven i denna studie forefaller hdgre efter en lingre upp-
foljningstid bor uppfattas som en artefakt: studien var dels inte blindad,
dels riknades endast odlingsverifierade fall. Bida omstindigheterna okar
sannolikheten for att kikhosta diagnostiseras mer bland ovaccinerade.

I Stockholm studerades under perioden 1992—1995 tvd DTPa-vacciner
(DTPa2 eller DTPa5) i en randomiserad dubbelblind multicenter-
provning [11]. Sammanlagt 9 829 tvd ménader gamla barn fick endera
av DTPa2, DTPa5, DTPw eller DT som placebo i lika proportioner;
Helcellsvaccinet introducerades dock forst efter drygt tvd minader.
Tre doser gavs intramuskulirt med tvd ménaders mellanrum. Barnen
foljdes av studiesjukskoterskor med telefonkontakter under i genom-
snitt 22 ménader, riknat frin den tredje dosen. Falldefinitioner, se
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Faktaruta 3.2.1. I DTPa2-gruppen identifierades 246 laboratorieveri-
fierade fall med hosta i minst sju dagar, i DTPa5-gruppen 99 och i
DTPw-gruppen 189, jimfort med 424 i DT-gruppen, skyddseffekt
44,0 procent (95% KI 34,5—52,1%) for DTPa2, 78,4 procent (95%
KI 73,1-82,6%) f6r DTPa5 och 41,6 procent fé6r DTPw (95% k1
30,1—51,2%). Dirav uppfyllde 159, 59, 148 respektive 371 fall WHO-
definitionen, motsvarande en skyddseffekt for DTPa2 pa 58,9 procent
(95% K1 50,9—65,9%), for DTPa5 85,2 procent (95% K1 80,6—88,8%)
och for DTPw 48,3 procent (95% KI 37,0—57,6%). I en delstudie om-
fattande 293 studiebarn i exponerade hushéll beriknades skyddseffek-
ten enligt WHO-definitionen till 42,4 procent (95% X1 19,9—58,5%)
for DTPa2, 75,4 procent (95% K1 59,2—85,2%) f6r DTPa5, och 28,5
for DTPw (95% K1 1,6—48,0%) [30]. Detta 6verensstimmer med
huvudstudiens resultat att tre doser DTPa2 och det testade DTPw-
vaccinet gav lag skyddseffekt. Studien har hégt bevisvirde.

Kontroll av blindning ingick i studieprotokollet. Den visade att DTPw-
gruppen var partiellt avblindad vilket kan ha lett till viss verskattning
av helcellsvaccinets skyddseffekt jaimfort med resultaten i studien [1].
Detta paverkar dock ej resultaten f6r de acellulira vaccinerna.

I Stockholm publicerades r 1997 en randomiserad dubbelblind prévning
av tre D'TPa jamf6rt med ett engelskt DTPw-vaccin [16]. Sammanlagt
82 892 barn deltog, varav 10 194 vaccinerades intramuskulirt enligt ett
2, 4 och 6 minaders schema och ovriga intramuskulirt i ett 3, 5 och 12
mdnaders schema. Passiv uppf6ljning gjordes av odlingsverifierad kik-
hosta enligt laboratorierapporter under i genomsnitt 22 manader frin
tredje dosen. Kliniskt férlopp dokumenterades av studiesjukskoterskor
per telefon. Falldefinitioner se Faktaruta 3.2.1. Uppfoljning av DTPa2-
gruppen avbrots i fortid nir resultaten av Stockholmsstudien frin
1992—-1995 offentliggjordes. I 3, 5 och 12-manaderschemat identifierades
i DTPa3-gruppen 49 odlingsverifierade fall med eller utan hosta och i
DTPa5-gruppen 27 fall jimfért med 19 i DTPw-gruppen, relativ risk
2,55 (95% K1 1,50—4,33) for DTPa3 och 1,40 (95% k1 0,78—2,52) for
DTPa5. Dirav uppfyllde 21, 13 respektive 15 fall WHO-definitionen,
motsvarande en relativ skyddseffekt av 1,38 (95% k1 0,71—2,69) for
DTPa3 och 0,85 (95% KI 0,41-1,79) for DTPa5 jimf6rt med DTPw.
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Studien har hogt bevisvirde trots passiv uppfoljning som ger lag sensi-
tivitet. I en relativ jimforelse har lig sensitivitet liten betydelse om fall-
definitionen har hag specificitet.

I en uppfoljning av kikhosta i Sverige gjordes en 6ppen uppfoljning av
ovanstiende studie under sju dr (4—10 ar efter vaccination) [31] med i
princip samma metod som i Olin och medarbetares studie [16]. Kohor-
ten som omfattade 70 626 barn med 3, 5 och 12 manaders vaccination
foljdes under 494 382 persondr; odlings- eller PCR-verifierad kikhosta
rapporterades i 15 fall i DTPa2-gruppen, 44 i DTPa3-gruppen, 47 i
DTPa5- och 27 i DTPw-grupperna, motsvarande en relativ risk av 1,75
for DTPa2, 1,61 f6r DTPa3, och 1,72 f6r DTPa5 jimfért med DTPw.
Dessutom rapporterades 20 fall bland de barn som fétt tre doser DTPa2
plus en péfyllnadsdos DTPa3, relativ risk 1,07, talande for att en fjirde
pafyllnadsdos ger férhillandevis gott skydd hos barn som grundvaccine-
rats med ett acelluldrt vaccin med initialt 1ag skyddseffekt. Studien har
medelhogt bevisvirde. I samma artikel redovisas ocksa sju ars uppfolj-
ning av odlingsverifierad kikhosta bland de drskullar som fétt acellulidrt
kikhostevaccin sedan 1996. Den aldersspecifika incidensen av kikhosta
var hogst bland ovaccinerade, under tre manaders dlder och bland barn
mellan tre och fem ménaders dlder som fitt en dos kikhostevaccin.
Incidensen var lidgst efter tre doser i dldrarna 1—s ar for att direfter stiga.
Studien har lagt bevisvirde for detta effekematt.

Sammanfattning effekt/effektivitet
for acellulara kikhostevacciner

Effekt

Absolut skyddseffekt av acelluliira kikhostevacciner

(jamforelse med DT-vaccin eller placebo)

Fyra randomiserade kontrollerade studier med hoga bevisvirden med sju
olika acelluldra vacciner visar att acelluldrvacciner har god skyddseffekt
[4,11,12,19,20]. Detta giller savil mot typisk som all kikhosta (Evidens-
styrka 1). Uppfoljningstiden i studierna dr 2—3 ar.

Av de oversikter som granskats, se Figur 3.2.2, dr tvd sa kallade systema-
tiska oversikter, Jefferson och medarbetare [32] i en Cochrane-rapport
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samt Tinnion och medarbetare [33]. I en kongressrapport som redovisar
de flesta stora nya studier frin 1990-talet, beskrevs olikheterna mellan
de nya studierna [34]. Dir framhélls det att metaanalyser kan vara
problematiska, eftersom ett flertal studier har ett uppligg som gor att
vaccineffekten overskattas. Genomgang av de bdda systematiska studi-
erna bekriftar tolkningsproblematiken med metaanalyser. Ingen av de
systematiska studierna kan dérfor anvindas for att ytterligare precisera
acellulira kikhostevacciners skyddseffekt.

Relativ skyddseffekt (jimforelse mellan

acelluliira vaccin och helcellsvaccin)

Det finns tva stora randomiserade placebokontrollerade studier under
1990-talet dir acellulirt vaccin jimférts med samma helcellsvaccin
med lag skyddseffekt [11,12]. Den ena studien visar hogre effekt av
de tvi acellulirvaccinerna (DTPa3 SmithKline Beecham och DTPa3
Chiron Biocine) 4dn av helcellsvaccinet f6r typisk och all kikhosta [12].
Den andra studien visar hogre effekt av ett acellulidrvaccin (DTPa5)
men ingen skillnad f6r ett annat (DTPa2) acelluldrvaccin jimf6re med
helcellsvaccin f6r samma falldefinitioner [11]. Béda studierna har hogt
bevisvirde. Studierna var vidare kopplade till en tredje studie dir tre av
de acellulira vaccinerna jimf6rdes med varandra och med ett engelskt
helcellsvaccin [16] (Figur 3.2.3). Genom att flera vacciner testades i
tvd studier med visentligen samma relativa eller absoluta skyddseftekt,
medger detta att skyddseffekten for dvriga ingdende vacciner kan skattas.

Utéver dessa studier finns en hushéllsstudie med medelhégt bevisvirde
som inkluderar DTPw (som visar hog skyddseffekt [17]). Denna studie
ger sannolikt ett 6verskattat estimat for skyddseffekten av helcells-
vacciner.
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Stockholm [16]
DTPw-UK

DTPa3-CB

DTPa2-SB
DTPa5-C

DTPa3-SB

Tyskland, Mainz [17]

DT-BW
DTPw-BW

BW = Behringer-Werke, Tyskland; CB = Chiron Biocine, Italien; SB = SmithKline
Beecham, Belgien; SBL = Statens bakteriologiska laboratorium, Sverige; UK =
Storbritannien; US = Connaught Laboratories, Pa, USA

Figur 3.2.3 Wenn-diagram éver ldnkade studier av acelluldra kikhostevaccin
jamfort med helcellsvaccin.

Metaanalys av acellulirt vaccin jimfort med helcellsvaccin med god
skyddseffekt foreligger inte. Daremot finns studier med samma acel-
lulira kikhostevaccin. Dirmed kan Greco och medarbetares studie [12]
linkas till Olin och medarbetares studie [16] via det ena acellulira vac-
cinet (DTPa3 Chiron Biocine), och till Schmitt och medarbetares studie
[17] via det andra acellulidra vaccinet (DTPa3 SmithKline Beecham).

I bada dessa studier anvindes helcellsvaccin med tendens till bittre
skyddseffekt dn respektive DTPa3-vaccin. Vidare kan Gustafsson och
medarbetares studie [11] linkas till Olin och medarbetares studie [16]

(se Figur 3.2.3). Det finns ytterligare tva studier av relativ skyddseffekt
som med hogt bevisvirde talar for att helcellsvaccin kan ha bittre skydds-
effekt dn ett DTPa4 och ett DTPa2 [26,28]. Dessa studier kan dock inte

lankas till 6vriga skyddseffekestudier av acelluldrvacciner.
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DTPa5 och ett bra helcellsvaccin har jamforbar effektivitet (Evidens-
styrka 2). Med Evidensstyrka 1 respektive 2 visas att DTPa2 respektive
DTPa3 har nagot ligre skyddseffekt mot typisk och all kikhosta 4n ett
bra helcellsvaccin. (Tre studier med hogt bevisvirde [11,12,16], en med
medelhogt bevisvirde [17]).

Sammantaget visar den systematiska litteraturgenomgangen att det finns
ett mttligt starkt vetenskapligt underlag for att acellulira vacciner ger
bittre skydd in vissa helcellvaccin (Evidensstyrka 2). Andra helcellsvac-
cin forefaller kunna ha bittre skyddseffekt dn flertalet acellulira vaccin
— evidensstyrkan for denna slutsats dr dock svagare (Evidensstyrka 3).

Relativ skyddseffekt av acelluliira kikhostevaccin

(jamforelse mellan acellulirvacciner)

Tre av de linkade studierna i Figur 3.2.3 [11,12,16] samt ytterligare tv
[4,19] genomférdes under samma dverordnade styrkommitté och med
gemensam och mycket likartad 6vervakningsmetodik. Det innebir att
resultat frén dessa fem studier bér kunna jamf6ras, med reservation for
att acellulirvaccin med samma antal komponenter ibland skiljer sig vad
giller antigenmingd for respektive komponent.

Inom en av dessa studier pavisas hogre relativ skyddseffekt av DTPa5 4n
DTPa3 for bade typisk och all kikhosta [16]. Detta motsigs av resultat i
de tva placebokontrollerade studierna dir DTPa3 [12] har samma abso-
luta skyddseffekt som DTPa5 [11]. Det bér observeras att DTPa5 i Olin
och medarbetares studie [16] har hogre antigeninnehall in i Gustafsson
och medarbetares studie [11]. Sledes foreligger motsigande vetenskap-

ligt underlag fo6r skillnad mellan DTPa3 och DTPa5.

Fyra av de linkade studierna hade hogt bevisvirde: en jimforde ett
DTPal och DTPa2 [19], tvd jimférde ett DTPa2 och ett DTPa5
[11,16], varav den ena ocks3 testade ett DTPa3 [16], och en studie
som jamfor tva olika DTPa3 [12]. Studierna visade att DTPa5 bide
med ldgt och hogt antigeninnehall har hogre skyddseffekt in DTPa2
(Evidensstyrka 1).
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Aven DTPa3 har hogre skyddseffekt an DTPa2, eftersom skillnad visas
i Olin och medarbetares studie [16] och vid linkning av studierna av
Greco och medarbetare [12] respektive Gustafsson och medarbetare [11]
(Evidensstyrka 2).

Motsigande vetenskapligt underlag finns nir det giller nivin pa skydds-
effekten av Pal, eftersom tvé placebokontrollerade studier av tva olika
Pal med jimforbara mingder antigen men med olika schema, gav nagot

olika skyddseffekt ([19,20] respektive [4]).

Effektivitet

Langtidsuppfoljning av skyddseffekt
En studie med medelhdgt bevisvirde [31] och tvd med lagt bevisvirde
[29,35] ger stdd for kvarstiende skyddseffekt vid uppfoljning i minst

fem &r efter vaccination med tre eller fyra doser (Evidensstyrka 3).

Effektivitet (effekt av vaccinationsprogram) efter inforande
av acelluliirt vaccin, eller efter byte frin helcellsvaccin till
acelluliirt vaccin

Tva kohortstudier med medelhogt [36,37] och en studie med lagt bevis-
virde [38] visar att ett allmint vaccinationsprogram med acellulirt

vaccin minskar sjukhusvard pga kikhosta for vaccinerade barn under tvéd
ars dlder jamfort med ovaccinerade barn [37,38] eller historiska kontrol-
ler av barn som fétt ett helcellsvaccin med lag skyddseffekt [36]. Vidare
visar uppféljningar med lagt bevisvirde i tvé linder att acellulira vacci-

ner ger langtidsskydd [31,39,40].

En studie med medelhdgt [37] och tre med ligt bevisvirde [31,35,40]
visar of6rindrad dldersspecifik incidens bland ovaccinerade spidbarn,
vilket talar for otillricklig flockimmunitet. Denna iakttagelse motive-
rar fortsatt riktad uppf6ljning av kikhosta hos spidbarn och fortsatta
anstringningar att finna forbittrade strategier genom 4ndringar i
vaccinationsprogrammet.
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Biverkningar

Fragestillningar
1. For icke-allvarliga ogynnsamma hiindelser efter vaccination:
Skiljer sig frekvensen av biverkningar efter vaccination med acellu-
ldrt jimfort med helcellsvaccin mot kikhosta, och acellulirt kikhoste-
vaccin jamfort med DT-vaccin (eller placebo)?
— Finns skillnader beroende pé antal komponenter i acellulira
vacciner?
— Finns skillnader beroende pd grundvaccinationsschema
(antal doser, typ av vaccin)?
— Finns skillnader beroende pé det totala antalet doser
av samma respektive olika vaccin?
— Finns skillnader beroende pé lder?

2. Forekommer allvarliga, ogynnsamma hindelser efter vaccination
med acellulirt kikhostevaccin till barn (<18 &r)?

3. Forekommer tidigare okiind ogynnsam hindelse efter vaccination
med acellulirt kikhostevaccin till barn (<18 4r) sdsom:
— Utbredd lokalreaktion vid péfyllnadsdoser?
— Ovriga tidigare okinda ogynnsamma hindelser?
— Aluminiumdverkinslighet vid knuta med klida?

Inklusionskriterier och begransningar

1. For icke-allvarliga ogynnsamma hindelser

For vanliga (>1/100) eller ovanliga (<1/100 men =1/1 000) ogynnsamma
hindelser begrinsas litteratursokningen till lokalreaktion samt feber.

Inklusionskriterier

Typ av studie: Randomiserad kontrollerad prévning (efter grundvaccina-
tion, och péfyllnadsdos fore 3 drs dlder) eller kohortstudie inkluderande
registerstudier (efter pafyllnadsdos fran 3 ars alder).

Uppfoljningstid: Ingen 6vre grins.
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Foér mer sillsynta ogynnsamma hindelser begrinsas sokningen till
utbredd lokalreaktion, mycket hog feber, otrostligt skrik, HHE
(hypotona hyporesponsiva perioder) och kramper.

Faktaruta 3.2.2 Falldefinitioner for studier av biverkningar.

Lokalreaktion

* Rodnad/svullnad: minst 2 cm

» Stor rodnad/svullnad: minst 5 cm

* Utbredd rodnad/svullnad: minst omradet 6ver tva
angransande leder

* Kliande knuta med tillkomst veckor till manader efter
vaccination, pa injektionsstillet

Allmdnsymtom (inom 2-3 dygn)

* Feber: minst 38°C. Hog feber: minst 39,5°C. Mycket hog
feber: minst 40,5°C

* HHE: hypoton hyporesponsiv episod (akut slapphet-blekhet-
kontaktloshet)

* Kramper: med eller utan feber

*  Otrostligt skrik: minst 1 timme

* Langvarigt otrostligt skrik: minst 3 timmar

Allvarliga hdndelser efter vaccination

+ Dodsfall, alla rapporterade (i prévningar inom hela
uppféljningstiden)

* Encefalit/encefalopati

* Invasiv bakteriell infektion (odlingsfynd fran vanligtvis steril
vavnad/kroppsvitska)

* Andra livshotande tillstand, t ex anafylaxi

. Ovrigt, t ex buktande fontanell, Retts syndrom, Gianotti
Crosti med flera

Inklusionskriterier

Typ av studie: Randomiserad kontrollerad provning, kontrollerad
provning, kohortstudie, registerundersskning.

Uppfoljningstid: Ingen 6vre grins.

Begrinsningar i studiestorlek: Gruppstorlek >400 (grundvaccination),
>200 (pafyllnadsdos).
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Exklusionskriterier

Forsta vaccindos given efter 1 ars lder.

Acelluldrvaccin som ett vaccin i olika kombinationer med fyra eller flera
andra vaccin (behandlas i avsnitt om polyvalenta/kombinationsvacciner).
For péfyllnadsdos: Grundvaccination med helcellsvaccin.

2. For allvarliga, ogynnsamma hindelser efter vaccination
med acelluliirt kikhostevaccin till barn (<18 ar)

Litteratursdkningen begrinsas till dodsfall, encefalit/encefalopati, invasiv
bakteriell infektion, sjukhusinliggning respektive akuta sjukvardsbesok
samt andra allvarliga hindelser enligt Likemedelsverkets definitioner for
kliniska prévningar.

Inklusionskriterier

Vaccinationsschema som innefattar forsta dos av acelluldrvaccin
<1 ars ilder.

Typ av studier: Alla typer av studier utom enskild fallrapport.
Uppfoljningstid: Ingen 6vre grins.

Begrinsningar i studiestorlek: Nej

Exklusionskriterier
Enskilda fallrapporter.

3. For tidigare okind ogynnsam hindelse efter vaccination
med acellulirt kikhostevaccin till barn (<18 ar)?

Inklusionskriterier

Typ av studier: Alla typer av studier, dven enskild fallrapport.
Uppfoljningstid: Ingen 6vre grins.

Begrinsningar i studiestorlek: Nej

Exklusionskriterier

Ogynnsam hindelse identifierad under frigorna 1 och 2.
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Resultat av litteratursokning och urval av studier

For sokstrategi, se Bilaga 1.

Primirs6kningen resulterade i 367 abstrakt (Bilaga 1 "Sokstrategier”).
Efter granskning utvaldes 112 artiklar. Frin andra killor tillkom ytter-
ligare 12 sdledes sammanlagt 124 artiklar. Dessutom tillkom frin andra
s6kningen och frin ytterligare killor 41 artiklar, dvs totalt 165 artiklar.
Sammanlagt exkluderas 113 artiklar enligt listade kriterier, se Figur 3.2.4.

Kvarvarande artiklar och en systematisk oversikt redovisas i text och

Tabell 3.2.3.
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Abstrakt i forsta
s6kningen: 367

Abstrakt exkluderade
per kategori, 255:
Kommentar: 103
Tidig booster efter DTPw: 7
Forsta dos efter spadbarnsaret: 4
Antal artiklar bestillda Misstag: 34
i forsta st’)kningen: 112 — E] barn: 20, e] Pa-vaccin: 7,
ej engelska, franska-tyska eller
skandinaviskt sprak: 7
Annat syfte med studien: 40
— Antikroppar inklusive studier
Artiklar fran andra av IgE: 5, schema eller samtidig
kallor: 12 annan vaccinering: 7, vaccina-
tionsrutiner: 5, vaccination
av prematurer: 2, ekonomisk
Artiklar i andra utvardering: 4, effektivitet: 6,
sdkningen samt andra gelatintillsatser 5, kvicksilver
Killor: 41 som konserveringsmedel: 2,
tillverkningsprocessen: 3,
diverse: 1
DTPa i olika kombinationsvaccin: 34
For liten studie: 33

Alla artiklar fér Artiklar exkluderade
bedémning: 165 per kategori, 113:
Kommentar: 23

Pifylinadsdos efter DTPw

eller DTPw primart: 18

Forsta dos efter spadbarnsaret: 5
Misstag: 9

Olika vaccinationsschema: 2
Annat syfte med studien: 15
Preliminar/interimrapport: 7
DTPa i olika kombinationsvaccin: 2
For liten studie: 30

Lag studiekvalitet: 2

Artiklar inkluderade i
biverkningsanalysen: 52
inklusive 1 6versikt

Figur 3.2.4 Flodesschema for den systematiska genomgdngen av misstédnkta
biverkningar (ogynnsamma hdndelser efter vaccination), sokning 1 och sékning 2.
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Beskrivning av studier och resultat

I en svensk randomiserad dubbelblind multicenterprévning som redo-
visas i tvd artiklar [19,41] studerades tvd japanska acellulira kikostevac-
ciner, ett tvikomponents vaccin, JNIH-6 (Pa2), och ett enkomponents-
vaccin JNIH-7 (Pal). Sammanlagt 3 801 barn i dldern s—11 ménader
fick Pal, Pa2 eller vaccinernas l6sningsmedel som placebo. Tva doser
gavs subkutant med 8—12 veckors mellanrum. Uppfoljning gjordes med
undersokning och intervju efter 24 timmar, forildradagbok i 14 dagar
samt telefonintervju dag 14. Sirskilda studiesjukskéterskor f6ljde barnen
med manatliga telefonkontakter under i genomsnitt 18 manader. Omedel-
bara biverkningar var lindriga. Smé lokalreaktioner férekom mer bland
barn som fatt vaccin 4n bland de som fatt vaccinernas 16sningsmedel,
sarskilt efter andra dosen av tvikomponentvaccinet. Studien har hogt
bevisvirde [19].

I en randomiserad kontrollerad multicenterstudie frin Kanada, jimfor-
des tvd DTPa5 med lagt respektive hogt innehall av pertussistoxin-anti-
gen pd sammanlagt 2 o050 spidbarn i tre doser intramuskulirt vid aldern
2, 4 och 6 minader [42]. Uppfoljning skedde med férildradagbok i sju
dagar samt telefonintervju dag 1 och 14. Frekvensen lokala reaktioner
och feber skilde sig inte mellan vaccinerna. Studien har hégt bevisvirde.
Resultaten ledde till att vaccinet med hogre antigeninnehall kunde an-
vindas i den svenska nationella prévningen som publicerades 1997 [16].

I en randomiserad kontrollerad multicenterstudie frin USA som redovi-
sas i flera artiklar provades 13 olika DTPa och 2 DTPw pa sammanlagt
2 200 spiddbarn i tre doser intramuskulirt vid dldern 2, 4 och 6 mé&nader
[43,44]. Uppfoljning skedde med forildradagbok i 14 dagar och telefon-
intervju dag 3. Studien visade att de acellulira vaccinerna sammantaget
gav ligre forekomst av lokala och allminna reaktioner 4n helcellsvacci-
nerna. Hogt bevisvirde.

En pafyllnadsdos med samma DTPa gavs i dldern 15-20 ménader till

1 079 av ovanstiende barn [45,46]. Efter ny randomisering av helcells-
vaccingruppen gavs en pafyllnadsdos av ett av tolv olika DTPa eller ett
DTPw till 203 barn. Lokalreaktioner férekom oftare efter en fjirde dos
DTPa 4n efter en tredje dos. Barn som fatt tre doser DTPw och direfter
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en forsta dos DTPa hade firre lokalreaktioner dn de som fitt fyra doser
DTPa. Den del av studien som avser acelluldrvaccin hade medelhogt
bevisvirde.

I 30 byar i Senegal gjordes en randomiserad dubbelblind studie med
4181 spiddbarn av ett DTPa2 jimfért med ett DTPw [26]. Vaccinerna
gavs intramuskulirt vid 2, 4 och 6 ménaders &lder. Barnen foljdes med
likarundersokning varje vecka under i genomsnitt 1,75 ar. Uppgifter om
biverkningar och dodsfall inhimtades endast vid likarundersskningar.
Léngvarigt skrik i mer 4n 3 timmar férekom bland helcellsvaccinerade
men rapporterades inte bland barn vaccinerade med acellulirt vaccin.
Studien har hagt bevisvirde.

I Novia Scotia gjordes &r 1996 en randomiserad dubbelblind studie av
398 spidbarn [47]. Ett DTPa5 jimfordes med ett DTPw intramuskulirt
vid 2, 4 och 6 minaders &lder med en pafyllnadsdos vid 17-19 manaders
ilder. Fem strukturerade intervjuer gjordes under tre dagar samt dag

sju och vid nista besok i studien. Efter alla fyra doserna forekom firre
lokala reaktioner och mindre feber bland barn som fitt acellulirt vaccin
jimfort med de som fatt helcellsvaccin. Studien bedémdes endast ha
medelhogt bevisvirde eftersom jimférelsegruppen var liten.

I Norra Kalifornien gjordes &r 1997 en randomiserad dubbelblind studie
av 897 spidbarn [48]. Ett DTPa3 jimfordes med ett DTPa4 givet intra-
muskulirt vid 2, 4 och 6 manaders alder. Uppféljning skedde med

forildradagbok i 14 dagar. Studien visade inga skillnader i lokala reak-
tioner eller feber bland barn som fitt DTPa3 respektive DTPa4. Hogt

bevisvirde.

I en svensk studie i Goteborg studerades ett DTPal i en placebokontrol-
lerad dubbelblind studie [4]. Sammanlagt 3 450 spidbarn vaccinerades
subkutant med DTPal eller med DT frin samma tillverkare i ett 3, 5
och 12 manaders schema. Uppf6ljning skedde med forildradagbok under
sju dagar och intervju dag sju. Barnen foljdes med ménatliga kontakter
under 17,5 manader (median) frin 30 dagar efter tredje dosen. Fa lokala
och allminna reaktioner rapporterades. Hogt bevisvirde. I uppf6ljningen
av vaccinationsstudierna i Géteborgsomradet bedomdes kvarstiende
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kliande knutor beskrivet i en fallstudie [49] samt redovisades en fall-
studie av barn med liknande symtom frin andra delar av Sverige [50].

I Ehrlangen, Tyskland gjordes en randomiserad dubbelblind prévning
av ett DTPa4 jimfort med DTPw [51,52]. Forildrar som inte ville ha
kikhostevaccin i provningen erbjéds DT i en 6ppen icke-randomiserad
del av prévningen. Sammanlagt 10 271 barn enrollerades varav 8 532
i den kontrollerade studien dir barnen vaccinerades intramuskulirt
vid 3, 4, 5, 6 och 15-18 manaders édlder. Uppf6ljning skedde med f6r-
dldradagbok i tre dagar och direfter kontakt var fjortonde dag under i
genomsnitt cirka tvé ar. I den kontrollerade delen av studien med hogt
bevisvirde fann man efter alla fyra doser firre lokala reaktioner och
mindre feber bland barn som fitt acellulirt vaccin jimfort med de som
fitt helcellsvaccin.

[ Italien 1992—1995 studerades tvd DTPa3 i en randomiserad dubbel-
blind multicenterprovning som redovisas i tre artiklar [12,53,54]. Sam-
manlagt 15 601 tvd ménader gamla barn fick endera av tvd DTPa3,
DTPw eller DT som placebo i proportionerna 3, 3, 3, 1. Tre doser gavs
intramuskuldrt med tvd manaders mellanrum. Uppf6ljning skedde med
forildradagbok i atta dagar efter vaccination. Barnen f6ljdes direfter av
studiesjukskdterskor med ménatliga telefonkontakter under i genomsnitt
18 ménader efter den tredje dosen. Firre lokala reaktioner och mindre
feber rapporterades hos barn som fatt acellulirt vaccin jimfort med de
som fatt helcellsvaccin. Ingen skillnad rapporterades mellan barn som
fact DT och de som fatt acellulirt vaccin. Studien har hogt bevisvirde.

I en ppen icke-randomiserad studie av provningskohorten gavs en pé-
fyllnadsdos med samma DTPa3 eller med DT i dldern 56 ar till 1 651
barn [55]. Barnen foljdes med forildradagbok i dtta dagar och telefon-

intervju dag 8. Den fjirde dosen DTPa3 gav fler stora lokalreaktioner

dn en pafyllnadsdos med DT. Studien har medelhogt bevisvirde.

I Stockholm studerades tv& DTPa i en randomiserad dubbelblind multi-
centerprovning [11,56,57]. Sammanlagt 9 829 tvd manader gamla barn

fick endera av DTPa2, DTPa5, DTPw eller DT som placebo i lika pro-

portioner. Helcellsvaccinet introducerades dock forst efter drygt tva
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mdnader. Tre doser gavs intramuskuldrt med 2 minaders mellanrum.
Uppfoljning skedde med telefonintervju efter 24 timmar, férildradagbok
i 14 dagar och telefonintervju dag 14. Barnen foljdes direfter av studie-
sjukskoterskor med ménatliga telefonkontakter under i genomsnitt cirka
22 ménader, riknat frin den tredje dosen. Firre lokala reaktioner och
mindre feber rapporterades for barn som fitt acellulirt vaccin jimfort
med de som fétt helcellsvaccin. Efter tredje dosen rapporterades nigot
firre lokalreaktioner stérre in 2 cm bland barn som fatt DT och DTPa2
jimfort med de som fatt D'TPa5. Studien har hogt bevisvirde. I studien
bedomdes dven kikhostevaccination i relation till allergi i tva separata

publikationer och ett letter [56-58].

Ar 1997 publicerades en utvidgad randomiserad dubbelblind prévning
dir de tre DTPa-vaccinerna jimfordes med ett engelskt DTPw-vaccin
[16]. Sammanlagt 82 892 barn deltog, varav 10 194 vaccinerades intra-
muskulirt enligt ett 2, 4 och 6 ménaders schema, ovriga i ett 3, 5 och
12 minaders schema. En strukturerad intervju gjordes vid varje vaccina-
tion, samt enkit vid 18 manaders alder samt passiv uppfoljning under i
genomsnitt 22 manader frin tredje dosen. Mer hog feber och kramper
forekom efter DTPw in efter ndgot av de tre DTPa-vaccinerna. Studien
har hégt bevisvirde.

I en randomiserad dubbelblind studie frin Kanada, gavs en péfyllnads-
dos av DTPa5 till 356 barn i dldern 4—6 &r [59]. Barnen hade tidigare fitt
fyra doser DTPa eller DTPw i kombination med inaktiverat poliovaccin
(IPV). Uppfoljning gjordes med forildradagbok i tre dagar, hembesok
vid 24 timmar och telefonintervju 72 timmar efter vaccinationen. Det
forekom betydligt fler stora lokala rodnader bland de som fatt fem
doser DTPa jamf6rt med de som tidigare faitt DTPw. Studien har hagt

bevisvirde.

Andra studier med medelhdgt bevisvirde:

I en kohortstudie av barn [60] som deltagit i den tidigare nimnda multi-
centerstudien i USA [43—46] gavs en femte dos av sex olika DTPa till
327 barn i dldern 4—6 ar. Barnen hade tidigare fétt fyra doser DTPa eller
tre doser DTPw och en dos DTPa. Uppféljning gjordes med forildra-
dagbok under tre dagar och telefonintervju dag 7. Stora lokalreaktioner
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forekom i hogre utstrickning efter fem doser acellulirt vaccin 4n efter
en femte dos acellulirt vaccin till barn som givits tre doser DTPw och

en dos DTPa [60]. Studien har medelhdgt bevisvirde.

I en kohortstudie frin Australien, gavs ocksa en péfyllnadsdos med
DTPa3 till 167 barn i dldern 4—6 ar som tidigare hade fitt fyra doser
DTPa3 [61]. Uppfoljning gjordes med forildradagbok under tre dagar.
Hog frekvens av stora lokala rodnader sigs hos dessa barn som tidigare

enbart fict DTPa3. Studien har medelhogt bevisvirde.

I en liknande kohortstudie frain USA, gavs en pifyllnadsdos med samma
DTPa3 till 200 barn i aldern 4—6 ar som tidigare hade fatt fyra doser
DTPa3 [62]. Uppféljning gjordes med forildradagbok under 15 dagar.
Aven hir sigs hog frekvens av stora lokala rodnader. Studien har medel-
hégt bevisvirde.

[ ytterligare en kohortstudie frén Sverige ar 2006 gavs en péfyllnadsdos
av samma DT7Pa3 till 205 barn i dldern 4—6 ar [63]. Barnen hade tidi-
gare fatt DTPa3 vid 3, 5 och 12 manaders alder. Uppféljning skedde
med forildradagbok under tre dagar. Aven i denna studie sigs en for-
hallandevis hog frekvens av stora lokala rodnader. Studien har medel-
hagt bevisvirde.

I en kohortstudie, Kanada—Tyskland &r 2003, gavs en péfyllnadsdos
med DTPa5 till 800 barn som tidigare hade fatt antingen fyra doser
DTPa eller DTPw [64]. Uppf6ljning skedde med telefonintervjuer efter
48—96 timmar. Fler stora lokalreaktioner sigs bland de barn som tidi-
gare enbart fitt DTPa jimfort med tidigare DTPw-vaccinerade barn.
Studien har medelhogt bevisvirde.

I en kohortstudie frin Kanada, gavs en péfyllnadsdos med DTPa5-IPV
till o5 barn i dldern 4—6 ar som tidigare hade fitt antingen fyra doser
DTPa5 eller DTPw [65]. Uppféljning skedde med férildradagbok i tre
dagar samt telefonintervjuer dag 7 och dag 28. Fler stora lokala rodnader
sdgs hos de barn som tidigare enbart fatt DTPa5 jaimf6rt med tidigare
DTPw-vaccinerade barn. Studien har medelhogt bevisvirde.
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I en kohortstudie frin Tyskland, gavs en pafyllnadsdos med DTPa2
till 80 barn i dldern 4—6 &r [66]. Barnen hade tidigare fatt fyra doser
DTPa2. Uppfoljning skedde med telefonintervjuer dag 4—6 och dag
14. Hog frekvens stora lokala rodnader sigs hos dessa barn som tidigare

enbart fitt DTPa2. Studien har medelhdgt bevisvirde.

Flera studier [67-71] har anvint data frin the Vaccine Adverse Event
Reporting System (VAERS, USA) [72] och andra nationella biverknings-
register, t ex South Australia Immunisation Coordination Unit (SAICU,
Australien) [73] utan att i tillricklig min beakta att registren har till
syfte att finga upp signaler pa méjliga biverkningar och inte dr avsedda
for analys av eventuellt orsakssamband. Dessa studier som har lagt bevis-
virde har tabellerats men kan i regel inte anviindas i en systematisk analys.

I en retrospektiv kohortstudie frén Japan, granskades officiell sjukhus-
rapportering av bakteriell meningit i tvd omradden med olika ilder for
start av DT Pa-vaccination [74]. Ingen skillnad i frekvensen invasiva
infektioner kunde ses. Studien har ligt bevisvirde.

Sammanfattning, biverkningar

Icke-allvarliga ogynnsamma hindelser efter vaccination

Rodnad svullnad

Jimfort med DTPw ger DTPa oavsett antal komponenter ligre frekvens
rodnad/svullnad (>2—2,4 cm) efter grundvaccination; Evidensstyrka 1
grundat pd sex oberoende studier med hogt bevisvirde [11,12,42,44,
48,51] och efter tidig pafyllnadsdos; Evidensstyrka 2 grundat pa tvé
studier med medelhdgt respektive hogt bevisvirde [47,51].

En studie visar hogre risk for lokalreaktioner efter tidig booster med
DTPa bland barn som fitt primirvaccination med tre doser DTPa
jimfort med barn som fatt tre doser DTPw [45].

Okande risk for stora lokala reaktioner med antal DTPa-doser ses efter
pafyllnadsdos fran 3 ars alder. Sen péfyllnadsdos med DTPa hos barn
som tidigare vaccinerats med DTPa ger hogre frekvens rodnad och
svullnad (>5 cm) jimfort med barn som tidigare vaccinerats med DTPw.
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Evidensstyrka 2 grundas p en studie med hogt bevisvirde [59] och tre
studier med medelhdgt bevisvirde [46,64,65]. Det bér noteras att frek-
vensen av rodnad och svullnad (>5 cm) 4r patagligt hogre, 12—s0 pro-
cent, i dessa och andra studier av sen pafyllnadsdos med DTPa hos
barn som tidigare enbart fitt DTPa [75] (med hogt bevisvirde, samt
dessutom [46,55,61,62,64—66,76] med medelhdgt bevisvirde och [77]
med ldgt bevisvirde) jimfort med studier av samma vacciner givna som
tidig pafyllnadsdos, 2—15 procent [45,46,48,51,78] (fyra studier med hogt
bevisvirde och en med medelhogt) eller som grundvaccinering o—s pro-
cent [11,12,44,48,51] (alla studier med hogt bevisvirde). Omfattande
rodnad/svullnad (hudomrade mellan tvi leder eller 6ver en angrinsande
led) forekommer hos barn vaccinerade med acellulirt vaccin i 4—6 ars
dlder. Evidensstyrka 3 grundas pa fyra studier med medelhogt bevis-
virde [46,55,64,60].

Frigan om skillnad i frekvensen lokalreaktioner mellan DTPa med
olika mingder av antigen belyses i en studie med hogt bevisvirde som
visar klart ligre frekvens lokalreaktioner efter en femte pafyllnadsdos
med reducerad antigenmingd vid 4—6 4rs dlder [75]. Dessutom finns
en studie som med medelhdgt bevisvirde visar ndgot ligre frekvens
vid reducerad antigenmingd i fjirde dos som ges fore 3 ars alder [78].
Evidensstyrkan f6r denna iakttagelse dr dock otillricklig.

Jimfort med DT sigs tvd DTPa3-vaccin ge okad frekvens svullnad
>5 cm, och hogre frekvens med >5 cm rodnad f6r det ena vaccinet [55].
Denna studie har medelhdgt bevisvirde, siledes otillrickligt bevis-
underlag.

Sammanfattningsvis foreligger Evidensstyrka 1 f6r 6kande frekvens
lokalreaktioner vid sen péfyllnadsdos, vid 5—6 ars alder, jimfért med
fore 3 ars dlder. Tidig pafyllnadsdos ger i sin tur hogre frekvens lokal-
reaktioner 4n vad som ses vid grundvaccinering under spidbarnsaret.

Feber

Jimfért med DTPw ger DTPa liksom DT ligre frekvens feber =38—
38,4°C efter grundvaccination och tidig pafyllnadsdos; Evidensstyrka 1
grundat pd fem studier [11,12,44,48,51] respektive tva studier med hogt
bevisvirde [47,51].
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Det bér noteras att frekvensen av feber efter sen pafyllnadsdos ir lag
oavsett om barnen vaccineras med DTPa eller DT och oavsett antal
givna doser. Det innebir ocksd att den samlade evidensen i studier
av pafyllnadsdos inte talar for nigon 6kning av frekvensen feber med
antalet doser.

Sillsynta men ofarliga reaktioner
Hog feber

Det forekommer en ligre frekvens feber >40,0—40,5°C bland barn vac-
cinerade med DTPa jimfért DTPw efter grundvaccination och tidig
fornyelsedos; Evidensstyrka 1 grundat pé tre studier med hogt bevis-
virde [11,12,16].

Ingen skillnad pavisas mellan barn vaccinerade med DTPa och DT och
hog feber; Evidensstyrka 1 grundat pa tre studier med hogt bevisvirde
[4,11,12]. Négon skillnad ses inte heller mellan barn vaccinerade med
olika DTPa, dven hir pd grundval av tre studier med hogt bevisvirde
(11,12,16].

HHE (hypoton hyporesponsiv episod)

Frekvensen HHE f6refaller ndgot ligre bland barn grundvaccinerade
med acelluldrvaccin jimfért med barn vaccinerade med helcellsvaccin
enligt tre studier med hdgt bevisvirde [11,12,16]. Resultatet 4r emellertid
motsigelsefullt i den storsta studien som jimfor tre acellulira vacciner
och ett helcellsvaccin [16]. I tvé forhillandevis smé studier med hogt
bevisvirde ir skillnaden inte p&visbar, men antalet fall ir litet [26,52].
Det finns studier med lagt bevisvirde som talar for en viss skillnad, med
mer HHE efter DTPw [67,79]. Sammanfattningsvis finns otillrickligt
eller motsigelsefullt underlag for en skillnad i frekvensen HHE mellan
olika DTPa eller jimfort med DTPw. Diremot foreligger ligre frekvens
av HHE mellan ett rekombinant DTPa3-vaccin i jimforelse med DTPw
grundat pa tvd studier med hogt bevisvirde [12,16] (Evidensstyrka 1).

Det vetenskapliga underlaget dr otillrickligt nir det giller skillnad i
frekvens HHE mellan barn vaccinerade med DTPa och DT. Tre studier
med hogt bevisvirde finns men eventuell skillnad 4r inte pavisbar pga
fa fall i forhéllandevis sma studiegrupper [4,11,12]. Det finns heller inte
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tillridckligt vetenskapligt underlag vad giller skillnader i frekvens HHE

mellan barn vaccinerade med olika DTPa.

I samtliga studier med hogt bevisvirde har HHE huvudsakligen rap-
porterats efter dos 1, ett fital fall efter dos 2 och enstaka fall efter dos 3
[11,12,16,52].

Lingvarig otrostlig grdt

DTPa ger en lidgre frekvens av ldngvarig otrostlig grit efter grundvac-
cination jimfort med DTPw; Evidensstyrka 1 grundat pa fyra studier
med hogt bevisvirde [11,12,26,52]. Ingen signifikant skillnad har pa-
visats mellan DTPa och DT; Evidensstyrka 1 pa grundval av tre studier
med hogt bevisvirde [4,11,12], eller mellan olika DTPa; Evidensstyrka 1
grundat pa tvd studier med hogt bevisvirde [11,12].

Kramper med eller utan feber

Studier med DTPa visar en ligre frekvens kramper jimfort med DTPw;
Evidensstyrka 2 pga en studie med hogt bevisvirde [16]. Det finns ytter-
ligare tre studier med hégt bevisvirde dir en eventuell skillnad inte 4r
pavisbar pga fa fall i férhillandevis sma studiegrupper [11,12,26].

Ingen skillnad i krampfrekvens har pavisats mellan DTPa och DT eller
mellan olika DTPa; Evidensstyrka 1 utifrdn tre studier med hégt bevis-
virde [4,11,12], respektive grundat pa tre studier med hogt bevisvirde
[11,12,16].

Allvarliga reaktioner

Dédsfall

Dadsfall i invasiva bakteriella infektioner

Den forsta randomiserade kontrollerade effektivitetsstudien av acellulira
vacciner [19] gav en signal om mojlig 6kning av antalet dédsfall i allvar-
lig bakteriell infektion (s kallad invasiv infektion) bland barn vaccine-
rade med Pa (4 dodsfall inom 6 manader) jimfért med placebogruppen
(o fall) och jimfort med bakgrundsmortalitet i populationen [41]. Denna
signal har med Evidensstyrka 1 inte bekriftats i senare studier. Ingen
okad risk for dodsfall i invasiva bakteriella infektioner pavisades for
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DTPa jimf6rt med DTPw eller DT under spidbarnséret i sju studier,
alla med hogt bevisvirde [4,11,12,16,44,48,52]. Sammanlagt intriffade
1 dédsfall efter DTPa respektive DT.

Dadsfall oavsett orsak

Det finns tre studier, samtliga har hoga bevisvirden, som jimfor morta-
litet bland barn som vaccinerats med DTPa/Pa respektive DT/placebo
[4,11,12]. Skillnad har inte pavisats. En metaanalys av de studier som
jamfor DTPa/Pa och DT/placebo beriknade oddskvot till 1,7 (95% k1
0,46—-6,34) [33].

[ fyra studier med hogt bevisvirde, som med likartad studiedesign under
samma tidsperiod jimfér DTPa och DTPw pavisades ingen skillnad i
mortalitet [11,12,16,52], inte heller vid sammanlagd jimforelse [33].

I ytterligare tre studier med hogt bevisvirde men med nigot annorlunda
studiedesign eller genomf6rd i annan population pavisas inte heller
nagon skillnad [26,44,48]. Det finns dessutom studier med ldgt bevis-
virde som talar for ligre mortalitet bland barn vaccinerade med DTPa
jimfort med barn vaccinerade med DTPw [39,69,70,80]. Sammantaget
finns inga hallpunkter for 6kad mortalitet bland barn som vaccinerats
under spidbarnsiret med DTPa jimf6rt med barn som vaccinerats med

DTPw (Evidensstyrka 1).

Det amerikanska passiva rapporteringsystemet som redovisas i ett antal
VAERS-studier ir ofta otillforlitliga och ger ligre frekvens dédsfall in
i redovisning i samband med kontrollerade studier. Dessutom #r olika

VAERS-studier inte jimforbara pga olika uppfoljningstid.

Allvarlig (sa kallad invasiv) bakteriell infektion

I den ovan nimnda initiala effektivitetsstudien [19] pavisades ingen
statistisk skillnad i forekomst av allvarliga bakteriella infektioner bland
barn vaccinerade med Pa jimf6rt med placebo eller mot bakgrunds-
incidens [41]. Efterfoljande studier har med Evidensstyrka 1 visat att
det varken foreligger en 6kad risk for, eller 6kad dodlighet i, invasiva
infektioner efter DTPa i jimforelse med DTPw eller DT, grundat pa
fem studier med hogt bevisvirde [4,11,12,16,52].
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Encefalit/encefalopati

Férekomst av encefalit inom tre dygn efter vaccination ir studerat i sex
studier med hogt bevisvirde [4,11,12,16,19,52] och en studie med ldgt
bevisvirde [73], utan att nigra fall kunnat pavisas bland barn som vac-
cinerats med acellulirvaccin.

Studier med légt bevisvirde anger en ligre frekvens av misstinkt ence-
falit och encefalopati bland barn som ir vaccinerade med acellulirvac-
cin jimfért med barn som ir vaccinerade med helcellsvaccin [39,69,70].
Dessa studier rapporterar misstinkta fall utan en acceptabel falldefini-
tion och utan uppgifter om bakgrundsfrekvensen av encefalit. De miss-
tinkta fallen dr extremt sillsynta, sd rapporteras t ex i en japansk studie
19 misstinkta fall/1o miljoner DTPw-doser jimfért med tre misstinkta
fall/10 miljoner DTPa. Bakgrundsprevalens har da inte beskrivits.

Det finns en fallbeskrivning av Retts syndrom, en i regel kromosomalt
betingad allvarlig hjirnsjukdom, med debut som encefalopati 12 timmar
efter forsta dosen av ett rekombinant acellulirt vaccin, som ej givits
samtidigt med ndgot annat vaccin [81]. Detta ir ett exempel pé ett nira
temporalt samband dir det inte finns ndgon kind biologisk koppling till
det aktuella vaccinet. Om ytterligare fall av Retts syndrom identifieras

i nira anslutning till vaccination med ett acellulirt kikhostevaccin bér
detta ses som en signal pd en mojlig allvarlig hindelse efter vaccination.

Anafylaxi

Inga fall av anafylaxi efter vaccination med acellulirvaccin dr pavisade
i studier. Det finns en studie med hogt bevisvirde [52] och tvd med lagt
[73,82] dir denna frigestillning varit framtridande. I en av dessa [73]
pavisades dock ett fall bland barn vaccinerade med helcellsvaccin.

Andra sillsynta samt tidigare ej beaktade tillstind
Allergi

Det finns ¢j visad skillnad i forekomst av allergiutveckling f6r barn
vaccinerade med DTPa jamfért med DTPw eller DT; Evidensstyrka 3
baserat pd en studie med medelhdgt bevisvirde [57,58] och en upp-
foljande studie med medelhogt bevisvirde [56].
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Overgd’ende buktande fontanell

Det finns ocksa en rapport frin USA ar 2005 dir det under en period
av 5,5 ar rapporterades av sju sikerstillda och 11 misstinkta fall av over-
gdende buktande fontanell (TBF) med symtomdebut frén 5 timmar till
4 dagar efter vaccination av spidbarn [83]. Dessa var alla sju sikra och
sex av de mojliga fallen vaccinerade med DTPa och éterstiende fem
mojliga fall vaccinerade med DTPw.

Bakgrundstérekomsten av TBF ir i andra amerikanska rapporter uppe-
mot 2 400—6 600 fall/1,85 miljoner barn och ir vilket f6r en femérs-
period skulle ge avsevirt hogre siffror in de i VAERS-studien rapporte-
rade fallen efter vaccination. Detta belyser att det inte dr méjligt att dra
kausala slutsatser av ett temporalt samband mellan vaccination och TBF.

Léingvarigt kliande noduli

Vacciner frin en tidigare tillverkare av kikhostevaccin som inte ges i
Sverige har uppvisat langvarigt kliande noduli ménader till &r efter
vaccination. Detta ir beskrivet i en studie med lagt bevisvirde [49],
kompletterad med en fallserie [50], som beskriver utveckling av ling-
varigt kliande knutor (storleksordning 0,14—1,66 procent) hos barn
som vaccinerats med ett acelluldrvaccin, samt i nagra fall dven hos
barn som vaccinerats med DT och andra DTPa. Detta idr i minga fall
kopplat till positiva epikutantester f6r aluminium. Dessa studier ir sig-
nalgenererande, som bor foranleda prospektiva epidemiologiska studier
dir eventuella orsakssamband bér undersékas nirmare.
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Tabell 3.2.2 Effekt av acelluldra kikhostevaccin; Absolut och relativ
skyddseffekt i kliniska provningar.

Forfattare  Studie- Population Intervention (I), Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvarde

Ar, referens typ Antal vid vaccintyp och uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och " Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Ad hoc-grupp RCT, n=3 801, 11: Pa1 (PT) Kliniska resultatmatt. All kikhosta NA All kikhosta 11: 41% Hogt

1988 [19] primar 5-11 manader JNIH-7 Se Resultat (=1 dag + odling, 11:3,3% (95% Kl 12—-60)

Sverige analys gamla barn 12: Pa2 (PT+FHA) serologi eller 12: 2,4% 12: 58% Generell

JNIH-6 Laboratoriemetod: epidemiologisk K:5,6% (95% Kl 35-73) Kklinisk trig-
Antal K: Placebo Odling eller fyrfaldig koppling) (Kumulativ ger =7 dagar
exponerade med likartade stegring av neutrali- 11: 45 incidens hosta men
per grupp mangder forma-  serande antikroppar 12: 31 med aktuarie- =1 dagi
11: 1 403 lin, tiomersal eller tvafaldig stegring K: 50 metod, CIR) hushéll med
12: 1 385 och aluminium-  av PT IgG och FHA IgG kikhosta,
K: 923 fosfat. kort upp-

2 doser, 8-12 Uppféljningstid 15 foljningstid

veckors inter- manader fran 30 dagar

vall efter andra dosen.

Kontroller varje méanad

Blackwelder  Sekundar _ — — Typisk kikhosta, — WHO 11: 90% Hogt

etal analys WHO (=21 dagar 11: 0,3%, CIR  (95% KI 73-97)

1991 [20] hostattacker + 12: 0,5%, CIR  12:84% Sekundar

Sverige odling) K:3,4%, CIR  (95% Kl 63-93) analys med

11: 4 olika fall-
12:7 definitioner
K: 30

Storsaeter Hushall n=61 studie- — Hushall = familj, index- All kikhosta (all — Andel All kikhosta Medelhogt

etal (inbyggd) barn i hushall fall = forsta misstankta hosta <40 dagar insjuknade 11: 30%

1992 [21] med annat fall, primarfall = forsta efter primdrfallet) All kikhosta (95% KI -3-38) Vida konfi-

Sverige odlingsverifi- odlingsverifierade fall i 11: 17 11: 65% 12: 21% densintervall
erat primarfall ett hushall, ko-primar- 12: 14 12: 74% (95% Kl (lag styrka)

fall = <6 dagar efter K: 15 K: 94% -13-31)
Antal primérfallet, sekundar-
exponerade fall = =5 dagar <40 WHO (=21 dagar - WHO WHO -
per grupp dagar. Uppfoljningstid hostattacker + 11:12% 11: 82%
11: 26 fran 30 dagar efter vac- odling) 12: 26% (95% Kl 41-96)
12: 19 cination till exposition 11:3 K: 63% 12: 58%
K: 16 12:5 (95% KI —6—-84)
K: 10
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)¥, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Storsaeter Kohort.  n=3 619 barn 11: Pa1 (PT) Kliniska resultatmatt All kikhosta RR All kikhosta All kikhosta Medelhogt

etal Uppfolj-  fran RCT JNIH-7 se resultat. Labora- (fordldramisstdnkt ~ 11/12 11: 3,44% 11: 65%

1992 [22] ningstid 12: Pa2 (PT+FHA) toriemetod: Odling. kikhosta) All kikhosta: 1,5 12: 2,27% (95% KI

Sverige avRCT  Antal JNIH-6 11: 47 (95% K11,0-2,4)  K:9,82% 50-75),
exponerade K: Placebo med  Uppféljningstid: 3 ar 12: 30 (Kumulativ 12: 77%
per grupp likartade mang-  (16—52 manader) efter K: 83 Hosta =30 dagar incidens med  (95% Kl 65-85)

11:1 371 der formalin, andra dosen, kontakt 2,7 (95% Kl aktuariemetod,
12: 1 366 tiomersal och var sjitte manad Typisk kikhosta 1,2-5,8) CIR) Hosta =30 dagar
K: 882 aluminiumfosfat. (=30 dagar hosta) 11: 79%
2 doser, 8-12 11: 24 Hosta (95% K1 67-87)
veckors inter- 12: 9 =30 dagar 12: 92%
vall, den forsta K: 70 11:1,77%, CIR  (95% KI 84-96)
vid 5-11 mana- 12: 0,66%, CIR
ders alder K: 8,37%, CIR

Aoyama etal Kohort- n=19barn<3ar |: DTPa Takeda Hushallsdefinition: Ett All kikhosta - Infektion - Medelhogt

1993 [23] hushall pa ett barnhem  eller Biken eller ~ rum pa barnhemmet (hostattacker) 1: 8/9=89%

Japan Kitasato, 2+1 dar ett barn fick verifie- I: 2 kliniska fall (2 odling+, Gott skydd
Antal eller 3 doser rad kikhosta 12 dagar (1 odling+, 7 serologi+) mot symtom
exponerade med start fran efter ankomsten till 2 serologi+) K:7/10=70% men ej mot
per grupp 3-26 manader, daghemmet. Kliniska K: 7 kliniska fall infektion,
I:9 median 5 mdna-  resultatmatt se resultat. (6 odling+, Alla symtom lagre frek-
K: 10 der Laboratoriemetod: 7 serologi+) 1:2/9=22% vens positiv

K: Ovaccinerade odling eller fyrfaldig K:7/10=70% odling bland
okning av PT, FHA eller "Typisk kikhosta” vaccinerade.
agglutinin 1gG. Uppfolj- (hostattacker Hostattacker Oppen
ningstid 2,5 manader, =14 dagar >=14 dagar studie med
symtom noterades dag- I: 1 (aven odling- 1:1/9=11% fa deltagare
ligen, odling varje vecka. & serologipositiv) K: 6/10=60%

Vit blodbild + serologi K: 6 (alla bade p<0,05
vid symtom odling- & serologi-
positiva)
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Schmitt etal Kohort- n=412 barn 11: DTPa3 Hushallsdefinition = All kikhosta WHO =7 dagar Medelhogt

1996 [17] hushall, 6—47 manader SmithKline familj. (=7 dagar) 11: 7/112=6,3% 11: 81,3%

Tyskland primar exponerade Beecham 3, 4 Indexfall = férsta labo- 11: 33/118 = 28,0%, K1:1/75=1,3% (95% Kl

analys for kikhosta och 5 manader ratorieverifierade fall, K1: Uppgift saknas K2: 68,4-88.9)
(WHO-defini- K1: DTPw co-index = <7 dagar, K2:168/217 = 96/173=55,5% K1: (uppgift
tion) SmithKline sekundir = 7-28 dagar, 77,4% saknas)
Beecham eller tertiar =28 dagar. Kli-
Antal Behringwerke niska resultatmatt "Typisk kikhosta”, WHO
exponerade 3,40ch5 se resultat. Labora- WHO (=21 dagar 11: 88,7%
per grupp manader toriemetod: odling, hostattacker) (95% KI
11: 118 K2: DT "regul- serokonversion eller 11:7/112 76,6-94,6)
K1:77 jar” 3,4 och 5 tvéfaldig okning till =8 12: 1/75 K1: 97,6%
K2:217 ménader i PT, 1gG/IgA eller FHA K:96/173 (95% KI
IgG/IgA. Uppfoljnings- 83,1-99,7)
tid fran inklusion till
56 dagar efter host-
debut for indexfall,
kontakt varje vecka

Wirsing Kohort- All (=7 dagar) - - All (>0 dag) Medelhogt

von Kénig hushall, (uppgift saknas) 11: 61,6%

etal sekundar (95% KI

1999 [25] analys 45,1-73,2)

Tyskland 12: 87,4% (95%

Kl 72,6-94,2)
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)¥, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Simondon RCT n=4 181 spad- I: DTPa2 Pasteur Kliniska resultatmatt All (=21 dagar) All Uppgift saknas — Hogt

etal barn i 30 byar Mérieux Sérums  se resultat. Labora- 1: 197 1,54 (95% Kl

1997 [26] och Vaccins toriemetod: odling, K: 123 1,23-1,94) Studien

Senegal Antal K: DTPw Pasteur PCR, tvéfaldig 6kning tillater inte
exponerade Mérieux Sérums  PT IgG eller FHA IgG. "Typisk kikhosta”, WHO skattning
per grupp och Vaccins. Uppfoljningstid fran WHO (=21 dagar 2,42 (95% Kl av absolut
1: 2092 3 doser vid 2, 4 inklusion maj 1990— hostattacker + 1,35-4,34) skyddseffekt,
K:2 089 och 6 manader maj 1994, till december laboratorieveri- vilket gors

1994 (medel): fiering eller epide- i publika-
1: 1,73 ar miologisk koppling) tionen
K:1,79 ar I: 41
Veckobesok till varje by K: 16
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Trollfors etal RCT n=3 450 I: DTPa1 Kliniska resultatmatt, All kikhosta - All kikhosta All kikhosta Hogt

1995 [4] spadbarn Amvax®, se resultat. Laborato- (=7 dagar, labora- 1: 5,13/100 1: 54%

Sverige K: DT Statens riemetod: odling eller torieverifierad) personar (95% Kl 43-63)

Antal Seruminstitut. PCR, eller trefaldig 1: 121 K:11,09/100
exponerade Alla vaccinationer 6kning PT eller FHA K: 251 personar WHO
per grupp subkutant vid 3,  1gG, eller enkelt 1: 71%
1: 1670 5 och 12 mana- konvalescent serum "Typisk kikhosta”, WHO (95% KI 63-78)
K: 1 665 ders alder >6 000 enheter PT WHO (=21 dagar 1: 2,96/100

IgG och FHA, eller parosyxmal hosta + personar

epidemiologisk koppling laboratorieverifiering K:10,32/100

med odlingsverifierat eller epidemiologisk personar

fall. Uppfoljningstid kopplin

(median) 17,5 manader 1:72

fran 30 dagar efter den K: 240

tredje dosen, manatlig

kontakt

Trollfors etal Hushall  n=245 familjer - Hushallsdefinition = All kikhosta - Andel All kikhosta Hogt

1997 [27] till studiebarn familj, primarfall = (=7 dagar) insjuknade 1: 51%

Sverige forsta verifierade fall, I: 40 All kikhosta (95% Kl 38—63)

Antal primdr = <6 dagar, K: 69 1: 40,4%
exponerade sekundir = 6-60 dagar K: 87,3% WHO
per grupp "Typisk kikhosta”, 1: 73%
1: 99 WHO (=21 dagar WHO (95% KI 61-83)
K: 79 hostattacker) 1:20,2%
I: 20 K: 81,0%
K: 64
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)¥, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Stehr et al RCT n=8 532 11: Takedatyp Kliniska resultatmatt All (=7 dagar) RR (12=1); =7 dagar NR Hogt

1998 [28] 1 och 12 spidbarn DTPa4 (FHA se resultat. Labora- 11: 85 11:2,1 (6vre 11:1,0

aven 86%, PT 8%, toriemetod: odling, 12: 50 95% Kl = 3,3) 12: 0,6/100

Stehr et al Antal pertaktin 4%, PCR, fyrfaldig 6kning K: 103 personar

1997 [84] exponerade fimbrie-2 2%) av agglutinintiter, signi-

Tyskland per grupp Wyeth-Lederle fikant 6kning av PT, "Typisk kikhosta”, WHO
11: 4 273 12: DTPw FHA, pertaktin eller WHO (=21 dagar 11: 0,5
12: 4259 Wyeth-Lederle  fimbrie-2 IgG. med antingen host- 12: 0,2/100

3+4, 5+6 och Uppfoljningstid fran attacker, kikning personar
15-18 manader 14 dagar (DTPa, DTPw) eller krdkning efter
K: DT "reguljart” efter den tredje vac- hosta)
3,4, 5 o0ch 15-18 cinationen till december 11: 45
manader 1994, telefonkontakt 12: 18
varannan vecka K: 91

Stehr et al CT n=6 012 NA =7 dagar All Lagt

1998 [28] 1 och 12 spadbarn 11:1,0 11:72%

Tyskland K 12: 0,6 (95% KI Oppen icke-
Antal K: 3,4/100 62-79) randomise-
exponerade personar 12: 83% rad kontroll-
per grupp (95% KI grupp, inne-
11: 4273 WHO 76-88) bar risk fér
K:1739 11: 0,5 overskatt-

12: 0,2 WHO ning av
K: 3,0/100 11: 83% skydds-
personar (95% KI effekt

76-88)

12: 93%

(95% KI

89-96)
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Greco et al RCT n=15 601 11: DTPa3 Kliniska resultatmatt All (=7 dagar) RR (DTPw=1); All All Hogt

1996 [12] spadbarn SmithKline Se Resultat. Laborato- 11: 84 WHO: 11: 1,3 11: 70,6%

Italien Beecham riemetod: Antingen: 12: 82 11: 0,25 12: 1,3 (95% Kl
Antal 12: DTPa3 — odling 13: 211 (95% K10,17-0,36) 13:3,4 60,0-78,4)
exponerade Chiron Biocine — tvafaldig 6kning i K: 92 12: 0,25 K:4,4/100 12: 711%
per grupp 13: DTPw PT IgG, PT IgA eller (95% K1 0,17-0,36) personar (95% KI
11: 4 481 Connaught FHA IgG ”Typisk kikhosta”, K: 1,6 60,7-78,8)

12: 4 452 Laboratories — tvafaldig 6kning WHO (=21 dagar (95% KI 1,2-2,1) WHO 13:23,1%
13: 4 348 K: DT i FHA IgA med neg B. hostattacker + 11: 0,56 (95% KI
K: 1470 Chiron Biocine. Parapertussis laboratorie 12: 0,55 0,7-40,1)
Alla vaccina- — fyrfaldig 6kning i PT verifiering) 13:12,2
tioner vid 2, 4 neutralisationstiter. 11: 37 K: 3,5/100 WHO
och 6 manader Uppféljningstid (medel) 12: 36 personar 11: 83,9%
17 manader fran 30 13: 141 (95% KI
dagar efter tredje dos, K: 74 75,8—-89,4)
manatlig kontakt 12: 84,2%
(95% KI
76,2-89,7)
13: 36,1%
(95% KI
14,2-52,1)
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)¥, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Salmaso etal Kohort. n=9 554 barn 11: DTPa3 Smith- Kliniska Resultatmatt All (=7 dagar) Uppgift saknas =7 dagar >7 dagar Lagt

2001 [29] Uppfolj- 34-71 manader  Kline Beecham 2, Se Resultat. Laborato- 11: 138 11: 1,24 11:76%

Italien ningstid  fran RCT 4 och 6 manader riemetod: Endera av: 12: 126 12: 1,12/100 (95% KI 69-81) Kontroll-

av RCT 12: DTPa3 Chiron - odling, K: 127 personar 12: 78% gruppen
Antal Biocine 2, 4 och  — tvafaldig 6kning i PT (95% KI 72—-83) komplette-
exponerade 6 manader IgG, eller PT IgA. "Typisk kikhosta”, WHO rad med nya
per grupp K: DT Chiron — tvafaldig 6kning i FHA WHO (>21 dagar 11: 0,30 WHO icke rando-
11: 4 217 Biocine 2,4 och  IgG eller FHA IgA med hostattacker + labo- 12: 0,29/100 11 &12:86% miserade
12: 4 215 6 manader negativ Bordetella. ratorieverifiering) personar (95% KI 79-91) deltagare
K: 1122 Parapertussis, 11: 33
— fyrfaldig 6kning i PT 12: 33
neutralisationstiter. K: 54
Uppfdljningstid
37 manader (alder
34-71 manader),
manatlig kontakt
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Gustafsson RCT n=9 829 11: DTPa2 Smith- Kliniska resultatmatt =7 dagar RR (13=1): =7 dagar =7 dagar =7 dagar Hogt

etal spadbarn Kline Beecham se resultat. Laborato- 11: 246 11: 1,00 11: 5,1 11: 44,0%

1996 [11] 12: DTPa5 Conn- riemetod: odling, PCR, 12: 99 (95% K10,82-1,22) 12:2,0 (95% Kl Partiell

Sverige Antal aught Laborato-  tvéfaldig 6kning PT 13: 189 12: 0,40 13: 5,1 34,5-52,1) avblindning
exponerade ries IgG eller IgA fran akut K: 424 (95% K10,31-0,52) K: 8,9/100 12: 78,4% av DTPw
per grupp I13: DTPw Conn- eller preexposition personar (95% KI grupp, mojlig
11:2 566 aught Laborato- till konvalescentprov. "Typisk kikhosta”, WHO 73,1-82,6) overskatt-
12: 2 587 ries Uppféljningstid (medel) WHO (=21 dagar 11: 0,83 WHO 13: 41,6% ning av
13:2102 K: DT SBL 21-23,5 manader efter hostattacker + labo- (95% Kl 0,65-1,05) 11: 3,2 (95% KI skyddsef-
K:2 574 Vaccin. Alla vacci- den tredje dosen, kon- ratorieverifiering) 12: 0,29 12: 1,2 30,1-51,2) fekt i denna

nationer intra- takt var 6—8 vecka 11: 159 (95% K10,21-0,41) 13:4,0 grupp
muskulart vid 2, 12: 59 K:7,8/100 WHO
4 och 6 manader 13: 148 RR (12=1): =7 dagar ~ personar 11: 58,9%
K: 371 11:2,59 (95% KI
(95% Kl 2,05-3,26) 50,9-65,9)
12: 85,2%
WHO (95% KI
11:2,77 80,6-88,8)
(95% K1 2,06-3,72) 13: 48,3%
(95% KI
37,0-57,6)

Storsaeter Hushall  n=293 studie- Hushallsdefinition = All kikhosta Andel WHO Hogt

etal (inbyggd) barn exponerade familj, primarfall = (hosta >0 dagar) insjuknade 11: 42,4%

1998 [30] for kikhosta i forsta hostande hus- 11: 61 WHO: (95% KI Sekundir

Sverige hushall hallsmedlem, co-pri- 12: 28 11: 381 19,9-58,5) analys som

marfall = <5 dagar, 13: 47 12: 16,2 12: 75,4% stodjer
Antal sekundarfall = K: 63 13: 47,4 (95% KI resultaten
exponerade 5-56 dagar K: 66,2 59,2-85,2) i RCT:n
per grupp "Typisk kikhosta”, 13: 28,5%
11: 76 WHO (=21 dagar (95% KI
12: 86 hostattacker + labo- 1,6—48,0)
13: 57 ratorieverifiering)
K: 74 11: 29
12: 14
13:27
K: 49
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)¥, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Olin et al RCT n=82 892 11: DTPa2 Smith- Kliniska resultatmatt All kikhosta RR (K=1 All NR Hogt

1997 [16] spadbarn (varav  Kline Beecham se resultat. Labora- (odlingspositiv) Al 12: 0,155

Sverige 10 194 vaccine-  12: DTPa3 Chiron toriemetod: odling. 12: 49 (11:16 (95% 13: 0,085
rade vid 2, 4 och  Biocine Uppfoljningstid (medel) 13:27 Kl 3,7-50)). K:0,061/100
6 manader) 13: DTPa5 22 manader fran tredje K: 19 11 avslutades personar

Pasteur-Mérieux- dosen, passiv rapporte- ~7 manader efter
Antal exponerade  Connaught ring samt 18 manaders "Typisk kikhosta”, dos 3 pga dalig WHO
er gru 2. 4 K: DTPw Evans besodk och kontakt vid WHO (=21 dagar skyddseffekt i en 12: 0,067
och 6, schema Medical. Alla slutet av uppfoljnings- hostattacker och lankad RCT [11]. 13: 0,041
inom parentes) vaccinationer tiden positiv odling) Diarfor ges RR for  K: 0,048/100
11: 20 697 (2 552) intramuskulért 12: 21 11 inom parentes personar
12:20 728 vid 3, 5 och 13:13 12: 2,55 (95%
(2 544) 12 ménader K:15 KI1,50-4,33)
13: 20 747 (2 551) eller 2, 4 och 13: 1,40 (95%
K:20 720 (2 547) 6 manader KI10,78-2,52)
WHO
(11: 14 (95%
Kl 1,8-100))
12: 1,38 (95%
K10,71-2,69)
13: 0,85 (95%
Kl10,41-1,79)
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Gustafsson Kohort, n = Alla studie- 11: DTPa2 Smith- Kliniska resultatmatt All kikhosta RR (K=1 Incidens/ — Medelhogt

etal Uppfolj-  barn fran RCT Kline Beecham se resultat. Laborato- (anmadld kik- All 100 000

2006 [31] ning av Sverige 1993 I1a: 11+ Pa3 vid riemetod: odling eller hosta + labora- 11: 1,75 (95% persondr

Sverige RCT och fortfarande = 3—4 ars alder PCR. Uppfoljningstid torieverifikation) KI10,93-3,28) 11: 39 (95%
bosatta i Sverige 12: DTPa3 Chiron 7 ar med bérjan 0,5 ar 11: 15 11a: 1,07 (95% KI 19-58)
oktober 1997 13: DTPa5 efter avslutad initial 1a: 20 K10,60-1,92) 1a: 24 (95%
to mapril 2005  Pasteur-Mérieux- RCT, nationellt passivt 12: 44 12: 1,61 (95% Kl 13-34)

(alder 3-11). Connaught (sub-  rapportsystem 13: 47 Kl 1.00-2,61) 12: 35 (95%
Initial studieko-  grupp 475 édven K:27 13:1,72 (95% Kl 25-46)
hort n=82892  vid 5 ars élder) Kl 1,06-2,74) 13: 38 (95%

K: DTPw Evans Kl 27-49)
Antal expone- Medical K:22 (95%
rade per grupp: Primart schema K1 14-30)
(2+4+6 schema 3, 5 och 12 mana-
inom parentes) der eller 2, 4 och
11+ 1a:20 697 6 manader
(2 552)
12:20 728
(2 544)
13: 20 747 (2 551)
K:20 720 (2 547)
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Gustafsson Kohort.  Alla barn fodda  |: DTPa2 eller Laboratoriemetod: All kikhosta - Incidens/ - Lagt

etal Uppfolj-  1996-2005, DTPa2-IPV-Hib  odling eller PCR. (anmald kikhosta 100 000 bevisvirde

2006 [31] ning n=650 000 Aventis Pasteur  Uppfoljningstid 7 ar, + laboratorieveri- personar; for detta

Sverige MSD, eller DTPa3 nationellt passivt fikation): 1 293 I: effektmatt
Antal eller DTPa3-IPV- rapportsystem Fore dos 1: (se dven
exponerade Hib GlaxoSmith- 225 (95% foregaende
per grupp Kline 3, 5 och KI201-249) sida)
Uppgift 12 manader Mellan dos
saknas K: Ovaccinerade 1 och 2:

historiska kon- 212 (95% Kl
troller (incidens 184-241)
fore allmén vac- Mellan dos
cination) 2 och 3:
31 (95% K
25-37)
Efter dos 3:
19 (95% KI
15-20)
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Bisgard etal CCT n=1 077 barn I: DTPa2 Sanofi  Kliniska resultatmatt All kikhosta (hosta — - 1 dos: Lagt

2005 [35] 6—59 manader Pasteur eller se resultat. Labora- >0 dagar + odling) 70,8% (95%

USA DTPa3 Glaxo- toriemetod: odling, K113,9-90,1) Okad risk
Antal per grupp SmithKline eller ~ PCR. Uppfoljningstid = Eall 2 doser: for kikhosta
Fall: 184 Takeda DTPa4 till alder for kikhosta Vaccinerad med 89,5% (95% om hus-
Kontroller: 893 ~ Wyeth-Lederle  (andelen av fall, %): Ingen dos: 26% KI71,3-96,2)  hallsmedlem

eller DTPw 6—11 manader (20) 1-2 doser: 14% 3 doser: nyligen haft
Connaught eller  12-23 manader (30) 3 doser: 26% 95,6% (95% hosta >2
Wyeth-Lederle = 24-35 ménader (19) 4 doser: 34% KI89,7-98,0)  veckor:
2,4 och 6 mana- 36—47 manader (16) 4 doser: tidig fjarde
der och 1518 48-59 manader (15) Kontroll 97,4% (95% dos (alder
manader Vaccinerad med K194,2-98,8) <14 mana-
K1: Ovaccinerade Ingen dos: 2% der), barn
barn for berak- 1-2 doser: 7% i dldern
ning av riskfak- 3 doser: 33% 6—23 mana-
torer 4 doser: 55% der med
K2: Barn utan unga forald-
rapporterad rar (<25),
kikhosta for boende
berikning av med “andra”
riskfaktorer vuxna hus-
hallsmed-
lemmar eller
med syskon
i 611 ars
alder
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Juretzko etal Kohort n =alla barn I: DTPa flera Kikhosta enligt nationell Sjukhusvard Uppgift saknas Uppgift saknas  Skyddseffekt Lagt

2002 [38] <16, Tyskland tillverkare, sjukhusrapportering, I: iallmdnt bruk

Tyskland 1997-2000 2,3,4 0och vaccinationstdckning 1 dos: 62 sjukhusvdrd Skyddseffek-

12-15 manader med telefonenkit 2 doser: 17 1 dos: ten berdk-
Uppgift saknas K: Ovaccinerade 3 doser: 1 68,0% (95% nad med
fall 4 doser: 1 Kl 45,6-81,1)  sa kallad
K: 423 2 doser: screening-
91,8% (95% metod:
K1 84,7-95,7) 1 minus
3 doser: andel vac-
99,8% (95% cinerade fall
KI198,9-100,0) dividerat
4 doser: med skattad
98,6% (95% vaccinations-
K191,5-99,9) tackning
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Hviid et al Kohort  n=541 525 I: DTPat, SSI Kikhosta enligt nationell Icke sjukhusvirdade ~RR, dldersspecifik ~ Aldersspecifik ~ Skyddseffekt i Medelhogt

2004 [37] Nationell databas K1: Ovaccinerade obligatorisk rapporte- I: incidens /K2 incidens per allmdnt bruk

Danmark med individuella  1997-2001 ring och enligt sjukhus- 1 dos: 80 Icke sjukhusvdrdad 100 000 1K1
vaccinationsdata  K2: DTPw SSI diagnos 2 doser: 95 kikhosta: persondr Icke sjukhus-
och bakgrundsin- K3: Ovaccinerade 3 doser: 43 0-5 maénader: 1,68 Icke sjukhus- vdrdad kikhosta
formation linkas 1995-1996 K1: 85 (95% KI10,91-3,12) vdrdade 1 dos: 35%
med databas for 1+K1+K2+K3: 443 6-23 manader: 1+K1: (95% KI 1-57)
sjukhusvard for 1,70 (95% Kl 1998-2001: 2 doser: 59%

barn under 2 ars
alder.

Alder for
vaccination

1+K1: 1997-2001,
vid 3, 5 och 12
manader

K2+K3:
1995-1996, vid 5
och 9 veckor +
10 manader

l:

1 dos: 68 997

2 doser: 173 999
3 doser: 168 174
K1:103 218
1+K1+K2+K3:
907 646 personar

Sjukhusvdrdade

I:

1 dos: 110
2 doser: 38
3 doser: 5
K1: 348

1+K1+K2+K3: 819

0,94,3,08),

Sjukhusvardad
0-5 maénader:
1,02 (95% Kl
0,73-1,42),
6-23 manader:
0,38 (95% KI
0,22-0,64)

0-5 maénader:
86,3

6-23 manader:
42,0

K2+K3:

0-5 manader:
31,9

6-23 manader:
42,0

Sjukhus-
vdrdade

1+K1:
1998-2001:
0-5 maénader:
278,6

6-23 manader:
12,6

K2+K3:

0-5 manader:
194,3,

6-23 manader:
53,4

(95% Kl 34-75)
3 doser: 78%
(95% Kl 59-88)

Sjukhusvdrdade
1 dos: 37%
(95% KI 13-54)
2 doser: 72%
(95% KI 52-83)
3 doser: 93%
(95% KI 78-98)
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Tabell 3.2.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population Intervention Resultatmatt och Resultat ”all kik- RR/OR (konfi- Andel insjuk- Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens typ Antal vid (1), vaccintyp uppfoljningstid hosta” inklusive  densintervall), nade per i klinisk prov-

Land studiestart och tillverkare, kortvarig hosta  per protokoll- grupp (hus-  ning Kommen-
Antal expo- alder for (definition), analys hallsstudie) tarer
nerade per vaccination, absoluta tal eller incidens
grupp Kontroll (K), och ’Typisk kik- per personar,

vaccintyp och hosta” (WHO- enhet enligt
tillverkare, definition)*, publikationen
alder for absoluta tal

vaccination

Bettinger Kohort 12 upptagnings- |: DTPa5 (sedan  Laboratorieveri- Uppgift saknas Uppgift saknas Sjukhusvard/ Medelhogt

etal omraden for 1998 dven kombi- fiering med odling, 100 000

2007 [36] sjukhus, 20% nationsvaccin) PCR, direktfluoro- Sjukhusvdrd Spddbarn

Kanada av Kanadas Aventis Pasteur  scens, eller serologi; 1: 842 I: 85,7 (95%
barnpopulation  1999-2004 eller hostattacker K: 1174 Kl 77,7-94,4)

0-16 ar K: DTPw >2 veckor K:136,1 (95%
Aventis Pasteur K1 124,2—-
Uppgift saknas 1991-1996 148,8)
Schema: 2,4, 6
och 18 manader, 1-4
5-6 ar, intra- 1: 0,7 (95%
muskulart K10,4-1,1)
K: 4,6 (95%
Kl 3,5-5,9)
5-9
1: 0,1 (95%
K10,0-0,3)
K: 0,2 (95%
KI10,1-0,6)

* WHO meeting on case definition of pertussis, Geneva, 10—11 January 1991. Geneva:
World Health Organization, 1991:4-5 (no. MIN/EPI/PERT/91.1).

CCT = Fall-kontrollstudie; CIR = Cumulative Incidence Rate; DT = Difteri- och tetanus-
vaccin; DTPa = Difteri, stelkramp och acellulart kikhostevaccin; DTPw = Difteri, stel-
kramp och helcellskikhostevaccin; FHA = Filamen&st hemagglutinin; | = Intervention;
IgA = Immunglobin A; IgG = Immunglobin G; K = Kontroll; KI = Konfidensintervall;
MSD = Merck Sharp & Dohme; NA = No assessment; NR = Not recorded; OR =
Oddskvot; Pa2 = Acelluldra kikhostevaccin; PCR = Polymerase chain reaction; PT =
Petussistoxin; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR =Relativ risk; SSI = Statens
Serum Institut, Danmark; WHO = World Health Organization
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Tabell 3.2.3A Biverkningar efter grundvaccination och tidig pdfyllnadsdos.
Feber och lokalreaktioner. Jdmforelse mellan DTPw och DTPa.

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal expone- Resultat, per dos — Bevisvirde
Av, referens Antal vid vaccintyp och till- rade per grupp antal/andel fall per grupp
Land studiestart verkare Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-vdrde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema aldrar,

administreringssatt
(intramuskulart
eller subkutant)

Schmitt-Grohé  RCT I: Takeda typ DTPa4 Foréldradagbok 1: 4273 Rodnad: >2,4 cm efter dos 1, 2, 3 och 4 Hogt
et al n=8 532 Wyeth-Lederle 3 dagar K: 4 259 I:2, 3,6 och 10%
1997 [51] spadbarn K: DTPw Wyeth- K: 15, 11, 11 och 14%
Tyskland Ehrlangen, Lederle
Tyskland p<0,001 (dos 1, 2, 3 och 4)
1991 3, 4, 5 och 6 manader,
15-18 manader, intra- Svulinad: >2,4 cm efter dos 1, 2, 3 och 4
muskulart I: 2,4, 6 och 9%

K: 17,13, 11 och 14%
p<0,001 (dos 1, 2, 3 och 4)
Feber: >38,4°C efter dos 1, 2, 3 och 4

1:2,4,5 och 8%
K: 16, 13, 16 och 23%

p<0,001 (dos 1, 2, 3 och 4)

Black et al RCT I: DTPa3 Chiron Biocine Forildradagbok 1:2000 Rodnad: >2,5 cm efter dos 1, 2 och 3 Hogt
1997 [48] n=2 498 K: DTPw Connaught 14 dagar K: 498 1: 0,5, 0,2 och 0,4%
USA spadbarn K: 5,8, 2,9 och 5,0%

Norra Kalifor- 2, 4 och 6 manader,

nien, USA intramuskulart p<0,001 (dos 1, 2 och 3)

1992

Svullnad: >2,5 cm efter dos 1, 2 och 3
1:0,7,0,5 och 0,7%
K: 8,0, 5,5 och 6,9%

p<0,001 (dos 1, 2 och 3)

Feber: >38,4°C efter dos 1, 2 och 3
1:0,4,1,2 och 2,2%
K: 3,0, 5,3 och 9,9%

p<0,0001 (efter nagon dos)

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.3A fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal expone- Resultat, per dos - Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och till- rade per grupp antal/andel fall per grupp
Land studiestart verkare Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-virde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema aldrar,
administreringssatt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Decker et al RCT I: 13 DTPa-vacciner Foraldradagbok 1: 1818 Rodnad: >2 cm efter dos 1, 2 och 3 Hogt
1995 [44] n=2 189 spad- fran olika tillverkare 14 dagar, telefon- K: 371 1:1,3,0,9 och 1,7%
USA barn, USA 1990 K: 2 DTPw-vacciner intervju dag 3 + K: 8,6, 6,1 och 3,2%
vid ndsta besok
2, 4 och 6 manader, p<0,0001 (efter nagon dos)
intramuskulart
Svullnad: >2 cm efter dos 1, 2 och 3
1:1,7,1,4 och1,7%
K: 16,5, 9,5 och 5,6%
p<0,0001 (efter nagon dos)
Feber: >38,4°C efter dos 1, 2 och 3
[:0,4,1,2 och 2,2%
K: 3,0, 5,3 och 9,9%
p<0,0001 (efter nagon dos)
Pichichero etal RCT 11: 12 olika DTPa Forildradagbok 11:1 079 Rodnad Medelhogt
1997 [45] n=1 374 barn efter 3 doser DTPa 3 dagar 12: Pw-Pa 187 >2 cm dos 4 >5cm
USA 15-20 manader,  12: 12 olika DTPa K: 16 11: 5,5% 11: 1,6%
USA (6 studie- efter 3 doser DTPw 12: 1,6% 12: 0%
orter) 1992 K: DTPw Massachusetts K: 18,8% K:6,3%
Public Health Lab efter 11 vs K: Icke signifikant
3 doser DTPw
Svullnad
2, 4 och 6 manader, >2 cm dos 4 >5cm
15-20 manader, 11:6,7% 11:41%
intramuskulart 12: 2,1% 12: 0%
K:18,8% K:12,5%
Pa-Pa vs Pw-Pw:
Icke signifikant
Feber >38,9°C dos 4
11: 1,9%
12:2,1%
K: 0%
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.2.3A fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal expone- Resultat, per dos - Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och till- rade per grupp antal/andel fall per grupp
Land studiestart verkare Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-virde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema aldrar,
administreringssatt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Rennels et al RCT, sekundair I: 12 DTPa-vacciner Forildradagbok 1: 1015 Svullnad: >5 cm efter dos 4 Medelhogt
2000 [46] analys av stor fran olika tillverkare 3 dagar, telefon- K: 16 I: 4,4% (spridning olika DTPa 1,6—10%)
USA svullnad K: DTPw Lederle intervju dag 1 K:12,5% Frekvensen
n=1 031 barn och 3 svullnad >5 cm
15-20 manader, 2, 4 och 6 manader, var korrelerat till
USA (6 studie- 15-20 maénader, mangden difteri-
orter) 1992 intramuskulart toxoid (p=0,02)
och pertussis
toxoid (p=0,03)
med linjira reg-
ressionsmodeller
Halperin et al RCT I: DTPa5 Connaught Strukturerad telefon- 1: 296 Feber: >38,0°C Medelhogt
1996 [47] n=398 barn Laboratories Limited intervju 5 ganger/ K: 95 1:3,3%
Kanada 17-19 manader,  K: DTPw Connaught 3 dagar, dag 7 och K: 32,0%

tidigare 3 doser
DTPa, Kanada
(3 studieorter)
~1994

Laboratories Limited

17-19 manader, intra-
muskulirt

vid nasta besok

RR 0,11 (0,05-0,21)

DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin; DTPw = Difteri, stelkramp och
helcellskikhostevaccin; | = Intervention; K = Kontroll; Pa = Acellulira kikhostevaccin;
Pw = Helcellskikhostevaccin; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk
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Tabell 3.2.3B Biverkningar efter grundvaccination och tidig pdfylinadsdos.
Feber och lokalreaktioner. Jdmfdrelse mellan DTPw och DTPa och DT-DTPa

eller DTPa-DTPa-vacciner.

Forfattare Studietyp
Ar,referens Antal vid

Intervention (1),
vaccintyp och till-

Uppfoljningstid

Antal expone-
rade per grupp

Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
andel fall per grupp

Land studiestart verkare Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-viarde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema
aldrar, admini-
streringssatt
(intramuskulért
eller subkutant)
Gustafsson RCT [1: DTPa2 SmithKline Foréldradagbok 11: 2 566 Rodnad: >2 cm efter dos 1, 2 och 3 Hogt
et al n=9 829 spadbarn Beecham 14 dagar, telefon- 12: 2 587 11: 0,3, 0,7 och 2,2%
1996 [11] Sverige 12: DTPa5 Connaught intervju dag 1, dag K1:2 102 12: 0,3, 1,0 och 3,7%
Sverige 1992 Laboratories 14 och manatlig K2:2 574 K1: 6,0, 5,1 och 6,4%
K1: DTPw Connaught K2:0,3, 0,8 och 2,4%
Laboratories
K2: DT SBL Vaccin RR (efter ndgon dos)
12 vs K1: 0,33 (95% KI 0,27-0,40)
2, 4 och 6 manader, 12 vs K2: efter nigon dos p=0,023, dos 3 p=0,010
intramuskulart 11 vs I2: efter ndgon dos p=0,002, dos 3 p=0,003
Svullnad: Nodule >2 c¢m efter dos 1, 2 och 3
11:1,2, 1,6 och 4,7%
12: 0,9, 1,6 och 6,3%
K1:10,6, 10,0 och 10,5%
K2:0,7,2,0, 3,9 och 6,0%
RR (efter ndgon dos)
12 vs K1: 0,35 (95% Kl 0,30-0,41)
12 vs K2: efter nigon dos p=0,013, dos 3 p<0,0001
11 vs 12: efter nagon dos icke signifikant, dos 3 p=0,013
Feber: >38°C efter dos 1, 2 och 3
11: 7,6, 17,7 och 22,0%
12: 7,8, 19,1 och 23,6%
K1:72,3, 74,3 och 65,1%
K2:7,6, 18,4 och 22,1%
RR (efter ndgon dos)
12 vs K1: 0,41 (95% KI 0,39-0,43)
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
248 VACCINER TILL BARN — SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR KAPITEL 3 + SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 249



Tabell 3.2.3B fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal expone- Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och till- rade per grupp andel fall per grupp
Land studiestart verkare Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-virde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema
aldrar, admini-
streringssatt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Greco et al RCT [1: DTPa3 SmithKline Forildradagbok 11: 4 696 Rodnad: >2.4 cm efter ndgon dos Hogt
1996 [12] n=15 601 spadbarn Beecham 8 dagar, telefon- 12: 4 672 11: 5%
Italien 12: DTPa3 Chiron Biocine intervju dag 8 K1: 4 678 12: 4%
Tozzi et al 1992 K1: DTPw Connaught och manatligen K2:1 555 K1:21%
1997 [54] Laboratories K2: 4%
K2: DT Chiron Biocine 11 och 12 vs K1: p<0,0001
Italien 11 och 12 vs K2: icke signifikant
2, 4 och 6 manader,
intramuskulart Svullnad: >2,4 cm efter ndgon dos
11: 4%
12: 3%
K1:21%
K2:2%
11 och 12 vs K1: p<0,0001
11 och 12 vs K2: icke signifikant
Feber: >38°C (efter ndgon dos)
11:7,2%
12: 4,3%
K1:40,5%
K2:3,4%
11 och 12 vs K1: p<0,001
Moch 12 vs K2: p=0,01
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.3B fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal expone- Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och till- rade per grupp andel fall per grupp
Land studiestart verkare Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-virde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema
aldrar, admini-
streringssatt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Black et al RCT [1: DTPa3 Chiron Foérildradagbok 11: 591 Rodnad: >2.5 cm Hogt
1997 [48] n=897 barn Biocine efter 3 doser dag 014 12: 306 11:3,0%
USA Norra Kalifornien, DTPa3 Chiron Biocine 12: 3,2%
USA 12: DTPa4 Lederle efter 11 vs 12: icke signifikant
1992 3 doser DTPa3 Chiron
Biocine Svullnad: >2,5 cm
11:2,1%
15-18 manader, intra- 12:1,8%
muskulért 11 vs 12: icke signifikant
Feber: >38,0°C
11: 5,0%
12: 5,9%
11 vs 12: icke signifikant
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.3B fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal expone- Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och till- rade per grupp andel fall per grupp
Land studiestart verkare Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-virde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema
aldrar, admini-
streringssatt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Trollfors etal RCT I: DTPal Amvax® Foraldradagbok 1:1724 Rodnad: Hogt
1995 [4] n=3 450 spadbarn K: DT Statens Serum- under 7 dagar + K:1726 >2 cm efter dos 1, 2 och 3
Sverige Goteborg, Sverige institut intervju dag 7 1:2,18 och 30%
1991 K:2, 11 och 24%

3, 5 och 12 manader,
subkutant

>6 cm efter dos 3

I: 4%

K: 3%

p<0,01 dos 2 och dos 3

Svullnad

>2 cm efter dos 1, 2 och 3
I: 2,13 och 24%

K:2, 8 och 19%

>6 cm efter dos 3

1: 5%

K:3%

p<0,01 dos 2 och dos 3

Feber

>38,0°C efter dos 1, 2 och 3
I: 6,11 och 17%

K: 6,11 och 17%

NS
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Tabell 3.2.3B fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal expone- Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och till- rade per grupp andel fall per grupp
Land studiestart verkare Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-virde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema
aldrar, admini-
streringssatt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Halperin etal RCT [1: DTPa5 Connaught Forildradagbok 11: 290 Feber: >37,8°C (axillar = ~38,3°C rektal) Hogt
1995 [42] n=2 050 spadbarn Laboratories. Lag dos 7 dagar, telefon- 12: 1700 Efter dos 1, 2 och 3
Kanada Kanada 12: DTPa5 Connaught intervju dag 1 + 11: 7,8 och 17%
1992 Laboratories. Hog dos dag 14 12: 7,12 och 18%
NS (efter nagon dos)
2, 4 och 6 manader,
intramuskuldrt
Ad hoc-grupp RCT I1: Pa1 JNIH-7 Forildradagbok 11: 1419 Feber: >38,0°C efter dos 1 och 2 Hogt
1988 [19] n=3 801 spadbarn 12: Pa2 JNIH-6 14 dagar, under- 12: 1 428 11: 6,1 och 4,9%
Sverige Sverige K: Placebo sokning + intervju K: 954 12: 6,7 och 6,0%
1986 efter 24 timmar, K: 4,0 och 5,2%

Tva doser subkutant, med
start vid 5-11 méanaders
alder, intervall 2 manader,
intramuskulart

telefonintervju
dag 14

Dos 1:12 vs K: p=0,03
11 vs K: p=0,007
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Tabell 3.2.3B fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal expone- Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och till- rade per grupp andel fall per grupp
Land studiestart verkare Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-virde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema
aldrar, admini-
streringssatt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Knuf et al Kohort 11: dTPa Forildradagbok 11:2 095 Rodnad: >2 cm efter dos 4 Medelhogt
2006 [78] n=5 730 barn 12: dtpa3 dag 0-2, besok 12: 1 613 11: 13,4%
Tyskland 15-27 manader 13: 1/5 av DTPa3 dag 28-35 13: 1163 12: 9,7% Historisk kon-
Tyskland K: DTPa3 i en pilotfas K: 859 13: 6,5% trollgrupp i en
(uppgift saknas) K: 14,7% pilotfas vilket

3, 4 och 5 manader,
15-27 ménader

11 vs 12,11 vs 13, p<0,001

Svullnad: >2 cm efter dos 4
11: 11,0%

12: 8,2%

13: 6,4%
K:13,4%

Hela laret: dTPa
11:0,3%

12: 0%

13: 0%

K: 4,2%

11 vs 12: p<0,001

Feber: >38°C dos efter 4
11: 23,2%

12: 19,9%

13: 16,6%

K:27,4%

NS

forsvagar jam-
forelse mellan
reguljart vaccin
(K) och vacciner
med minskat
antigeninnehall
(11-3)

DT = Difteri- och tetanusvaccin; DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin;
| = Intervention; [NIH = Japanese National Institute of Health; K = Kontroll; KI = Konfi-
densintervall; RR = Relativ risk; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; SBL = Statens

bakteriologiska laboratorium
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Tabell 3.2.3C Biverkningar. Feber och lokalreaktioner i relation till
hur mdnga doser kikhostevaccin ett barn fdtt.

Forfattare Studietyp Intervention (l), vaccin-  Uppfoljningstid Antal Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde

Ar, referens  Antal vid typ och tillverkare exponerade andel fall per grupp

Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare P-vdrde eller RR
Land Schema
Startar aldrar, administrerings-

satt (intramuskulart
eller subkutant)

Tozzi et al RCT 11: DTPa3 SmithKline Foréldradagbok 11: 4 696 Rodnad: Om rodnad dven efter féregdende dos Hogt

1998 [53] Sekundara analyser Beecham under 8 dagar 12: 4 672 Dos 2 (RR; 95% KI) Dos 3 (RR; 95% Kl)

Italien av feber och lokal- 12: DTPa3 Chiron Biocine  och telefon- K1: 4 678 1: 12,0 (4,9-29,5) 6,0 (3,0-12,2) Lokalreak-
reaktioner relaterat K1: DTPw Connaught intervju dag 8 K2:1 555 12: 13,6 (5,5-33,6) 8,7(4,1-18,3) tionens storlek
till antal doser ett Laboratories K1: 5,3 (4,1-6,3) 4,7 (3,5-6,3) ej redovisad
barn fatt K2: DT Chiron Biocine K2: 12,4 (2,6-58,7) 7,0 (1,5-32,1)
n=14 813 spadbarn.

Italien 2, 4 och 6 manader, Svullnad: Om svullnad dven efter foregdende dos
1992 intramuskulart Dos 2 (RR; 95% KI) Dos 3 (RR; 95% Kl)
11: 34,6 (17,1-81,5) 11,2 (5,8-21,6)
12: 30,4 (11,3-82,0) 5,7 (1,9-17,1)
K1: 5,7 (4,4-7,3) 71 (5,4-94)
K2: 52,0 (5,0-536,8) NS
Feber: Om feber >38,0°C dven efter féregdende dos
Dos 2 (RR; 95% KI) Dos 3 (RR; 95% Kl)
11: 3,9 (3,0-5,1) 3,2 (2,5-41)
12: 4,7 (3,4-6,5) NS
K1: 3,6 (3,1-41) 3,3(2,9-3,8)
K2: 7,3 (3,7-14,3) 3,7 (2,1-6,5)
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.3C fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (I), vaccin- Uppféljningstid Antal Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid typ och tillverkare exponerade andel fall per grupp
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare P-virde eller RR
Land Schema
Startar aldrar, administrerings-
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Deloriaetal RCT I: 13 DTPa-vacciner Férildradagbok Biverkningsdata Rodnad >2 cm. Om >2 cm efter féregdende dos Hogt

1995 [43] Sekundira analyser fran olika tillverkare under 14 dagar. pa2189 Dos2  Dos 1-2 (RR; 95% Kl)
av feber och lokal- K: 2 DTPwe-vacciner Telefonintervju (1:1818 I: 9.1% 12,2 (2,9-51,0)
Decker et al reaktioner relaterat dag 3 + vid nista K: 371) K: 3,3% 0,5 (0,1-3,7)
1995 [44] till antal doser ett 2, 4 och 6 manader, besdk
USA barn fatt intramuskulart Dos 3  Dos 2-3 (RR; 95% Kl)
2 200 vaccinerade l: 33,3% 23,6 (10,4-53,4)
spadbarn. K: 15,8% 6,4 (1,8-22,1)
USA (6 studieorter)
1990 Svullnad >2 cm. Om >2 cm efter foregdende dos
Dos 2 Dos 1-2 (RR; 95% Kl)
I: 20,7% 21,2 (9,0-49,8)
K: 32,8% 6,5(3,5-12,1)
Dos 3 Dos 2-3 (RR; 95% Kl)
I: 21,7% 11,5 (4,9-26,8)
K: 13,3% 3,0 (1,0-8,5)
Feber >38°C. Om >38°C efter féregdende dos
Dos 2 Dos 1-2 (RR; 95% Kl)
I: 21,4% 4,7 (2,3-9,9)
K: 32,8% 1,6 (1,0-2,4)
Dos 3 Dos 2-3 (RR; 95% Kl)
I: 184% 2,6 (1,6—4,4)
K: 39,0%  1,8(1,3-2,6)
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Tabell 3.2.3C fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (I), vaccin-  Uppfoéljningstid Antal Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid typ och tillverkare exponerade andel fall per grupp
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare P-virde eller RR
Land Schema
Startar aldrar, administrerings-
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Pichichero RCT 11: 12 olika DTPa Foérdldradagbok 11: 1 079 (alla Rodnad >20 mm Medelhogt
etal n=1 374 barn. efter 3 doser DTPa under 3 dagar Pa-vacciner) Dos 3 Dos 4
1997 [45] USA (6 studieorter) 12: 12 olika DTPa 12: 187 11: 1,8% 55 Lokalreaktioner
USA 1992 efter 3 doser DTPw K: 16 12: 4,3 1,6 och feber efter
K: DTPw Massachusetts K: 0 18,8 dos 4 vanligare

Public Health Lab efter
3 doser DTPw

2, 4 och 6 manader,
15-20 ménader,
intramuskulart

Dos 4 vs dos 3 (11 och K): p<0,001

Svullnad >20 mm

Dos 3 Dos 4
I1: 1,6% 6,7
12: 6,4 2,1
K: 6,3 18,8

Dos 4 vs dos 3 (11 och K): p<0,001

Feber >38,9°C

Dos 3 Dos 4
I1: 0,7% 1,9
12: 3,7 2,1
K: 0 0

Dos 4 vs dos 3 (11): p<0,05
Dos 4 vs dos 3 (K): icke signifikant

an efter dos 3.
Notera att
endast 16 barn
ingick i kontroll-
gruppen som
fick DTPw

DT = Difteri- och tetanusvaccin; DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin;
DTPw = Difteri, stelkramp och helcellskikhostevaccin; | = Intervention; K = Kontroll;

Kl = Konfidensintervall; Pa = Acelluliart kikhostevaccin; RR = Relativ risk; RCT = Random-

iserad kontrollerad studie
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Tabell 3.2.3D Biverkningar efter sen pdfylinadsdos. Feber och lokalreaktion.
Jdmfarelse DTPw—DTPa-vacciner, DTPa—DT eller dTpa—DT.

Forfattare Studietyp Intervention (I), vaccin- Uppfoljningstid Antal Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Avr, referens  Antal vid typ och tillverkare exponerade andel fall per grupp
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare P-varde eller RR
Land Schema aldrar,
Startar administreringssatt
(intramuskulart eller
subkutant)
Rennels etal  Sekundira analyser I: 6 DTPa-vacciner Foréldradagbok 11121 Svullnad: >5 c¢m efter dos 5 Medelhogt
2000 [46] n=125 vaccinerade fran olika tillverkare under 3 dagar och K: 4 1: 15/121 (12,4%, spridning
USA barn 4-6 ar fran den K: DTPw Lederle telefonintervju olika tillverkare 8,3-27,3%) Frekvens svullnad
tidigare multicenter- dag 1 och 3. K: 0/4 barn >5 c¢m positivt korre-
studien [64], USA 2, 4 och 6 ménader, Passiv rapporte- lerad med aluminium-
(6 studieorter) 15-20 manader, 4-6 ar, ring av andra hin- innehall (p=0,02) enligt
intramuskulart delser inklusive linjar regressionsmodell
svullnad av hela
laret/armen
Tozzi et al Kohort 11: DTPa3 SmithKline Foréldradagbok 11: 1 651 Rodnad: >5 cm efter dos 4 Medelhogt
2001 [55] n=1 651 barn 5-6 ar Beecham under 8 dagar och 12: 1 667 11: 15,2%
Italien Tre foregdende doser 12: DTPa3 Chiron Biocine  telefonintervju K1: 109 12: Ingen uppgift
med samma DTPa K1: DT SmithKline dag 8 K2: 95 K1: 6,5%
eller DT Beecham K2: Ingen uppgift
K2: DT Chiron Biocine 11 vs K1: p=0,01

2, 4 och 6 manader,
5—6 ar, intramuskulart

Svullnad: >5 cm efter dos 4

11: 16,0%
12: 18,9%
K1:5,6%
K2:9,5%
11 vs K1: p=0,003
12 vs K2: p=0,02

Feber: >39,5°C efter dos 4

11: 0,1%
12: 0,1%

Feber: >38°C efter dos 5

113,8%
12: 0,8%
11 vs 12: p<0,001

DT = Difteri- och tetanusvaccin; DTPa = Difteri, stelkramp och acellulart kikhostevaccin;
DTPw = Difteri, stelkramp och helcellskikhostevaccin; | = Intervention; K = Kontroll;

RR = Relativ risk
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Tabell 3.2.3E Biverkningar efter sen pdfyllnadsdos. Feber och lokalreaktioner
DTPa i relation till tidigare vaccination med DTPa eller DTPw.

Forfattare Studietyp Intervention (1), vaccin-  Uppfoljnings- Antal Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Avr,referens  Antal vid typ och tillverkare tid exponerade andel fall per grupp
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare P-viarde eller RR
Land Schema aldrar,
Startar administreringssatt
(intramuskulirt eller
subkutant)
Skowronski Kohort [1: DTPa5 Aventis Pasteur ~ Strukturerad 11: 398 Rodnad: >46 mm efter dos 5 Medelhogt
etal n=800 barn 4-6 ar efter 4 foregaende doser telefonintervju 12: 402 11: 97 (24%)
2003 [64] Kanada 2001, av DTPa efter 48-96 12: 40 (10%)
Tyskland Tyskland 1997 I2: DTPa5 Aventis Pasteur  timmar p=0,001
efter 4 foregaende doser
med minst en dos av Svullnad: >46 mm efter dos 5
DTPw 11: 62 (16%)
12: 35 (9%)
2, 4 och 6 manader, p<0,003
18 manader, 4-6 ar,
intramuskulart
Halperin etal  Kohort [1: DTPa5-IPV Aventis Forildradagbok 11: 317 Rodnad: >5 cm efter dos 5 Medelhogt
2003 [65] n=505 barn 4-6 ar Pasteur efter 4 doser under 3 dagar 12: 91 11: 32,8% (95% Kl 27,6—38,3)
Kanada Kanada DTPa + vid dag 7 och K: 97 12: 17,6% (95% Kl 10,4-27,0)
Ca 1998-2002 12: DTPa5-IPV Aventis dag 28 RR: 11 vs 12: 1,8 (1,0-3-0)
Pasteur efter 4 doser
DTPw Svullnad: >5 cm efter dos 5
K: DTPw-IPV Aventis 11: 29,6 (95% Kl 24,6-35,1)
Pasteur efter 4 doser 12: 24,2 (95% Kl 15,8-34,3)
DTPw RR: 11 vs 12: 1,1 (0,7-1,8)
2, 4 och 6 manader, Feber: >38,3°C efter dos 5
18 ménader, 4-6 ar, 11: 7,6 (95% Kl 4,9-11,1)
intramuskulart 12: 7,7 (95% Kl 3,1-15,2)
RR: 11 vs 12: 0,9 (0,4-2,1)
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.3E fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (I), vaccin-  Uppfoljnings- Antal Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid typ och tillverkare tid exponerade andel fall per grupp
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare P-virde eller RR
Land Schema aldrar,
Startar administreringssatt
(intramuskulirt eller
subkutant)
Halperinetal RCT [1: DTPa5 efter 4 doser Forildradag- 11: 52 Rodnad: >5 cm efter dos 5 Hogt
1999 [59] n=356 barn 4-6 ar, DTPa bok under 0-3 12: 126 11: 50,0%
Kanada Kanada 12: DTPa efter 4 doser dagar, hem- K1: 124 12: 16,8%
Ca 1998 DTPw besok efter 24 K2: 54 p<0,001
K1: DTPw efter 4 doser timmar, telefon-
DTPw intervju efter Svullnad: >5 cm efter dos 5

K2: DTw efter 4 doser
DTPa (alla Pasteur
Mérieux Connaught)
2, 4 och 6 manader,

18 manader, 4-6 ar,
intramuskulirt

72 timmar

11: 48,1%
12: 18,4%
p<0,001

DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin; DTPw = Difteri, stelkramp
och helcellskikhostevaccin; | = Intervention; IPV = Inaktiverat poliovaccin; K = Kontroll;
KI = Konfidensintervall; RR = Relativ risk; RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 3.2.3F Biverkningar efter sen pdfylinadsdos.
Feber och lokalreaktioner DTPa—dTpa.

Forfattare
Ar, referens
Land

Studietyp
Antal vid
studiestart
Population
Land
Startar

Intervention (I), vaccin-
typ och tillverkare
Kontroll (K), vaccin-
typ och tillverkare
Schema aldrar,
administreringssatt
(intramuskulart eller
subkutant)

Uppfoljningstid

Antal
exponerade

per grupp

Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
andel fall per grupp

Kommentarer
P-virde eller RR

Scheifele et al
2005 [75]
Kanada

RCT

n=288 barn 4-6 ar
Kanada

2002

I11: DTPa5 Sanofi Pasteur
12: dTpa5 Sanofi Pasteur,
efter 4 foregaende doser
av DTPa

2, 4 och 6 manader,
18 manader, 4—6 ar

Foréldradagbok
under 7 dagar
(endast 2 dagar om
rodnad <5 cm vid
sjukskoterskebesok),
sjukskoterskebesok
dag 2, telefonintervju
dag7

11: 145
12: 143

Rodnad Hogt
>2,5 cm efter dos 5

11: 26,2%

12: 9,8%

>5 c¢m efter dos 5
11:17,2%

12: 6,3%

>10 cm efter dos 5
11:2,1%

12: 0,7%

>2,5 cm: p=0,0003

>5 c¢cm: p=0,004

>10 cm: icke signifikant

Svullnad

>2,5 cm efter dos 5
11: 35,9%

12: 23,1%%

>5 c¢m efter dos 5
11: 13,8%

12:7,7%

>10 cm efter dos 5
11: 3,4%

12: 3,5%

>2,5 cm: p= 0,017
>5 ¢cm och >10 cm: icke signifikant

Feber: >38°C efter dos 5, dag 0
11: 6,3%

12: 1,4%

Dag 2

11: 0,7%

12: 0,7%

Icke signifikant
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Tabell 3.2.3F fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (I), vaccin-  Uppfoljningstid Antal Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar, referens Antal vid typ och tillverkare exponerade andel fall per grupp
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare P-virde eller RR
Land Schema aldrar,
Startar administreringssatt
(intramuskulirt eller
subkutant)
Liese et al Kohort I: DTPa2 Biken Strukturerad telefon- I: 580 Rodnad: >5 c¢m efter dos 5 Medelhogt
2001 [66] n=580 barn intervju dag 4-6, 152/490=31,0% (95% Kl 27,2-34,8)
Tyskland 4-6 ar, 4 tidigare 3,5,7 och 1524 manader dag 14 (n=242),
doser med samma  intramuskulirt, 4—6 ar, dag 30-35 Svullnad: >5 c¢m dos 5
DTPa intramuskulirt 145/580=25,0% (95% Kl 21,5-28,5)
Marshall et al Kohort I: DTPa3 GlaxoSmithKline Féréldradagbok I: 167 Rodnad: efter dos 5 Medelhogt
2006 [61] n=167 barn 4-6 ar  efter fyra doser DTPa dag 0-3 >2 cm:
Australien Australien 1: 62,3% (95% Kl 54,5-69,6)
2002 2, 4 och 6 manader, >5cm:
18 manader, 4-6 ar, I: 41,3% (95% Kl 33,8-49,2)
intramuskulart
Svullnad: >2 cm efter dos 5
>2 cm:
I: 41,9% (95% Kl 34,3-49,8)
>5cm:
28,1% (95% Kl 21,5-35,6)
Feber: >39°C efter dos 5
I: 5,4% (95% Kl 2,5-10,0)
Black et al Kohort I: DTPa3 GlaxoSmithKline  Férildradagbok 1: 200 Rodnad: >5 cm <4 dagar efter dos 5 Medelhogt
2006 [62] n=200 barn 4-6 ar efter fyra féregaende doser dag 0-15 1: 23,1% (95% Kl 17,4-29,6)
USA USA DTPa
Ca 2004 Svullnad: >5 cm <4 dagar efter dos 5
2, 4 och 6 manader, I: 13,8% (95% Kl 9,3-19,5)
15-20 manader, 4-6 ar,
intramuskulart Feber: >39°C <4 dagar efter dos 5
1: 1,0% (95% Kl 0,1-3,7)
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
274 VACCINER TILL BARN - SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 275



Tabell 3.2.3F fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (I), vaccin-  Uppfoljningstid Antal Resultat, per dos — antal/ Bevisvirde
Ar, referens Antal vid typ och tillverkare exponerade andel fall per grupp
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare P-virde eller RR
Land Schema aldrar,
Startar administreringssatt
(intramuskulirt eller
subkutant)
Nilsson et al Kohort I: DTPa3 GlaxoSmithKline Foéréldradagbok I: 205 Rodnad: efter dos 4 Medelhogt
2005 [63] n=205 barn 4-6 ar dag 0-3 >2 cm: 47,3%
Sverige Sverige 3, 5 och 12 ménader, >5cm: 31,8%
2002 4-6 ar
Svullnad: efter dos 4
>2 cm: 33,3%
>5cm: 16,4%
Eeber: efter dos 4
>38°C: 16,8%
>39,5°C: 1,5%
DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin; | = Intervention; K = Kontroll;

KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad studie
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Tabell 3.2.3G Biverkningar. Stor utbredd lokalreaktion. Jdmférelse mellan
DTPw—DTPa, dTPa—dtpa, DTPa—DTPa—DT eller DTPa utan jamférelsegrupp.

Forfattare Studietyp Intervention (l), vaccin- Uppféljningstid Antal Resultat — antal/ Bevisvirde
Avr, referens  Antal vid typ och tillverkare exponerade andel fall per grupp
Land studiestart Kontroll (K), vaccintyp per grupp Kommentarer
Population och tillverkare P-viarde eller RR
Land Schema aldrar,
Startar administreringssatt
(intramuskulart eller
subkutant)
Rennels etal RCT, Sekunddra ana-  |: 12 DTPa-vacciner Foréldradagbok I:1015 Utbredd svullnad av arm eller ben efter dos 4 Lagt
2000 [46] lyser av stor svullnad  fran olika tillverkare under 3 dagar och K: 16 1:20/2,0%
USA n=1 031 barn 15-20 K: DTPw Lederle telefonintervju K:6,3%
manader dag 1 och 3
USA (6 studieorter) 2, 4 och 6 manader,
1992 15-20 manader, intra-
muskulért
Woo et al Kohort, passiv 6ver- DTPa eller DTPw Datoranalys av Utbredd svullnad av arm eller ben: Lagt
2003 [68] vakning (VAERS) av (kombinerat med alla VAERS rap- 682/2 269 misstinkta fall motsvarade
USA barn <18 ar Hib eller givet separat) porter (alla aldrar) falldefinitionen. Vaccinationsdata angavs
USA 1990-2003, med for 418 handelser/176 barn <7 ar:
1996 verifiering av dia- 7,8, 2,22 och 21 rapporter efter DTPa
gnos och vaccina- dos 1, 2, 3,4 och 5.
tionsuppgifter med 7,4,7,5 och 14 rapporter efter DTPw
telefonintervju dos1,2,3,40ch5
Knuf et al Kohort 11: dTPa Foraldradagbok 11: 2 095 Hela Idret Lagt
2006 [78] n=5 730 barn 12: dtpa3 dag 0-2, besok 12:1 613 11: 0,3%
Tyskland 15-27 manader, 13: 1/5 av DTPa3 dag 28-35 13:1163 12: 0%
Tyskland 13: 0%
Ca 2005 3, 4 och 5 manader,
15-27 manader 11 vs 12: p<0,05
Tozzi et al Kohort 11: DTPa3 SmithKline Foraldradagbok 11: 1 651 Stora utbredda lokalreaktioner Medelhogt
2001 [55] n=1 651 barn 5-6 ar Beecham 8 dagar, telefon- 12: 1 667 (hela armen/Idret/skinkan)
Italien Italien 12: DTPa3 Chiron intervju dag 8 K1: 109 efter dos 4
1998 Biocine efter 3 fore- K2: 95 11: 1,0%
gaende doser med 12: 1,4%
samma DTPa K1:0,9%
K1: DT SmithKline K2:0%
Beecham
K2: DT Chiron Biocine
2, 4 och 6 manader,
5—6 ar, intramuskulart
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.2.3G fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (I), vaccin- Uppfoljningstid Antal Resultat — antal/ Bevisvirde
Ar,referens Antal vid typ och tillverkare exponerade andel fall per grupp
Land studiestart Kontroll (K), vaccintyp per grupp Kommentarer
Population och tillverkare P-virde eller RR
Land Schema aldrar,
Startar administreringssatt
(intramuskulirt eller
subkutant)
Liese et al Kohort I: DTPa2 Biken efter Strukturerad tele- Rodnad >5 cm Stor utbredd lokalreaktion (hela armen) Medelhogt
2001 [66] n=580 barn 4-6 ar 4 tidigare doser med fonintervju dag 4-6, 31,0% (27,2— efter dos 5
Tyskland Tyskland samma DTPa dag 14 (n=242), 34,8) Rodnad: 10/490=2,0% (95% KI 0,8-3,2)
Ca 2000 dag 30-35 Svullnad >5 cm:  Svullnad: 14/490=2,8% (95% Kl 1,3-4,3)
3,5,7 och 1524 25% (21,5-28,5)
manader intra-
muskulart, 4—6 ar,
intramuskulart
Schmitt etal  Kohort 11-2: DTPa3 I1: Forildradagbok 11: 1863 Svullet Idr Lagt
1997 [85] n=5 361 barn, SmithKline Beecham 4 dagar 12: 3 498 11: 45 (2,5%)

Tyskland 14-28 manader
fran [25]
Tyskland
1993

Tre doser med 4-5
veckors intervall fran
2—6 manader; 14-28
manader, intramuskulart

12: Passiv
rapportering

12: 17 (0,5%)

DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin; DTPw = Difteri, stelkramp och
helcellskikhostevaccin; | = Intervention; K = Kontroll; Kl = Konfidensintervall; RCT =
Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk; SAICU = South Australia Immuni-
sation Coordination Unit, Australiens passiva rapporteringssystem av allvarliga handelser

efter vaccination
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Tabell 3.2.3H Biverkningar. Stor utbredd lokalreaktion relaterat till antal
doser ett barn fatt, eller till grundvaccinering med DTPa respektive DTPw.

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal Resultat ’annat” (ange) - Bevisvirde
Ar, referens  Antal vid vaccintyp och exponerade antal/andel fall per grupp
Land studiestart tillverkare per grupp Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-viarde eller RR
Land typ och tillverkare
Startar Schema aldrar,
administreringssatt
(intramuskulirt eller
subkutant)
Skowronski Kohort [1: DTPa5 Aventis Pasteur  Strukturerad tele- 11: 398 Rodnad minst till leden efter dos 5 Medelhogt
etal n=800 barn 4-6 ar, efter 4 foregaende doser  fonintervju efter 12: 402 11: 15 (3,7%)
2003 [64] Kanada 2001, av DTPa 48-96 timmar 12: 6 (1,7%)
Tyskland Tyskland 12: DTPa5 Aventis
1997 Pasteur efter 4 fore- Svullnad minst till leden
gaende doser med 11: 8 (2%)
minst en dos av DTPw 12: 4 (1%)
2, 4 och 6 manader,
18 manader, 4-6 ar,
intramuskulart
Gold et al Passiv 6vervakning [1: DTPax 3 + DTPa3 Analys av SAICU DTPa dos 4 Stora lokalreaktioner Lagt
2003 [86] av vaccinerade GlaxoSmithKline rapporter 1997— 11: 24 719 11: 60 (8 hela armen/benet)
Australien barn <7 i sédra K: DTPw x 3 + DTPa3 2000 6ver lokal- K:11 071 243 per 100 000
Australien DTPw Commonwealth reaktioner. K: 4 (0)
1997 Serum Laboratories Forildraenkait till 36 per 100 000
Limited, Melbourne fall efter fjarde
2, 4 och 6 manader, dosen. Vaccina- RR 6,7 (95% KI 2,4-18,5)
18 manader, intra- tionsuppgifter fran
muskuldrt nationellt vaccina-
tionsregister
Pichichero Kohort fran [43—46] 11: 6 olika DTPa efter Forildradagbok Dos 5 Lokal reaktion hela Idret efter dos 5 Medelhogt
et al n=327 barn 4-6 ar, 4 doser samma eller dag 0-4 11: 12 11: 0%
2000 [60] 5 studieorter, USA 12: Olika DTPa 12: 147 12: 2,7% Sekundaranalys
USA Ca 1994-1997 I3: 6 olika DTPa efter 13: 49 av stor svullnad
3 doser DTPw + 1 DTPa K:10 Rodnad Svullnad

K: DTPw Wyeth-Lederle
efter 4 doser DTPw

2, 4 och 6 manader,
15-20 manader, 4—6 ar,
intramuskulart

>50 mm >50 mm
11: 16,5% 12,4
12: 18,5 15,5
13: 10,2 41
K: 10 10

DTPa = Difteri, stelkramp och acellulart kikhostevaccin; DTPw = Difteri, stelkramp
och helcellskikhostevaccin; | = Intervention; K = Kontroll; KI = Konfidensintervall;
RR = Relativ risk
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Tabell 3.2.31 Biverkningar. Allergi.

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal Resultat ”annat” (ange) - Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och exponerade antal/andel fall per grupp
Land studiestart tillverkare per grupp Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-varde eller RR
Land typ och tillverkare
Schema aldrar,
administreringssatt
(intramuskulart
eller subkutant)
Nilsson et al RCT 11: DTPa2 SmithKline Foéraldraenkit All Vid 2,5 drs dider (n=9 829) Medelhogt
1998 [58] Sekundira analyser Beecham 2,5 ar, om symtom 11: 2 566 Pipande Kldda  Rinnande
av n=9 829 spadbarn  12: DTPa5 Connaught pa atopisk sjukdom. 12: 2 587 andning i kndveck ndsa Totalfrekvens
Nilsson et al fran [11] Laboratories Subgrupp: Forild- K1:2102 % % % atopisk sjukdom
1996 [57] Subgrupp: K1:DTPw Connaught raenkit, pricktest K2:2 574 11: 545/21,7 457/16,2 53/21 30% vid 2,5 ars
Utvidgad uppfoljning  Laboratories och blindad klinisk 12: 514/20,3 385/15,2 53/21 alder
Sverige av n=699 barn till K2: DT SBL Vaccin undersékning vid Subgrupp K1: 439/21,4 302/14,7 53/2,6
2,5ar 2 och 7 manaders 11: 188 K2: 542/21,5 383/152 48/1,9
Sverige 2, 4 och 6 manader, alder for utveckling 12: 184
1992 intramuskulart av allergisk sjukdom K1: 143 Utveckling av atopisk sjukdom
K2: 184 om ingen av férdldrarna har
allergi (delpopulation n=279)
11 och 12: 25,0%
K1:211 %
K2:22,0%
NS
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Tabell 3.2.31 fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal Resultat ”’annat” (ange) — Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och exponerade antal/andel fall per grupp
Land studiestart tillverkare per grupp Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-virde eller RR
Land typ och tillverkare
Schema aldrar,
administreringssatt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Nilsson et al Kohort 11: DTPa2 SmithKline Foraldraenkit om 11: 174 (111%+ 63) Prevalens av ndgon allergisk sjukdom Medelhogt
2003 [56] n=667 barn 7 ars Beecham 2, 4 och allergisk sjukdom, 12: 182 (72*+ 110) 11: 23,0%
Sverige alder 6 manader och DTPa3 pricktest vid 7 ars 13: 134 (80*+ 54) 12: 25,3%
Sverige 42 manader alder K: 177 (75%+ 102) 13:27,6%
1999 12: DTPa5 Connaught *=péfyllnadsdos K: 28,8%
Laboratories 2, 4 och DTPa eller ny grund- Prevalens av ndgon allergisk sjukdom
6 manader och DTPa5 vaccinering med Pa i relation till pdfylinadsdos
4-6 11:25,2%
13: DTPw Connaught 12: 26,4%
Laboratories 2, 4 och 13: 30,0%
6 manader och DTPa5 eller till sen grundvaccination med Pa
42 manader K:29,3%
K: DT SBL Vaccin 2, 4
och 6 manader och Pa RR
2-3 doser vid 3—4 ars 11: 0,80 (95% K1 0,5-1,2)
alder, intramuskulart 12: 0,88 (95% Kl 0,6—1,3)
13: 0,96 (95% K1 0,6—1,4)
Om ytterligare vaccination eller inte
11: 1,32 (95% Kl 0,7-2,5)
12: 1,08 (95% Kl 0,6—-1,8)
13: 1,25 (95% K1 0,7-2,3)
K: 1,03 (95% Kl 0,6—1,7)
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Tabell 3.2.31 fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Antal Resultat ”’annat” (ange) — Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och exponerade antal/andel fall per grupp
Land studiestart tillverkare per grupp Kommentarer
Population Kontroll (K), vaccin- P-virde eller RR
Land typ och tillverkare
Schema aldrar,
administreringssatt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Bergfors et | Fallserie, Skyddseffektsstudie Spontana rapporter 11: 1724 Eérekomst av kliande knutor Lagt
2003 [49] n~645 barn fran 11: DTPa av kliande knutor, K:1726 Skyddseffektsstudie
Sverige olika vaccinstudier K: DT SSI lakarundersokning. 11: 0,35% Explorativ
och dven rutin- 3, 5 och 12 manader Uppfoljningstid K:0,35% analys. Notera
vaccinering subkutant 1-9 ar (median 12: 1128 Sen forsta dos — olika alder
Sverige Sen foérsta dos 5,54ar) 12: 0,44%,; for start av
1991 12: Pa 13: 29 993 Massvaccination Pa-vaccination,
vid 3—4 ar, subkutant 14: 7 243 13: 0,54% administra-
Massvaccination 15: 28 202 14: 1,66% tionssatt, totalt
13: DTPa 15:1,19% antal doser
14: DT + DTPa + Pa 16: 407 Kombinationsvaccinsstudie som innehal-
15: DT + Pa 16: 0,25% ler aluminium,
fran 1-10 ar, 3 doser med 17: 618 Pdfylinadsdosstudie samt hogt
2 och 6 manaders intervall 17: 0,16%; PT-innehall i
subkutant/intramuskulart 18: ~7 000 Rutinvaccination Pa-vaccinet
Kombinationsvaccinstudie 18: ~0,14%

16: DTPa-IPV SSI

3, 5 och 12 manader
intramuskulart
Péfylinadsdosstudie

17: DTPa

vid 6 ar, intramuskulart
Rutinvaccination

18: DTPa

3, 5 och 12 manader,
intramuskulart

Bergfors etal  Fallserie

2005 [50] n=19 barn 1-6 ar
Sverige med kliande knutor
Sverige
2005

I: DTPa3 GlaxoSmithKline,
DTPa3-IPV-Hib Glaxo-
SmithKline, DTPa2-IPV-
Hib Aventis Pasteur

Spontana rapporter
av kliande knutor,
lakarundersokning.
Uppfoljningstid

1-6 ar (median

4,5 ar)

19 fall av kliande knuta varav

16 testats positivt med epikutan
test (talande for kontaktallergi
mot aluminium)

Inte evaluerad.
Inga ndmnar-
data

DT = Difteri- och tetanusvaccin; DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin;
| = Intervention; IPV = Inaktiverat poliovaccin K = Kontroll; KI = Konfidensintervall; PT =
Pertussistoxin (antigen); RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk;

SBL = Statens bakteriologiska laboratorium
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Table 3.2.3] Biverkningar. Kramper. Jimférelse DTPw—DTPa-vacciner,
DTPw—DTPa, DT/placebo—DTPa eller DTPa—DTPa-vacciner.

Forfattare  Studietyp Intervention (), vaccin- Uppfoljningstid Antal Resultatmatt: kramper med Bevisvirde
Ar, referens Antal vid typ och tillverkare exponerade eller utan feber per dos —
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp antal/andel fall per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare
Land Schema aldrar, admi- RR, 95% konfidensintervall
Startar nistreringssatt (intra- (KI) eller p-virde - endast
muskulart eller sub- om signifikant
kutant)
Geier et al Retrospektiv kohort, |: DTPa (inkluderade Analys av VAERS 3,9 miljon levande <72 timmar med eller utan feber, Lagt
2004 [69] passiv 6vervakning DTPa-Hib), olika tillverkare ~ 1997-1999 fodda/ar 1995-1998 antal/miljon doser
USA (VAERS) av vaccine-  K: DTPw, olika tillverkare CDC-skattning I: Kramper 3,6, infantil spasm 0,11, Aldersférdelning
rade barn 1997-1999: K: Kramper 13,4, infantil spasm 0,39 for varje vaccin-
USA USA-schema antas: I: 52 601, 190 doser grupp €j angivet
1997 2, 4 och 6 manader, K: 10 315, 270 doser Kramper OR=0,27 (95% Kl 0,22—
18 manader, 5 ar, 0,33), infantil spasm 3,4
intramuskulart
Le Saux etal Kohort I: DTPa5 Aventis Pasteur Aktiv sjuk- Skattat antal doser <72 timmar, med feber Lagt
2003 [79] 12 sjukhus, upp- 1998-2001 skoterske- I: 0—6 ar: 2 miljoner 1: 0,25 per manad
Kanada tagningsomrade K: DTPw Aventis Pasteur uppfoljning av under 1998-2001 K: 1,21 per méanad
25% av Kanadas 1995-1996 sjukhusjournaler K: Uppgift saknas
barnpopulation vid inldggning Utan feber
0-12 ar 2, 4 och 6 manader, och akutbesok. 1: 0,19 per manad
Kanada 18 manader, intra- Resultatmatt K: 0,46 per manad
1995 muskulart sjukhusinlagg-
ningar per Kramper med feber: p<0,001,
manad Utan feber: p=0,053
Gold et al Passiv 6vervakning I: DTPa3 SmithKline Analys av SAICU- Antal doser skattade <7 dagar med eller utan feber Lagt
1999 [73] (SAICU) av vaccine-  Beecham rapporter 1997- fran nationellt vaccina- 1: 4 (4,7/100 00)
Australien rade forskolebarn K: DTPw Commonwealth 1998 tionsregister: K:12 (16,0/100 000)
n=Inte uppgiven Serum Laboratories, I: 85 747 OR=0,62 (95% Kl 0,47-0,82)
Sodra Australien Melbourne K:75128
1997
2, 4 och 6 manader,
18 manader, 4-5 ar,
intramuskulart
Simondon RCT |: DTPa2 Pasteur Mérieux Veckobesok, med 1: 2092 <48 timmar med feber Hogt
etal n=4 181 spiadbarn Sérums och Vaccins strukturerad enkit K:2 089 I: 2/6 881 doser
1997 [26] Senegal K: DTPw Pasteur Mérieux K:2/6 595 doser
Senegal 1990 Sérums och Vaccins NS

2, 4 och 6 manader,
intramuskulirt
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Table 3.2.3] fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (I), vaccin- Uppfoljningstid Antal Resultatmatt: kramper med Bevisvirde
Ar, referens Antal vid typ och tillverkare exponerade eller utan feber per dos -
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp antal/andel fall per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare
Land Schema aldrar, admi- RR, 95% konfidensintervall
Startar nistreringssatt (intra- (K1) eller p-virde — endast
muskulart eller sub- om signifikant
kutant)
Rosenthal Retrospektiv I: DTPa4 Lederle eller Analys av VAERS I: 5 miljoner doser <72 timmar, med eller utan feber Lagt
etal kohort, passiv DTPa2 Connaught rapporter 1991- av endera DTPa 1: 29 (0,5/100 00) bada DTPa
1996 [71] overvakning K: "Reguljart” DTPw 1993 om kramper K: 27 miljoner doser K: 421 (1,7/100 00)
USA (VAERS) av ”CDC-skattningar”
vaccinerade USA-schema (2, 4 och p<0,001
barn 15 manader 6 manader, 18 manader,
USA 5 ér, intramuskulart)
1991
Beloradsky = CCT [1: DTPa2 Biken Instruktion till 11:12 514 Kramper med feber inom 4-—5 veckor Lagt
1997 [87] n=16 780 spadbarn 12: DTPw Behringwerke foraldrar att 12: 1 823 11: 1/41 615 doser
Tyskland Miinchen, Tyskland K: DT rapportera miss- K:2 095 Endast data for
1993 tankta biverkningar, DTPa kohort
3 doser med 4-5 veckors intervju vid nista
intervall fran 6—17 veckors besok
alder, pafyllnadsdos 15-25
maénader, intramuskulart
Olin et al RCT [1: DTPa2 SmithKline Passiv rapporte- 11: 20 697 <48 timmar, med eller utan feber Hogt
1997 [16] n=82 892 spadbarn Beecham ring, strukturerad 12: 20 728 11:6
Sverige varav 10 194 vacci- 12: DTPa3 Chiron intervju vid nista 13: 20 747 12: 2 Analysen inklude-
nerade vid 2, 4 och I3: DTPa5 Pasteur- besok och vid K:20 720 13: 4 rar alla 3 doser
6 manader) Mérieux-Connaught 18 manader K:13 i bada schemana
Stockholm, Sverige K: DTPw Evans Medical Infantil spasm <72 timmar
1993 Schema: 3, 5 och K:1
12 manader (eller
2, 4 och 6 ménader), RR (efter ndgon dos)
intramuskulart 11: 0,46 (95% Kl 0,18-1,20)
12: 0,15 (95% Kl 0,03-0,68)
13: 0,31 (95% K1 0,40-0,94)
K:1
Uberalletal RCT och CT I: Takeda typ DTPa4 Foréldradagbok 1: 4273 <72 timmar, med eller utan feber Hogt (RCT)
1997 [52] n=10 271 spadbarn Wyeth-Lederle under 3 dagar. K1:4 259 I:1 Lagt (CT)
Tyskland Ehrlangen Tyskland K1: DTPw Wyeth-Lederle Telefonkontakt K2:1739 K1: 4
1991 K2: DT "reguljart” varannan vecka K2:0
Schema: 3, 4, 5 och NS

6 manader, 15—18 manader,

DT 3 + 4,5 manader,
intramuskulirt
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Table 3.2.3] fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (I), vaccin- Uppfoljningstid Antal Resultatmatt: kramper med Bevisvirde
Ar,referens Antal vid typ och tillverkare exponerade eller utan feber per dos -
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp antal/andel fall per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare
Land Schema aldrar, admi- RR, 95% konfidensintervall
Startar nistreringssatt (intra- (K1) eller p-virde — endast
muskulart eller subku- om signifikant
tant)
Gustafsson RCT [1: DTPa2 SmithKline Forildradagbok 11:2 566 <72 timmar, med eller utan feber Medelhogt
etal n=9 829 spiadbarn Beecham under 14 dagar, 12: 2 587 11: 2
1996 [11] Stockholm, Sverige 12: DTPa5 Connaught strukturerad K1:2 102 12: 0
1992 Laboratories telefonintervju K2:2 574 K1: 1
Gustafsson, K1: DTPw Connaught dag 1, dag 14 K2:2
Technical Laboratories och varje manad Icke signifikant
report K2: DT SBL Vaccin
Smittskydds-
institutet, 2, 4 och 6 manader,
SMlI-tryck intramuskulart
105-1995:
68-70
Grecoetal RCT [1: DTPa3 SmithKline Forildradagbok 11: 4 481 <48 timmar, med eller utan feber Medelhogt
1996 [12] n=15 601 spadbarn Beecham under 8 dagar, 12: 4 452 11:1
Italien Italien 12: DTPa3 Chiron Biocine strukturerad tele- K1: 4 348 12: 0
1992 K1: DTPw Connaught fonintervju dag 8 K2:1 470 K1:3
Laboratories och varje ménad K2:0
K2: DT Chiron Biocine Icke signifikant
2, 4 och 6 manader,
intramuskulart
Trollfors etal RCT I: DTPal Amvax® Forildradagbok 1:1724 Kramper inom 48 timmar med feber Medelhogt
1995 [4] n=3 450 spadbarn K: DT Statens under 7 dagar, K:1726 I:2
Sverige Goteborg, Sverige Seruminstitut strukturerad K:0
1991 3, 5 och 12 manader, intervju dag 7 Icke signifikant
subkutant
Halperin etal RCT I1: DTPa5, lag dos Forildradagbok 11: 290 Kramper inom 48 timmar, Medelhogt
1995 [42] n=2 050 spadbarn Connaught Laboratories under 7 dagar, 12: 1700 med eller utan feber
Kanada/USA Kanada och USA 12: DTPa5, hog dos strukturerad 11: 0 Lagdosvaccinet
1992 Connaught Laboratories telefonintervju 12: 0 anvindes i [11]

2, 4 och 6 manader,
intramuskulirt

dag 1 + dag 14

Icke signifikant

Gustafsson 1996,
hégdos i Olin
1997 [16]
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Table 3.2.3] fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (I), vaccin- Uppfoljningstid Antal Resultatmatt: kramper med Bevisvirde
Ar,referens Antal vid typ och tillverkare exponerade eller utan feber per dos -
Land studiestart Kontroll (K), vaccin- per grupp antal/andel fall per grupp Kommentarer
Population typ och tillverkare
Land Schema aldrar, admi- RR, 95% konfidensinterval
Startar nistreringssatt (intra- (K1) eller p-virde — endast
muskulart eller sub- om signifikant
kutant)
Ad hoc-grupp RCT 11: Pat1 JNIH-7 Forildradagbok 11: 1 428 Kramper inom 24 timmar, Medelhogt
1988 [19] n=3 801 spadbarn 12: Pa2 JNIH-6 under 14 dagar, 12: 1419 med eller utan feber
Sverige Sverige K: Placebo intervju 24 timmar, K: 954 0
1986 telefoninterviju Kramper inom 14 dagar,
Tvd doser fran 5-11 mana- 14 dagar med eller utan feber
der, intervall 2 manader, 11: 0
subkutant 12: 1
NS
Kuno-Sakai Retrospektiv kohort, I: DTPa, olika tillverkare, Fall enligt japanska DTPa: cirka 54,7 miljon Kramper med feber Lagt
etal DTPa-vaccinerade vaccinationsstart vid skadeersittnings- doser vid 3 manader, 40,3 1989-2000: 16 (3,0/miljon doser)
2004 [39] barn 3 méanader (1989-2000) regler miljon doser vid 3, DTPw  1982-1988: 4 (1/miljon doser)
Japan Japan K: DTPa, olika tillverkare, cirka 25,1 miljon doser Status epilepticus
1989 vaccinationsstart vid 2 ar vid 3 manader 1989-2000: 2 (0,4/miljon doser)

(1982-1988)

1982-1988: 1 (0,2/miljon doser)

CDC = Center for Disease Control; CT = Kontrollerad undersékning; DT = Difteri- och
tetanusvaccin; DTPa = Difteri, stelkramp och acellulart kikhostevaccin; DTPw = Difteri,

stelkramp och helcellskikhostevaccin; Hib = Haemophilus influenzae typ b; | = Intervention;

JNIH = Japanese National Institute of Health; K = Kontroll; KI = Konfidensintervall; NS =
Ej signifikant; OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ
risk; SAICU = South Australia Immunisation Coordination Unit, Australiens passiva
rapporteringssystem av allvarliga hindelser efter vaccination; SBL = Statens bakterio-
logiska laboratorium; VAERS = Vaccine Adverse Event Reporting System, USA:s passiva
rapporteringssystem
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Table 3.2.3K Biverkningar. Dddsfall, livshotande hdndelse, encefalit eller
encefalopati. Jimforelse DTPw—DTPa, DT/placebo—DTPa eller DTPa—DTPa.

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Resultat- Resultat- Resultatmatt Resultat- Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid studiestart vaccintyp och matt dédsfall, matt dédsfall, ’andra allvarliga” matt ”’andra
Land Population tillverkare livshotande livshotande - antal/andel fall allvarliga”, Kommen-
Land, startar Kontroll (K), vaccin- handelse, handelse, per grupp p-vdrde tarer
Antal exponerade typ och tillverkare, anafylaxi - anafylaxi, eller RR
per grupp alder for vaccination antal/andel p-vdrde
Aldrar, admini- fall per eller RR
streringssitt (intra- grupp
muskulart eller sub-
kutant)
Geier et al Retrospektiv kohort, I: DTPa, olika tillverkare Analys av VAERS Per miljon Dodsfall Per miljon doser Sjukhusvard Lagt
2004 [69] passiv 6vervakning K: DTPw, olika tillver- 1997-1999 med doser OR=0,5 (95% Sjukhusvard OR=0,38
USA (VAERS) av vacci- kare debutsymtom 1: 1,5 K10,35-0,83), 1:6,2 (95% Kl Aldersfordel-
nerade barn 0-5 ar <3 dagar efter SIDS 0,87 SIDS OR=0,58 K: 16 0,32-48). ning for varje
USA, 1997 USA-schema antas: vaccination K: 2,7 Livshotande hdndelse Livshotande vaccingrupp
2, 4 och 6 manader, SIDS 1,5 1: 1,0 OR=0,4 (95% saknas. Icke
Antal exponerade 18 manader, intra- K:2,5 K10,25-0,62) godtagbar
ber grupp muskuldrt Encefalit eller Encefalopati statistisk
3,9 miljoner levande encefalopati eller encefalit  analys
fodda/ar 1995-1998, 1: 0,095 OR=0,12 (95%
CDC-skattning 1997— K: 0,78 K10,04-0,37)
1999:
1: 52 601 190 doser
(inklusive DTPa-Hib)
K:10 315 270 doser
Moore et al Kohort, 12 sjukhus, I: DTPa5 Aventis Aktiv sjukskoter- - - Encefalit eller ence- Medelhogt
2004 [88] upptagningsomrade Pasteur 1997-2002 skeuppfoljning av falopati <7 dagar
Kanada 50% av Kanadas barn- K: DTPw Aventis sjukhusjournaler efter vaccination
population 0-15 ar, Pasteur 1993-1997 vid inldggning och I: 4 (<1/3,5 miljon
Kanada, 1993 akutbesodk. Resul- doser)
2, 4 och 6 manader, tatmatt sjukhus- K: 3 (<1/3 miljon
Skattat antal av doser 18 manader, intra- inlaggningar per doser).

I: 7 miljoner
K: 6 miljoner

muskulart

manad

Icke vaccinrela-
terad orsak

I: 3

K:3
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Table 3.2.3K fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Resultat- Resultat- Resultatmatt Resultat- Bevisvirde
Ar, referens Antal vid studiestart vaccintyp och matt dodsfall, matt dédsfall, ”’andra allvarliga” matt ”andra
Land Population tillverkare livshotande livshotande - antal/andel fall allvarliga”, Kommen-
Land, startar Kontroll (K), vaccin- handelse, handelse, per grupp p-virde tarer
Antal exponerade typ och tillverkare, anafylaxi - anafylaxi, eller RR
per grupp alder for vaccination antal/andel p-vdrde
Aldrar, admini- fall per eller RR
streringssitt (intra- grupp
muskulart eller sub-
kutant)
Braun et al Retrospektiv kohort, I: DTPa2 Analys av VAERS Rapporter - Rapporter - Lagt
2000 [80] passiv 6vervakning Aventis Pasteur, rapporter 1995— per ar under 1995-1998;
USA (VAERS) av vaccinerade  DTPa4 Lederle, 1998 1995-1998; Andra allvarliga Tidstrend-
barn <7 ar DTa3 SKB Daédsfall 1: 2,17, 99 och 63 analys
USA, 1995 K: DTPw (till- 1:0, 4,32 K: 185, 122, 57
verkare ej angivet) och 37 och 12
Antal exponerade K: 35, 27,
per grupp USA-schema 17 och 2
1995-1998, 3,9 miljoner 2, 4 och 6 manader, Anafylaxi
levande fodda/ar 18 manader, intra- I1: 0
I: 1995, 4,9 miljon doser, muskulirt K: 0
endast dos 4-5,
1997, 14,8 miljon doser,
alla doser
K: 1995, 12,7 miljon
doser,
1997, 5,5 miljon doser
Gold et al Passiv 6vervakning I: DTPa3 SmithKline Analys av SAICU Anafylaxi - Encefalopati - Lagt
1999 [73] (SAICU) av vacci- Beecham rapporter 1997— I:0 I:0
Australien nerade férskolebarn, K: DTPw Common- 1998 for encefalo- K:1(1,3/ K:0
n=Inte uppgiven, wealth Serum pati, anafylaxi 100 000)
Sodra Australien, 1997 Laboratories,
Melbourne
Antal av doser skattat
frdan nationellt vaccina- 2, 4 och 6 manader,
tionsregister 18 ménader, 4-5 ar,
DTPa3: 85 747 doser intramuskulart
DTPw: 75 128 doser
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Table 3.2.3K fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Resultat- Resultat- Resultatmatt Resultat- Bevisvirde
Ar, referens Antal vid studiestart vaccintyp och matt dodsfall, matt dédsfall, ”’andra allvarliga” matt ”andra
Land Population tillverkare livshotande livshotande - antal/andel fall allvarliga”, Kommen-
Land, startar Kontroll (K), vaccin- handelse, handelse, per grupp p-virde tarer
Antal exponerade typ och tillverkare, anafylaxi - anafylaxi, eller RR
per grupp alder for vaccination antal/andel p-vdrde
Aldrar, admini- fall per eller RR
streringssitt (intra- grupp
muskulart eller sub-
kutant)
Rosenthal et al Retrospektiv kohort, I: DTPa4 Lederle eller ~ Analys av VAERS - - Sjukhusvdrd - Lagt
1996 [71] passiv 6vervakning DTPa2 Connaught rapporter 1991- 1: 20 (0,2/100 000)
USA (VAERS) av vaccinerade  K: "Reguljart” DTPw 1993 K:278 (0,9/100 000)
barn 15 manader—7 ar,
USA, 1991 USA-schema antas
I: 5 miljon doser,
K: 27 miljon doser
”CDC-skattning”
Simondon RCT I: DTPa2 Pasteur Veckobesok, med Ddédsfall inom Icke - - Hogt
etal n=4 181 spadbarn, Mérieux Sérums strukturerad enkit 2 mdnader signifikant
1997 [26] Senegal, 1990 och Vaccins I: 34
Senegal K: DTPw Pasteur K: 38
Antal exponerade Mérieux Sérums
per grupp och Vaccins
1: 2092 2, 4 och 6 manader,
K:2 089 intramuskulart
Black et al RCT I: DTPa3 Chiron Foréldradagbok Spddbarn - Akutbesék - Medelhogt
1997 [48] n=2 498 spadbarn, Biocine 14 dagar. Data- SIDS 1: 94
USA 897 barn K: DTPw Connaught bas lankning till I:3 K: 36
Norra Kalifornien, dataregister for K:1 Sjukhusvard
USA, 1992 2, 4 och 6 manader, akutbesok och 1:27
15-18 manader, intra-  sjukhusvard K: 10
Antal exponerade muskulért
per grupp
1:2000
K: 498
Decker et al RCT I: 13 DTPa-vacciner Foréldradagbok <2 mdnader - Sjukhusvdrd - Medelhogt
1995 [44] n=2 189 spadbarn fran olika tillverkare 14 dagar. Telefon- I: 1 (SIDS) 1: 19
USA USA, 1990 K: 2 DTPw-vacciner intervju dag 3 och K:0 K:2
vid ndsta besok
Antal exponerade 2, 4 och 6 manader,
per grupp intramuskulart
DTPa: 1 818
DTPw: 371
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Table 3.2.3K fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Resultat- Resultat- Resultatmatt Resultat- Bevisvirde
Ar, referens Antal vid studiestart vaccintyp och matt dodsfall, matt dédsfall, ”’andra allvarliga” matt ”andra
Land Population tillverkare livshotande livshotande - antal/andel fall allvarliga”, Kommen-
Land, startar Kontroll (K), vaccin- handelse, handelse, per grupp p-virde tarer
Antal exponerade typ och tillverkare, anafylaxi - anafylaxi, eller RR
per grupp alder for vaccination antal/andel p-vdrde
Aldrar, admini- fall per eller RR
streringssitt (intra- grupp
muskulart eller sub-
kutant)
Olin et al RCT 11: DTPa2 SmithKline Passiv rapporte- Dédsfall inom  Icke Alla allavarliga Alla allvarliga  Hogt
1997 [16] n=82 892 spadbarn Beecham ring, strukturerad <6 mdnader signifikant reaktioner reaktioner
Sverige (varav 10 194 spadbarn 12: DTPa3 Chiron intervju vid nasta 11:8 (utom dédsfall) (utom dods-  Sikerhets-
vaccinerade vid 2, 4 och  Biocine besok och vid 12: 10 11: 31 fall), analyserna
6 manader) 13: DTPa5 Pasteur- 18 manader 13: 4 12: 26 p=0,06, innefattar alla
Stockholm, Sverige, 1993 Mérieux-Connaught K:8 13: 43 Invasiv bakte- doser i bagge
K: DTPw Evans K: 52 riell sjukdom  scheman
Antal exponerade Medical Invasiv bakteriell p=0,17
per grupp Schema: 3, 5 och infektion
DTPa2: 20 697 12 manader (eller 2, 11: 4
DTPa3: 20 728 4 och 6 méanader), 12: 2
DTPa5: 20 747 intramuskulart 13:9
DTPw: 20 720 K: 6
Uberalletal RCT och CT I: Takeda typ DTPa4 Forildradagbok Dadfall inom - Hela studieperioden: - Hogt (RCT),
1997 [52] n=10 271 spadbarn Wyeth-Lederle 3 dagar, telefon- 2 mdnader Sjukhusvdrd pga all- Lagt (CT)
Tyskland Ehrlangen, Tyskland, K1: DTPw Wyeth- kontakt varannan 1:0 varlig sjukdom
1991 Lederle vecka K1:2 (1 ence- I: 48
K2: DT "reguljar” falit, 1 SIDS) K1: 55
DTPa: 4 273 | & K1: 3, 4,5 och 6, K2:1 (SIDS) K2:13
DTPw: 4 259 15-18 manader intra- Invasiv bakteriell
DT: 1739 muskuldrt infektion
K2: 3 och 4,5 ménader, 1:10
intramuskulart K1: 4
K2:0
(varav odlings-
verifierad
1:2
K1: 2)
Encefalopati: 0
Encefalit
K1:1
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Table 3.2.3K fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Resultat- Resultat- Resultatmatt Resultat- Bevisvirde
Ar, referens Antal vid studiestart vaccintyp och matt dodsfall, matt dédsfall, ”’andra allvarliga” matt ”andra
Land Population tillverkare livshotande livshotande - antal/andel fall allvarliga”, Kommen-
Land, startar Kontroll (K), vaccin- handelse, handelse, per grupp p-virde tarer
Antal exponerade typ och tillverkare, anafylaxi - anafylaxi, eller RR
per grupp alder for vaccination antal/andel p-vdrde
Aldrar, admini- fall per eller RR
streringssitt (intra- grupp
muskulart eller sub-
kutant)
Gustafsson RCT 11: DTPa2 SmithKline Forildradagbok Dédsfallinom - Invasiv bakteriell - Medelhogt
etal n=9 829 spadbarn Beecham under 14 dagar, 2 mdnader sjukdom
1996 [11] Stockholm, Sverige, 12: DTPa5 Connaught strukturerad tele- 11: 1 (SIDS) 11:1
Sverige 1992 Laboratories fonintervju dag 1, 12: 0 12: 0
K1: DTPw Connaught dag 14 och varje K1: 1 (SIDS), K1:2
Gustafsson, Antal exponerade Laboratories manad K2:0
Technical per grupp K2: DT SBL Vaccin Andra dédsfall
report 11:2 566 K1:0
Smittskydds-  12:2 587 2, 4 och 6 manader, K2: 2 (manad 7
insitutet, K1: 2102 intramuskulart och manad 14)
SMI-tryck K2:2 574
105-1995:
68-70
Greco et al RCT 11: DTPa3 SmithKline Forildradagbok Dédsfall inom  — Invasiv bakteriell - Medelhogt
1996 [12] n=15 601 spadbarn Beecham 8 dagar, struk- 2 mdnader sjukdom
Italien 1992 12: DTPa3 Chiron turerad telefon- 11:2 11:1
Biocine intervju dag 8 12:1 12:1
K1: DTPw Connaught och varje manad K1:0 K1:1
Laboratories K2: 0 K2:3
K2: DT Chiron Biocine
2, 4 och 6 manader,
intramuskulart
Trollfors etal RCT I: DTPa1 Amvax® Foréldradagbok Dédsfall inom  — I: 1 (dodsfall) - Medelhogt
1995 [4] n=3 450 spadbarn K: DT Statens 7 dagar, struk- 2 manader: 0 K: Invasiv bakteriell
Sverige Goteborg, Sverige, 1991 Seruminstitut turerad intervju infektion 4
dag 7
Antal exponerade 3,5 och 12 manader,
per grupp subkutant
1:1724
K:1726
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Table 3.2.3K fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Resultat- Resultat- Resultatmatt Resultat- Bevisvirde
Ar, referens Antal vid studiestart vaccintyp och matt dodsfall, matt dédsfall, ”’andra allvarliga” matt ”andra
Land Population tillverkare livshotande livshotande - antal/andel fall allvarliga”, Kommen-
Land, startar Kontroll (K), vaccin- handelse, handelse, per grupp p-vdrde tarer
Antal exponerade typ och tillverkare, anafylaxi - anafylaxi, eller RR
per grupp alder for vaccination antal/andel p-vdrde
Aldrar, admini- fall per eller RR
streringssitt (intra- grupp
muskulart eller sub-
kutant)
Storsaeter Sekundiranalys av [19] 11: Pa2 JNIH-6 Genomgang av Dédsfall Studie- Invasiv bakteriell - Lagt
etal I: n=3 801 studiebarn 12: Pa1 JNIH-7 sjukhusjournaler 11: 3 efter population infektion
1988 [41] fran RCT K: Placebo for fall av invasiv 2-20 veckor  vs fodelse- 11: 3 (2,1/1 000) Explora-
Sverige K: Nationell fodelse- bakteriell infek- (2,1/1 000) kohort, 12: 2 (1,4/1 000) tiv analys.
kohort fran samma Tva doser fran 5-11 tion identifierade 12: 1 efter p=0,02 K:1 (1,0/1 000) Studien kan
period manader, intervall med laborato- 20 veckor Fodelsekohort inte viardera
Sverige, 1986 2 manader, subkutant rierapporter. (0,7/1 000) 69/57 000 (1,1/1 000), kausalitet
Ytterligare fall K:0 varav 62 utan medi-
Antal exponerade identifierades Fodelsekohort cinska exklusions-
per grupp via det nationella 47/57 000 kriterier
11: 1419 dodsregistret (0,8/1 000),
12: 1 428 varav 21 utan
K: 954 medicinska
exklusions-
kriterier for
aktuell RCT
(0,4/1 000)
Yabiku et al Retrospektiv kohort, I: DTPa, olika till- Officiella rappor- - - Bakteriell meningit, Icke Lagt
1991 [74] DTPa-vaccinerade verkare, vaccinations- ter fran sjukhus Incidens/100 000 signifikant
Japan barn 0 till flera ar start vid 3—6 manader och infektions- alla dldrar
Osaka, Sakai, (Toyono) centraler i tva I: 1987:2,0
Toyono, Japan, K: DTPa, olika till- omraden med 1988: 5,4
1987 verkare, vaccinations- olika lder for K: 1987: 0=6,3, 5=3,2
start efter 2 ar start av vaccina- 1988: O=14,6, S=1,1
(O=0Osaka, S=Sakai) tionsprogrammet
Spddbarn
I: 1987:1,0
1988: 54
K: 1987: Ingen uppgift
1988: O=3,7,S=11
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Table 3.2.3K fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljningstid Resultat- Resultat- Resultatmatt Resultat- Bevisvirde
Ar, referens Antal vid studiestart vaccintyp och matt dodsfall, matt dédsfall, ”’andra allvarliga” matt ”andra
Land Population tillverkare livshotande livshotande - antal/andel fall allvarliga”, Kommen-
Land, startar Kontroll (K), vaccin- handelse, handelse, per grupp p-vdrde tarer
Antal exponerade typ och tillverkare, anafylaxi - anafylaxi, eller RR
per grupp alder for vaccination antal/andel p-vdrde
Aldrar, admini- fall per eller RR
streringssitt (intra- grupp
muskulért eller sub-
kutant)
Kuno-Sakai Retrospektiv kohort, I: DTPa, olika tillverkare, Fall enligt SIDS + dédsfall — Encefalopati - Lagt

etal DTPa-vaccinerade vaccinationsstart vid 3~ japanska
2004 [39] barn manader (1989-2000) skade-
Japan Japan, 1989 K: DTPa, olika tillver- ersittnings-

kare, vaccinationsstart regler
DTPa ca 54,7 miljon vid 2 ar (1982-1988)
doser vid 3 manader,
40,3 miljon doser vid
3ar
DTPw c 25,1 miljon
doser vid 3 manader

bga encefalopati

eller encefali
1989-2000:
1+3 (0,7/
miljon doser)
1982-1988:
2+1(0,7/
miljon doser)

eller encefalit
1989-2000:

7 (1,3/miljon doser)
1982-88:
4 (1,0/miljon doser)

CDC = Center for Disease Control; CT = Kontrollerad undersékning; Fall-kontrollstudie;
DT = Difteri- och tetanusvaccin; DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin;
DTPw = Difteri, stelkramp och helcellskikhostevaccin; | = Intervention; JNIH = Japanese
National Institute of Health; K = Kontroll; KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot;

Pa = Acelluldrt kikhostevaccin; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ
risk; SAICU* = South Australia Immunisation Coordination Unit, Australiens passiva
rapporteringssystem av allvarliga hindelser efter vaccination; SBL = Statens bakteriologiska
laboratorium; SIDS = Plétslig spidbarnsdéd (Sudden Infant Death Syndrome); VAERS* =
Vaccine Adverse Event Reporting System, USA:s passiva rapporteringssystem [72].

* Observera att VAERS och SAICU ir signalgenererande rapporteringssystem, i dessa

studier anvdnda for tid—trendanalyser. Namnare for olika perioder dr emellertid inte
klart avgransade med risk for rapporteringsbias och 6kande underrapportering éver tid.
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3.3 Skyddseffekt och biverkningar av vaccin
mot massling, passjuka och réda hund (MPR)

Slutsatser

* Det kombinationsvaccin mot sjukdomarna missling—passjuka—roda
hund (MPR-vaccin) som anvinds idag skyddar mot missling, pas-
sjuka och réda hund (Evidensstyrka 3).

*  MPR-vaccin ger ett mingérigt skydd men det saknas vetenskapligt
underlag for att bedoma om det ir livsldngt.

* For vaccinerna givna var for sig finns f6ljande dokumentation:
— Separat passjukevaccin (ej tillgingligt i Sverige) skyddar mot pas-
sjuka och dess komplikationer men de enskilda studiernas bevis-
virde dr begrinsat (Evidensstyrka 3).

— Separat misslingsvaccin (¢j tillgingligt i Sverige) skyddar mot
missling och dess komplikationer (Evidensstyrka 3).

— Vad det giller skyddseffekt av det separata vaccinet mot réda hund
saknas evidens frin randomiserade kontrollerade studier. Emeller-
tid har det nuvarande vaccinationsprogrammet f6r barn med MPR-
vaccinet medfort att antalet fall av roda hund reducerats kraftigt
(numera registreras endast enstaka stréfall vart eller vartannat ar).
Inga fosterskador orsakade av réda hundvirus har rapporterats
sedan 1985. Detta faktum belyser att frinvaro av starka evidens
enligt internationellt vedertagen evidensgradering inte kan lik-
stillas med avsaknad av effekt.

*  MPR-vaccin 6kar risken for feberkramper inom tvé veckor efter
vaccination, men 6kar inte risken for senare epilepsi (Evidens-

styrka 3).

* MPR-vaccination orsakar inte diabetes typ 1 (Evidensstyrka 3).
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e MPR-vaccination orsakar inte allvarliga infektioner som kriver

inliggning pa sjukhus (Evidensstyrka 3).

* MPR-vaccin orsakar inte autism eller autismspektrumstérning

(Evidensstyrka 3).

Inledning
Missling

Smittimnet, sjukdomen och dess konsekvenser

Missling orsakas av ett virus som 4r sd smittsamt, att i en icke vaccine-
rad befolkning kommer nistan alla att ha smittats innan de nér vuxen
dlder [1-5]. Denna stora smittsamhet beskrevs redan pa 1840-talet av den
danske likaren Peter Panum som besokte Firgarna under en pigdende
misslingsepidemi [4]. Misslingsviruset inducerar s god immunitet

att det behéver en befolkning av minst 500 0oo for att kunna hélla sig
kvar och fortsatt spridas. Ar befolkningen mindre kan inte viruset finna
tillrickligt manga icke-immuna individer som 4r mottagliga. Fore vacci-
nationsprogrammen upptridde epidemierna vanligen vartannat till vart
tredje r och de flesta infektionerna intriffade mellan &ldrarna s till 9 ar.
De flesta dodsfallen intriffade hos barn under 1 &rs alder och hos vuxna.
Missling anses ha dédat cirka 8 miljoner minniskor arligen innan de
omfattande vaccinationsprogrammen startade. Aven efter omfattande
vaccination i en befolkning kan misslingsvirus pga sin smittsamhet
halla sig kvar bland de fortfarande ovaccinerade, dven om de ir fa [5,6].

Missling har en inkubationstid pd 10-12 dagar [5]. De f6rsta symtomen
bestar av feber, sjukdomskinsla, 6goninflammation, snuva, och hosta
som varar 2—4 dagar. Sjukdomen ter sig dd som en 6vre luftvigsinfek-
tion, men sedan stiger temperaturen, ibland 6ver 40°C. P4 munslemhin-
nan upptrider de typiska koplikska flickarna och inom en till tva dagar
kommer hudutslagen [7]. De bérjar som regel ungefir tvd veckor efter
smittotillfillet och sprider sig under 3—4 dagar frin huvudet ner 6ver
balen, armarna och benen. Utslagen bleknar efter ytterligare 3—4 dagar.

Viruset sprider sig frin svalgets slemhinnor till 6gonen, dir de orsakar
inflammation, och vidare via blodet. Patienterna 4r smittsamma fran
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2—4 dagar innan utslagen kommer till fyra dagar efter utslagen férsvun-
nit [5]. Misslingsvirus stimulerar vissa delar av immunsystemet och
himmar andra [7-11]. Framfor allt reduceras den del av immunsystemet
som stdr for den cellfsrmedlade immuniteten — en viktig komponent

i kroppens forsvar mot misslingsviruset. Viruset okar ddrigenom sin
mojlighet att foroka sig hos sin vird. P grund av den nedsatta cellfor-
medlade immuniteten ir risken fér andra infektioner, t ex diarré och
lunginflammation, okad i upp till sex manader efter en misslingsepisod.
Den kvarstdende immuniteten efter genomgangen misslingsinfektion r
livslang [5]. Under misslingsepidemin pa Firoarna ar 1846 var de som
overlevt den forgdende epidemin 65 &r tidigare fortfarande skyddade [4].

Infektioner med misslingsvirus leder ofta till komplikationer. I utveck-
lade linder uppkommer 6roninflammation hos 7—9 procent av alla
misslingssjuka, lunginflammation hos 1—6 procent, och diarré hos

8 procent. Dirtill férekommer hjirninflammation (encefalit) hos 1—2
per 2 000 och i en dédlig form kallad subakut skleroserande panence-
falit (SSPE) hos 1/100 ooo [1,5,10,12].

Inte mindre @n 1—3 per 1 0coo misslingssjuka dér, dodsfallen intriffar
framfor allt i dldrarna <5 ar och >20 ar [1,5]. Bland barnen 4r dodsorsa-
ken i 60 procent lunginflammation. Den orsakas av en komplicerande
bakteriell infektion, eller 4r virusorsakad. Andra forekommande kom-
plikationer ir hjirtsicksinflammation, hjirtmuskelinflammation, lever-
inflammation, luftrorskatarr, inflammation i slemhinnorna i mun och
tarmar, brist pa blodplittar m m [5].

De nu anvinda misslingsvaccinerna, kombinerade med vacciner mot
passjuka och réda hund (MPR-vaccin), inducerar béde specifika anti-
kroppar och cellférmedlad immunitet mot misslingsviruset [5]. Dirtill
okas produktionen av virusdédande interferon.

FN:s Generalférsamling angav &r 2002 som ett mal att reducera dod-
ligheten i missling med so procent i virlden. Enligt en firsk rapport

beriknas att mellan 1999 och 2005 minskade denna dédlighet med

60 procent. Det innebir att nira 7,5 miljoner dodsfall i missling fore-
byggdes under dessa ar genom vaccination [13].
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Svenska forhallanden

Nir Socialstyrelsen ar 1971 rekommenderade allmin misslingsvaccina-
tion av svenska barn férekom initialt en diskussion om denna vaccina-
tion verkligen behdvdes och om inte risken f6r biverkningar av vaccinet
var for stor. Efter debatt inférdes det allminna vaccinationsprogrammet
[14,15]. Ar 1982 overgick man till att i programmet anvinda ett kombi-
nerat missling—passjuka—roda hundvaccin (MPR) [16]. P4 grund av oro
bland allminheten for biverkningar minskade emellertid s& smaningom
andelen vaccinerade barn. Ar 2000 lig vaccinationstickningen under
den nivd dir andelen immuna minskat si mycket att risk fanns for att
misslingsepidemier skulle kunna uppkomma. Om inget hade gjorts
kunde Sverige ha drabbats av epidemier. Nu har emellertid vaccinations-
frekvensen dter 6kat s att denna risk har minskat. Under dren 1997—
2006 har mellan 3 och 77 fall av missling intriffat per &r i Sverige [17].

I Linkoping insjuknade i juni 2005 under loppet av nigon vecka tre
vuxna kvinnor i klassisk missling. Personerna kinde inte varandra. En
utredning visade att samtliga tre hade smittats av en 40-rig man som
just kommit hem frén Thailand. Han hade insjuknat i en utslagssjuk-
dom som krivde sjukhusvard. En av kvinnorna var slikt med mannen
och hade f6ljt med honom till sjukhuset. En kvinna hade befunnit sig i
samma vintrum som mannen och mindes honom vil. Den tredje kvin-
nan var en sjukhusanstilld. Ingen av kvinnorna hade tidigare haft sjuk-
domen och ingen var vaccinerad. Ett 17 ménader gammalt barn till
en av kvinnorna fick gammaglobulin men insjuknade likvil 10 dagar
senare i en mycket lindrig missling [18].

Vaccinet

I Sverige forkommer misslingsvaccin enbart i kombination med vaccin
mot péssjuka och roda hund (MPR-vaccin). Det separata misslings-
vaccinet avregistrerades i Sverige 31 december 2005. De misslingsvac-
cinstammar, som ingdr i kombinationsvacciner bestdr av levande, f6r-
svagat misslingsvirus. En vaccinstam benimns Schwarz och en andra
Enders Edmonston. Dessa virusstammar togs fram och licensierades pd
1960-talet i USA [5,19]. De utvecklades frin en virusstam som benimn-
des Edmonston, efter namnet pd den misslingssjuke tondring som det
isolerats frin. Vaccinstammarna Schwarz och Enders Edmonston, som
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nu anvinds i stor omfattning i kombinationsvaccin bestdr av levande
virus som férsvagats genom upprepade vivnadsodlingar, s kallade
passager. | andra linder forekommer de dven i separata misslings-
vacciner.

Passjuka

Smittimnet, sjukdomen och dess konsekvenser

Passjuka, eller parotit, 4r en virusinfektion som idag framfor allt trif-
far barn; forr fick man ofta passjuka forst i vuxen dlder om man levt
isolerat. Inkubationstiden ir vanligtvis 16—18 dagar men kan variera
mellan 14 och 28 dagar [20,21]. En tredjedel av fallen visar inga symtom.
Infektionen dr mindre smittsam 4n missling och vattenkoppor hos
barn. Passjuka orsakar forst ospecifika symtom som feber, aptitforlust,
sjukdomskinsla och huvudvirk. Sedan foljer symtom framfor allt frin
andningsvigarna i 40—50 procent av fallen [22], fore 5 &rs alder inte
sillan som lunginflammation [23]. Genom spridning via blodet kan
infektionen nd andra organ. Infektion i parotiskértlarna férekommer i
60—70 procent och tycks vara sirskilt vanligt hos barn i dldrarna 2—9 ar
[20,24]. Forstoring av kortlarna brukar finnas kvar 10 dagar eller mer.
Aven andra spottkortlar engageras i 10 procent. Man kan i nigra fall
se svira komplikationer till passjuka dven om parotiskértlarna inte dr
engagerade. De sjuka barnen brukar behéva vara hemma frin skolan i
genomsnitt 6—7 dagar [22,25].

Hos nyfédda orsakar péssjukeviruset vanligen lindriga infektioner, men
allvarlig sjukdom kan férekomma [26,27]. I {4 fall far barn komplika-
tioner i form av ledbesvir, eller infektion i bukspottkérteln [20,22]. Det
har diskuterats om detta kan leda till skada pd de insulinproducerande
betacellerna med risk f6r dtf6ljande diabetes [28]. Passjukevirus kan dven
skada hjiartmuskeln [29,30], orsaka 6vergiende njurfunktionspéverkan
[20] och infektera centrala nervsystemet [20,22,31]. En vanlig kompli-
kation 4r hjarnhinneinflammation, som i regel 4r ganska lindrig och
snabbt dvergdende. Pdssjuka kan orsaka horselnedsittning och dovhet
[20,22,32]. Infektion i testiklarna intriffar oftast hos vuxna, men kan
forekomma fore puberteten [20,22,33] och kan i {4 fall leda till senare
nedsatt fertilitet eller sterilitet [20] och 6kad risk for testikelcancer
[34,35]. Det senare ifrigasitts numera [36]. Dodsfall i pdssjuka dr inte
vanliga [20].
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Passjukepidemier brukade upptrida ungefir vart tredje ar och oftast pd
vintern—varen [37,38].

I Storbritannien har péssjuka dterkommit i epidemisk form pga otillrick-
lig vaccination i befolkningen, i sin tur beroende pd bristande tillging
till passjukevaccin under dren 1982—1986. Under januari 2005 intriffade
nirmare § 000 fall, framfor allt i dldrarna 19—23 r [39].

Svenska forhdllanden

Under dren 1977-1979, innan vaccination mot péssjuka hade pabérjats
i Sverige, intriffade i genomsnitt 435 fall av passjuka per 100 000 inva-
nare och ar. Efter att vaccinationen inférts forkom 1993-1995 mindre
in ett fall per 100 000 och ér. Vaccinationen har alltsd reducerat sjuk-
domens férekomst med mer in 99 procent [20]. Under dren 1998—2007
har 8—82 passjukefall intriffat per &r i hela Sverige [40].

Vaccinet

Bland det tiotal olika pdssjukevirusstammar som anvinds f6r vaccin-
framstillning i virlden anvinds Jeryl Lynn-stammen och dess derivat
RIT4385 i Sverige. De ingr i de i Sverige anvinda MPR-vaccinerna.
Namnet Jeryl Lynn kommer frin den flicka som viruset isolerades
fran. Hon var dotter till den kanske mest framstdende forskaren bakom
vaccinets tillkomst, M Hilleman [21]. Det separata passjukevaccinet
avregistrerades i Sverige 31 december 200s.

Det ir kint att passjukeviruset férekommer i flera olika genetiska
varianter, vaccinet innehiller en av dem [41]. Det ir innu okint om
den immunitet som vaccinet inducerar ticker alla dessa varianter.

Ré6da hund
Smittimnet, sjukdomen och dess konsekvenser

Réda hund (rubella) 4r en barnsjukdom orsakad av ett virus som bara
forekommer hos minniska [42]. Det finns ingen kind djurreservoar.

Sjukdomssymtomen ir oftast litta. Hos 20—50 procent av alla med sero-

logiskt konstaterad sjukdom 4r symtomen inte ens mirkbara. Hos yngre
barn ir i regel det forsta symtomet ett rodprickigt utslag. Aldre barn
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och vuxna far vanligtvis forst lite feber, allmin sjukdomskinsla och Gvre
luftvigssymtom ndgra dagar innan utslaget kommer. Sjukdomen ger f
komplikationer, men diremot ir risken stor for allvarliga komplikationer
hos fostret om modern blir sjuk i bérjan av graviditeten [42]. Efter en
réda hundepidemi i Australien &r 1941 upptickte en observant 6gon-
likare att minga barn foddes med gra starr [43].

De vanligaste fosterskadorna idr dévhet, hjartmissbildning, hjirnskada
och blindhet. Den som skadats under fostertiden kan zven fa senkom-
plikationer sisom diabetes, skoldkortelsjukdom, tidigt klimakterium

och benskorhet [44].

Aren 1964-1965 forekom stora epidemier med mer 4n 12 miljoner rap-
porterade fall i USA. Dessa orsakade 11 0oo fosterdddsfall och 20 ooo
fosterskadade barn [42]. Efter inférandet av vaccination mot réda hund
i USA har sedan 2001 firre 4n 25 fall av sjukdomen réda hund rapporte-
rats per ar. Man uppskattar att 91 procent av befolkningen nu 4r immun
och att bevakningen for att férhindra epidemier fungerar adekvat [45].

Svenska forhdllanden

I Sverige var réda hund en av de vanligaste barnsjukdomarna fram till
1980-talet. Fore ar 1974 rapporterades i medeltal 14 barn per 4r med
allvarliga fosterskador orsakade av réda hund. Allmin vaccination mot
roda hund inférdes i Sverige av 12-ariga flickor ar 1974. Trots hog vac-
cinationstickning av flickorna utbrét omfattande epidemier 1978—1980
[46]. Ar 1982 infordes allmin vaccination av alla barn, bade pojkar och
flickor, vid 18 minaders 4lder och vid 12 irs 4lder. Dirmed forsvann den
tidigare reservoaren for virus hos pojkar och min. Efter ar 1985 har inte
ett enda barn rapporterats med fosterskador orsakade av réda hund.

I Sverige har det under aren 1998—2007 férekommit o—3 fall av réda

hund érligen [17].

Vaccinet

Anda sedan &r 1974, d& vaccination mot réda hund introducerades, har
virusstammen i roda hundvaccinet bestitt av RA 27/3, som framstills
genom passager i humana diploida fibroblaster [44]. Numera finns i
Sverige endast roda hundvaccinet med denna vaccinstam i kombination

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 325



med vaccin mot missling och pdssjuka, MPR-vaccin. Det separata roda
hundvaccinet avregistrerades 31 december 2005 men kan fis med generell
licens.

Missling—passjuka—roda hundvaccin (MPR-vaccin)

Milet med kombinationsvaccinet dr att med enbart tvé injektioner
kunna skydda mot alla tre sjukdomarna. I foreliggande rapport granskas
den vetenskapliga dokumentation for skydd och allvarliga biverkningar
efter vaccination med MPR-vaccin.

Svenska forhdllanden

MPR-vaccin i tvddos-schema erbjuds sedan 1982 till alla barn vid 18
mdnader och 12 ars alder. Efter 1 januari 2007 rekommenderas MPR-
vaccination vid 18 minaders och 6-8 drs alder f6r barn fodda fr o m
2002 [47]. Anslutningen har sedan &r 1983 varit 9o procent eller hogre
i bida dldersgrupperna men i bérjan av 2000-talet intriffade en tillfil-
lig nedging bland de yngsta till 89 procent. I januari 2007 hade tick-
ningsgraden dter 6kat till 96 procent med en variation i olika kommuner
mellan 85 och 100 procent. Risken for sjukdomsutbrott 6kar om vaccina-
tionstickningen dr under 9o procent i ett omrade under en lingre tid.
De senaste dren har antalet kommuner dir mindre 4n 9o procent av tva-
dringarna 4r vaccinerade med MPR-vaccin minskat frin 148 kommuner
ar 2002 till 6 kommuner &r 2007 [40].

Det forsta MPR-vaccinet godkindes for anvindning ar 1971 [48].
De MPR-vacciner som férekommer i Sverige framgar av Tabell 3.3.1.

Tabell 3.3.1 Vaccinstammar ingdende i MPR-vaccin som anvdinds i Sverige.

Vaccinstammar fran missling, Produktnamn
passjuka och réda hundvirus Tillverkare
Schwarz, RIT4385 och RA 27/3 Priorix®

GlaxoSmithKline

Enders Edmonston, Jeryl Lynn och RA 27/3 M-M-R®I|
Sanofi Pasteur MSD
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Systematisk litteraturgenomgang

Fragestillningar
Skyddseffekt

* Skyddar kombinationsvaccin mot missling—passjuka—roda hund
(MPR-vaccin) barn mot insjuknande i missling, passjuka och réda
hund och mot komplikationer av respektive sjukdomar inklusive
fosterskador av roda hund?

*  Ger MPR-vaccin lingvarigt — livslingt skydd mot sjukdomarna
och deras komplikationer?

Biverkningar

*  Ger MPR-vaccin allvarliga biverkningar? Med allvarliga biverkningar
avses biverkningar som kriver sjukhusvird och/eller riskerar att ge
bestiende men eller dod.

Inklusions- och exklusionskriterier

Inklusionskriterier

Population:
Barn 1-12 4r gamla.
Intervention:
MPR-vaccin, bestdende av vaccinstammar som ingar i de i Sverige
idag anvinda MPR-vaccinerna (se Tabell 3.3.1).
— Levande férsvagat misslingsvirus (vaccinstammen Schwarz
eller Enders Edmonston).
— Levande férsvagat passjukevirus (vaccinstammen Jeryl Lynn
eller RIT4385).
— Levande férsvagat réda hundvirus (vaccinstammen RA 27/3).
Kontroll:
Placebo eller annat vaccin.
Effektmatt:
Sjukdomsfall.
Studietyp:
Randomiserade kontrollerade prévningar.
Kontrollerade prévningar.
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Kohortstudier.
Fall-kontrollstudier.
Systematisk 6versikt.

Exklusionskriterier (avgrinsningar)

Irrelevanta effektmatt.

Serologiska korrelat som effektmatt.

Monovalenta vaccin eller nigon av kombinationer av enbart tvd vaccin
(missling/passjukevaccin eller missling/réda hundvaccin).

Vaccin till barn med sillsynta eller andra sjukdomar t ex immundefekt,
hepatit A.

Alder <12 m&nader och >12 4r.

Studier som kartligger tickningsgrad.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Sokstrategier

For detaljerad redovisning av sokstrategier, se Bilaga 1.

Den systematiska 6versikten har fokuserats pa skyddseffekt och biverkan
av kombinationsvaccin mot missling—passjuka—réda hund eftersom det
dr det vaccin som anvinds i Sverige idag. Det finns i virt land inte ndgra
preparat registrerade som innehéller separata vaccin enbart inriktade
mot missling, pdssjuka eller roda hund var f6r sig. S6kningen har dock
initialt 4ven omfattat de separata vaccinerna och resultaten av dessa sok-
ningar redovisas kortfattat. Resultaten i studierna har dock e¢j tabellerats
utan beskrivs enbart i texten.

Den systematiska litteratursdkningen omfattande huvudfrigestillning-
arna skyddseffekt och biverkan av kombinerat missling—péssjuka—réda
hundvaccin resulterade i totalt 387 artiklar, varav 64 uppfyllde inklu-
sionskriterierna och kvalitetsbeddmdes. Bland dessa bedomdes 47 ha
lagt bevisvirde. Vad avser skyddseffekt bedémdes fem studier ha medel-
hégt bevisvirde och for biverkan aterfanns sex studier med hogt bevis-

virde och 11 med medelhogt (se Figur 3.3.1).
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Missling, passjuka, réda hundvaccin
Identifierade artiklar: 387

Exkluderade abstrakt.
Irrelevanta: 127

v

v

Lista artiklar: 260

Uppfylide ej
inklusionskriterierna: 196

v

y

Inkluderade och
kvalitetsbedémda: 64

Inkluderade handsokta och bevis-
virderade med medelhogt eller
hogt bevisviarde: 5

Exkluderade med
lagt bevisvarde: 47

A 4
v

v
Aterstar totalt 22 studier

Skyddseffekt: Biverkningar:
Medelhogt bevisvirde: 5 Hogt bevisvirde: 6
Medelhdgt bevisvarde: 11

Figur 3.3.1 Flodesschema for den systematiska genomgdngen av studier
av skyddseffekt och misstdnkta biverkningar av MPR-vaccin.

Sokningar inom omradet skyddseffekt och misstinkta biverkningar av
vaccin enbart riktat mot missling gav totalt 157 abstrakt varav 81 upp-
tyllde inklusionskriterierna. Efter ytterligare granskning av studierna

i fulltextformat bedémdes 15 vara relevanta.

Sokningarna inom omradet skyddseffekt och misstinkta biverkningar
av vaccin enbart riktat mot passjuka resulterade totalt i 176 abstrakt.
Dessa listes och 44 artiklar bedomdes uppfylla inklusionskriterierna.
Vid ytterligare granskning av studierna i fulltextformat bedomdes

5 av 19 studier vara relevanta.
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Sokningar inom omradet skyddseffekt och misstinkta biverkningar av
vaccin enbart riktat mot réda hund gav totalt 261 abstrakt, varav 103
uppfyllde de primira inklusionskriterierna. Efter ytterligare granskning
av studierna i fulltextformat bedomdes 16 vara relevanta.

Beskrivning av studier och resultat

Skyddseffekt

Separat misslingsvaccin (ej tabellerade)

Studier med medelhogt bevisvirde:

Hull och medarbetare undersékte ar 1983 utbrott av missling i tre gam-
bianska byar [49]. Totalt 146 fall intriffade bland 1 073 barn yngre 4n
11 dr. Bland de ovaccinerade barnen insjuknade 43 procent i missling,
jimfort med 6 procent hos de vaccinerade. Det visade sig att de som
vaccinerats vid nio manaders lder eller senare hade ett skydd av vaccin
om 89 procent, medan det var 37 procent hos dem som vaccinerats vid
6—8 manaders dlder. I en analys som endast omfattade barn som insjuk-
nat efter 1 &rs dlder noterades 48 fall bland 132 ovaccinerade barn medan
man bland de som vaccinerats frin 12 ménaders &lder fann foljande
skyddseffekter: vaccination vid 12—14 manader 85,5 procent (95% K1
40,9—94,6%), >15 mdnader 90,2 procent (95% K1 76,2—95,2%). Som
vaccin anvindes ett levande forsvagat vaccin (Attenuvax®, en variant
av Enders Edmonson-stammen).

Ar 1984 intriffade en misslingsepidemi i Gambia i ett omride diir man
hade vaccinerat barnen sedan ar 1974 med en dos misslingsvaccin av
Schwarzstammen [50]. Ar 1985 hade man dokumentation att 9o procent
av de 446 barnen mellan 1 och 9 ars dlder var vaccinerade. Epidemin
orsakade missling hos 3,6 procent av de vaccinerade barnen, men hos
30,1 procent av dem som inte blivit vaccinerade (bortresta vid vacci-
nationstillfillet, hade vigrat vaccination, eller var senare inflyttade).
Proportionen fall bland barn som hade beligg f6r att de var vaccinerade
var signifikant ldgre 4n hos ovaccinerade (p <o,001).

En undersékning av skyddseffekten av misslingsvaccin genomfordes i
samband med en misslingsepidemi i Kanada av DeSerres och medar-

330 VACCINER TILL BARN — SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



betare och publicerades ar 1995. Dels bestod den av en skolbaserad fall-
kontrollstudie av 563 fall med 1126 kontroller, dels en kohortstudie av
493 syskon till fallen i skolan. Analys av den relativa risken att insjukna

i missling hos dessa barn visade att skyddet 6kade fran 85 procent hos
dem som vaccinerats vid 12 méanaders alder till 294 procent hos dem som
vaccinerats vid 15 minaders dlder eller senare. Trenden mot bittre skydd
med 6kande alder vid vaccination var signifikant (p <o,001) [51].

De bittre resultaten med tva vaccindoser jimfort med en framgér av
en kohortstudie i Alaska utford &r 1998 av Lynn och medarbetare, som
dock inte exakt identifierar det anvinda vaccinet (som vaccin angavs
MCV= measles containing vaccine). Bland 3 679 skolbarn i tva skolor
hade 50,4 procent, respektive 45,5 procent fitt tva eller fler vaccindoser
vilket gav ett skydd hos 94,1 procent (95% X1 55,9—99,2%, p <0,001) [52].

Sammanfattningsvis finns sedan drygt 20 ar ndgra studier frin olika
delar av virlden av medelhogt bevisvirde som visar att vaccination mot
missling skyddar. Bland dessa studier finns sidana som anvint miss-
lingsvaccin baserat pa en av de vaccinstammar som ingdr i de i Sverige
anvinda MPR-vaccinerna.

Separat passjukevaccin (ej tabellerade)

Studier med medelhogt bevisvirde:

En péssjukeepidemi i klasserna 6—8 i en skola i USA gjorde det mojligt
att efterdt virdera hur effektivt vaccination med Jeryl-Lynn-vaccinet
varit, antingen givet ensamt, i kombination med réda hundvaccin, eller
i form av MPR-vaccin. Det visade sig pa basen av frigeformulir till de
481 eleverna att skyddseffekten oavsett vaccinform hade varit 81,2 pro-
cent. Skyddseffektens storlek paverkades inte av hur gamla de varit vid
vaccinationen, eller om vaccinet givits ensamt eller i kombination med
réda hund och/eller misslingsvacciner [53].

Wharton och medarbetare studerade en epidemi om 332 fall av péssjuka
som intriffade i en skola i USA dir mer 4n 95 procent av barnen som var
8—17 ar tidigare hade vaccinerats med péssjuke- eller MPR-vaccin [54].
Passjukevaccinet gav en skyddseffekt av 78 procent (95% K1 65-86%) hos
dem som man visste inte tidigare haft pdssjuka.
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Aren 1999—2000 intriffade tvi passjukeepidemier i Schweiz. I genom-
snitt 80 procent av befolkningen var vaccinerad med antingen passjuke-
vaccin med samma vaccinstam (Jeryl Lynn) som anvinds i Sverige idag,
eller en annan stam (Rubini). Den senare vaccinstammen visade dilig
effekt medan Jeryl Lynn-vaccinet gav ett skydd om 70 procent mot sjuk-
domen péssjuka (95% K1 50-80%) [55].

En studie av Hersh och medarbetare visade med ligt—medelhgt bevis-
virde att tva doser av passjukevaccinet med samma viruskomponent,
Jeryl Lynn som anvinds i Sverige ger avsevirt bittre skydd 4n en dos
[25]. Undersokningen bygger pé en péssjukeepidemi med 269 fall, som
intriffade i en skola i USA. Studenter som enbart hade fitt en dos av
vaccinet hade storre risk att insjukna jimfort med dem som erhallit tva
doser (RR = 5,2; 95% KI 1,0—206,2%). Skyddseffekten beriknades till
83 procent (95% KI 57—94%).

Sammanfattningsvis finns enstaka studier med medelhogt bevisvirde
som talar for att separat passjukevaccin skyddar mot sjukdomen péssjuka.

Separat roda hundvaccin (ej tabellerade)

Vi finner ingen rapport som har hgt eller medelhdgt bevisvirde vad
giller skydd mot ré6da hund med vaccin som bara innehéller virus-

stammen RA 27/3.

Dock finns ekologiska studier som ger stod for en skyddseffekt men
sdana studiers bevisvirde ir ligt eftersom man inte kan utesluta till-
blandning av effekter av varjehanda storfaktorer. De aktuella studierna
analyserar roda hundférekomst i samhillet fore och efter inférandet av
vaccination. Det dr dock virt att notera att de ekologiska studierna av
rdda hund och réda hundorsakade fosterskador frin Sverige, Finland
och USA alla visar samma sak: inférande av réda hundvaccination redan
i barnadldern atfoljs av en dramatisk reduktion av antalet roda hundorsa-
kade fosterskador. Detta talar for att skyddseffekten av vaccination mot
réda hund ir betydande och har lett till att det smittsamma viruset inte
lingre kan fortsitta att cirkulera i samhillet nir s& minga individer r

immuna [46,56-58].
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Sammanfattning: Aven om de enskilda studiernas bevisvirde miste anses
lagt 4r det ytterst osannolikt att de dramatiska effekterna pd befolknings-
niva kan forklaras av inverkan av storfaktorer. Efter inférandet &r 1982
av det nuvarande vaccinationsprogrammet f6r barn med MPR-vaccinet
intriffar endast enstaka fall av roda hund varje r. Inga fosterskador
orsakade av roda hundvirus har rapporterats sedan ar 198s. Dirfor dr
det rimligt att &sitta slutsatsen att rdda hundvaccination skyddar mot
réda hundinsjuknande och réda hundassocierade fosterskador.

Kombinationsvaccin mot missling—passjuka—roda hund

Studier med medelhogt bevisvirde (Tabell 3.3.2):

I en studie av Vitek och medarbetare undersoktes effekten av en eller tva
doser MPR-vaccin frin USA (vaccinstammar ej angivna) i samband med
en misslingsepidemi bland skolbarn &r 1994 [59]. Bland 16 ovaccinerade
barn insjuknade sju (44 procent), bland de 320 som fatt en vaccindos
insjuknade tio (3 procent) och bland de 289 som hade fétt tvd doser
insjuknade ingen. Tva doser var alltsa effektivare 4n en dos (p <0,003).

En misslingsepidemi intriffade ar 2003 p& Marshalloarna trots att
80—90 procent av befolkningen vaccinerats med en dos av MPR-vaccin
[60]. Fér att i bukt med epidemin var man tvungen att vaccinera
>35 000 personer av en befolkning om 51 0oo. En detaljerad studie av
72 hushéll visade att varje hushall i genomsnitt omfattade 11 personer
med i medeltal 5,5 personer per rum. Aven om MPR-vaccinets effek-
tivitet nddde 92 procent med en dos kunde misslingsviruset med sin
extrema smittsamhet spridas vidare pga trangboddheten. Forst med
tvd vaccindoser kunde ett tillrickligt skydd uppnis med en effektivitet
av 95 procent (95% K1 82—98%). Vilket MPR-vaccin som anvindes ir
¢j angivet, men sannolikt 4r det MMRII fran Merck.

En misslingsepidemi som intriffade ar 1998 i Alaska bland gymnasie-
elever i tvé skolor studerades av Lynn och medarbetare [52]. Av 3 679
elever hade 50,4 procent i den ena skolan och 45,5 procent i den andra
fact tvd doser av MPR-vaccin. Man fann att jimfort med dem som fatt
en dos hade de som fitt tva doser en stigande skyddseffekt som var
94 procent (95% K1 56—99%). I studien betonas betydelsen av en andra
MPR-vaccindos for att fa tillrickligt skydd mot missling.
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I en studie av en epidemi om 332 fall av pdssjuka, som intriffade i en
skola i USA dir >95 procent av barnen var vaccinerade med MPR-vaccin,
fann man att vaccinets skyddseffekt mot pdssjuka var 81 procent (95%

KI 70—88%) hos dem dir det fanns registrerat att de inte haft passjuka
tidigare [54].

Bland barnen i en religids grupp i London intriffade 1998—1999 en pés-
sjukeepidemi med 161 fall. Jimfé6relse mellan fallen och valda kontroller
tillhérande samma religiosa grupp om 192 individer visade att tva doser
av MPR-vaccinet gav en skyddseffekt av 88 procent (95% K1 62—96%);
en dos gav 64 procent (95% K1 40—78%) [61].

Ekologiska studier med ldgt bevisvirde (dessa studier ir e¢j tabellerade):
En ekologisk studie av skydd mot réda hund och dess komplikationer
frin Sverige foljde upp effekterna av den allminna vaccinationen mot
réda hund som inférdes ar 1974 for 12-driga flickor f6ljt av vaccination av
pojkar och flickor vid 18 manader och 12 ars dlder med MPR-vaccin frin
1982 [12]. Fore ar 1974 foddes i medeltal 14 barn per r med fosterskador
av roda hund. Aren 1975-1985 upptridde i medeltal bara tv4 fall per 4r
och efter 1985 har inga ytterligare fall forekommit.

I Finland infordes ar 1982 ett tvidos vaccinationsprogram med MPR-
vaccin. Inga nya inhemska fall har intriffat av passjuka, roda hund eller
missling sedan ar 1996. Enstaka importerade fall har fsrekommit. Det
sista barnet med fosterskador av roda hundvirus registrerades ar 1986

[58,62].

Sammanfattningsvis ger MPR-vacciner enligt ndgra studier med medel-
hégt bevisvirde beligg for skydd mot missling och péssjuka. Ekologiska
studier frin Sverige och Finland visar att MPR-vaccination leder till en
kraftig minskning av réda hundinfektion och elimination av dess kom-
plikation kongenitalt roda hundsyndrom.

De studier som finns avseende MPR:s skyddseffekt och som har medel-
hégt bevisvirde pekar alla 4t samma hall. Sammantaget med de studier
som finns f6r de separata vaccinerna (missling och passjuka), vilka
ocksd med medelhogt bevisvirde visar liknande resultat, samt de stora
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effekter som inforandet av vaccination haft pd forekomsten av de tre
sjukdomarnas utbredning motiverar att Evidensstyrkan blir 3.

Biverkningar

Separat misslingsvaccin (ej registrerat i Sverige, ej tabellerade)
I en dubbelblind placebokontrollerad studie fran USA ar 1981 med
hogt bevisvirde undersokte Lerman och medarbetare forekomsten

av biverkningar hos barn som fick sex olika missling—péssjuka—réda
hundvacciner, eller placebo [63]. Varje barn fick tvé injektioner i sidana
kombinationer att man kunde virdera de biverkningar som upptridde

i relation till alla de provade vaccinerna och placebo. Det visade sig att
gruppen som fitt misslingskomponenten, Moraten, inte hade mer hud-
utslag 4n kontrollgruppen (Moratenstammen ir en vidareutveckling av
Edmonstonstammen). Samma gillde dven f6r andra biverkningar sdsom
feber, symtom frin andningsvigar, forstorade lymfkértlar, ledbesvir och
ogonirritation. Biverkningar som férekommer i mindre omfattning kan
emellertid inte uteslutas pga begrinsat antal deltagare (n = 8s).

Swartz och medarbetare undersokte i en studie i Israel &r 1968 biverk-
ningarna av ett misslingsvaccin innehallande Schwarzstammen jimfért
med tre andra levande forsvagade misslingsvacciner och en placebo
(steril koksaltlosning) [64]. Feber, 38,3—39,2°C, férekom hos 29 av de
81 undersokta barnen vilket var dubbelt sd ofta som i placebogruppen
som omfattade 84 barn. Hogre feber, 39,3—40°C, sdgs hos 12 av de vac-
cinerade barnen, dven det dubbelt si ofta som i placebogruppen. Febern
varade inte lingre 4n i kontrollgruppen. Hudutslag upptridde hos 23
av de 81 barnen som fatt Schwarzvaccinet, men hos bara 10 i placebo-
gruppen. Utslagen var inte mer ldngvariga i vaccingruppen in i place-
bogruppen. Symtom som dgoninflammation, snuva och diarré var inte,
eller obetydligt, vanligare i vaccingruppen dn hos kontrollerna. Hosta
och halsont var didremot nigot vanligare 4n i kontrollgruppen.

I en vilkontrollerad dubbelblind studie av Naficy och medarbetare i Iran
ar 1967 gavs olika levande forsvagade misslingsvacciner, inkluderande

Edmonston B-, Schwarz- och Beckenhamvirusstammarna [65]. Resul-
taten med Beckenhamstammen kommenteras inte hir eftersom det vac-
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cinet inte anvinds i Sverige. Komplikationerna kontrollerades under 15
dagar efter vaccinationen bland barnen som bodde i byar pa cirka 1 ooo
och 2 500 meters hojd. Fler komplikationer registrerades bland barn
yngre dn 2 ar jimfort med dem ildre 4n 2 ar. Feber >38°C var vanli-
gare hos de vaccinerade 4n kontrollerna i alla grupper. Symtom pé vre
luftvigsinfektion férekom oftare bland de yngre 4n 2 ir, men inte hos
de idldre 4n 2 ar jimfort med kontrollerna. Hudutslag var vanligare 4n
hos kontrollerna i bida &ldersgrupperna som bodde i de ligre byarna;

i de pa hogre niva fanns utslag frekventare dn kontrollerna bara hos
barnen som var <2 dr gamla. Diarré var vanligt, men férekom lika ofta
dven hos kontrollerna och kunde liksom en del andra symtom, som
nagra fall av 6roninflammation, snarast hinforas till det hirda klimatet
och den fattiga miljon.

Sammanfattningsvis orsakar misslingsvaccin med Schwarz- eller Edmon-
ston B-vaccinstammarna feber som vanligaste biverkan vid forsta injek-
tion; dven hog feber >39°C i en del fall. Dirtill kan hudutslag fore-
komma och i lig frekvens symtom som vid halsinfektion. Aven om
studierna var vildesignade och hade hogt bevisvirde var de underdimen-
sionerade for att uppticka subtila skillnader i forekomst av biverkningar.
Rapporter med bevisvirde som belyser férekomst av allvarliga och/eller
sillsynta biverkningar av separat misslingsvaccin saknas.

Separat passjukevaccin (ej registrerat i Sverige, ej tabellerat)

I ovan nimnda dubbelblinda placebokontrollerade studie av Lerman och
medarbetare sigs inte mer biverkningar i gruppen som fick passjukevac-
cin bestdende av virusstammen Jeryl Lynn jimf6rt med kontrollgrup-
pen vare sig i hudutslag, feber, symtom frin andningsvigar, forstorade
lymfkortlar, ledbesvir eller 6gonirritation [63]. Biverkningar som fore-
kommer i mindre omfattning kan emellertid inte uteslutas pga begrinsat
antal deltagare (n = 83).

Sammanfattningsvis finns en rapport med hgt bevisvirde, men baserad

pa fa deltagare. Den talar for att passjukeviruskomponenten i det MPR-
vaccin som anvinds i Sverige inte orsakar mer biverkningar dn overk-
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samt medel (placebo). Rapporter med bevisvirde som belyser férekomst
av allvarliga och/eller sillsynta biverkningar av separat passjukevaccin
saknas.

Separat roda hundvaccin (ej registrerat i Sverige, ej tabellerat)
Studien av Lerman och medarbetare inkluderade dven barn som fick
réda hundvaccinet bestiende av virusstammen RA 27/3 [63]. Det fore-
lag ingen skillnad i férekomst av hudutslag, feber, symtom fran and-
ningsvigar, ledbesvir, dgonirritation, eller lymfkortelforstoring mellan
den grupp som vaccinerats och de som erholl placebo. Biverkningar
som forekommer i mindre omfattning kan emellertid inte uteslutas
pga begrinsat antal deltagare (n = 88).

Sammanfattningsvis finns en rapport med hogt bevisvirde, men base-
rad pd fa deltagare. Den talar for att roda hundviruskomponenten i det
MPR-vaccin som anvinds i Sverige inte orsakar mer biverkningar dn

overksamt medel (placebo). Négra ytterligare rapporter med hégt till

medelhdgt bevisvirde som belyser forekomst av allvarliga och/eller sill-
synta biverkningar av separat réda hundvaccin har inte identifierats.

Kombinationsvaccin mot missling—passjuka—roda hund
(Tabell 3.3.3). Studerade biverkningar har kursiverats

Biverkningar av MPR-vaccin undersoktes av Peltola och medarbetare ar
19821983 bland 686 finska tvillingpar som i en dubbelblind placebokon-
trollerad studie antingen fick MPR-vaccin (Virivac®), eller placebo och
tre veckor senare istillet placebo, eller vaccin [66]. Efter bortfall &terstod
581 tvillingpar. Vaccinet orsakade biverkningar hos 0,5—4,0 procent.
Dessa bestod oftast av irritabiliter och feber. De forekom med ett maxi-
mum runt dag 10 efter vaccinationen. Symtom frin andningsvigarna,
illamdende och krikningar var ddremot vanligare bland kontrollerna.

Ytterligare en vilkontrollerad studie av biverkningar orsakade av MPR-
vaccin (Virivac®) genomfordes med samma uppliggning som i den
foregdende studien bland 1 162 monozygota och heterozygota tvillingar
i Finland av Virtanen och medarbetare ir 2000 [67]. De flesta av de
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dldre barnen hade redan vaccinerats tidigare och hilften av de atersté-
ende hade haft missling. Totalt 6 procent av tvillingarna fick biverk-
ningar. I dldrarna 1418 ménader upptridde biverkningarna mellan
dag 6 och 14 med ett maximum pa dag 10. Vanligast var feber >38,5°C
(OR = 3,28; 95% KI 2,23—4,82). Samma trend foljde symtom som wzslag,
ledsmiirtor, dgoninflammation, behov av singlige, slohet och irritabilites.
Vid sex ars alder var systemreaktionerna s—15 gdnger mindre vanliga
och endast ledvirk visade en relation till vaccinationen. De sexdringar
som tidigare fatt vaccin vid 14-18 méanaders alder uppvisade 16 génger
farre symtom in de ovaccinerade. Tvillingskap, kén, allergianamnes,
eller infektioner péverkade inte férekomsten av dessa biverkningar.
Inom négra dagar efter vaccinationen utvecklade 1520 procent av
barnen i sévil placebo- som vaccingruppen symtom frin andnings-
vdgarna.

En dansk registerbaserad studie av Hviid och medarbetare publicerad
dr 2004 undersokte om det fanns nigot underlag for misstanken att
MPR-vaccinationen kunde 6ka risken for diabetes typ 1 [68]. Under

4 720 517 persondrs uppfoljning fann man 681 barn med typ 1-diabe-
tes. Man bestimde den relativa risken att utveckla diabetes hos barn
som hade fatt &tminstone en dos av ett visst vaccin jimfort med ovac-
cinerade barn. Inget vaccin, inkluderande MPR-vaccin, visade nigot
samband med diabetes. For MPR-vaccin var den relativa risken 1,14
(95% KI 0,90-1,4s5). Inte heller hos genetiskt predisponerade barn,
som hade syskon med diabetes, fanns nagon koppling till vaccination.
Det fanns inte heller beligg f6r ansamling av diabetesfall 2—4 &r efter
vaccinationerna.

I en dansk studie av Hviid och medarbetare &r 2005, som omfattade

2 900 463 persondr letade man efter samband mellan barnvaccinationer
och biverkningar i form av infektioner som krivde sjukhusinliggning [69).
Bakgrunden var misstanken att med dagens minga vaccinationer skulle
immunsystemet Sverlastas. Nagot samband fanns inte mellan MPR-
vaccination och biverkningar i form av infektioner som 6vre luftvigsin-
fektioner, virus- eller bakterieorsakad lunginflammation, blodinfektion,
bakterie-, eller virusorsakad hjarnhinneinflammation, eller diarré.
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I en annan dansk studie av Vestergaard och medarbetare &r 2004
undersoktes det eventuella sambandet mellan MPR-vaccination och
feberkramper [70]. Av totalt 537 171 barn vaccinerades 439 251 med
MPR-vaccin (82 procent) och av dem hade 17 986 barn feberkramper
dtminstone vid ett tillfille. Av dessa intriffade 973 inom tva veckor efter
MPR-vaccination. Den relativa risken (RR) for att feberkramper skulle
intriffa 6kade inom tva veckor efter vaccination i férhillande till ovacci-
nerade (RR = 2,755 95% KI 2,55—2,97). For senare upptridande feber-
kramper var risken inte storre dn for icke-vaccinerade barn. Vid 15-17
manaders dlder var relativa risken for feberkramper inom 2 veckor efter
MPR-vaccination 1,56 per 1 000 barn (95% X1 1,44-1,68). Diremot

var risken 3,97 per 1 0oo barn for syskon till barn som haft feberkram-
per (95% KI 2,90—5,49) och 19,47 for barn som sjilva tidigare haft
feberkramper (95% KI 16,05—23,55). Barn som fitt feberkramper efter
MPR-vaccination hade en nigot forhojd risk att fd dterkommande feber-
kramper (RR = 1,19; 95% KI 1,01-1,41), men ingen okad risk for epilepsi
(RR = 0,70; 95% KI 0,33—1,50).

I en randomiserad studie av 49 barn undersékte Ipp och medarbetare
ir 2004 forekomsten av akut smdirta i anslutning till vaccination med
tva olika MPR-vacciner, Priorix® och MMR II® [71]. Det visade sig att
Priorix® orsakade signifikant mindre lokal smirta in MMR I1®.

I en fall-kontrollstudie av Black och medarbetare ar 1991 i USA under-
soktes om gingse barnvaccinationer hade nigot samband med fall av
invasiv bakteriell sjukdom, som intriffat hos 223 barn [72]. Tva matchade
kontroller uppséktes for varje intriffat fall av sjukdom. Man fann inget
sddant samband hos barn vaccinerade med MPR-vaccin och som foljts
under perioderna 8—30 och 31—60 dagar efter vaccinationen (OR f6r
perioden 8—30 dagar = 0,53; 95% KI 0,06—4,47 och OR f6r perioden
31-60 dagar = 0,21; 95% KI 0,03—2,19).

Hjirnhinneinflammation orsakades tidigare framfér allt av péssjuke-
virus. Icke-infektios hjirnhinneinflammation hade dven noterats efter
MPR-vaccination dir det ingdende passjukeviruset utgjordes av Urabe-
stammen. Man gick dérfér 6ver till MPR-vaccin som innehall Jeryl
Lynn-stammen, vilken ingér i det svenska MPR-vaccinet. I USA genom-
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fordes mot denna bakgrund en studie for att undersska om icke-infektios
hjarnhinneinflammation upptridde efter anvindning av detta senare
MPR-vaccin [73]. Genomgéing av data frin fyra stora hilsovirdsorga-
nisationer (HMO:s) i USA omfattande 500 0oo barn yngre 4n sju ar
baserat pd automatiserade rapporter talade f6r en okad risk av icke-infek-
tids hjdarnhinneinflammation o—14 dagar efter MPR-vaccination, dven
om antalet fall var ligt. Man gjorde dirf6r en detaljerad genomging

av kliniska data for inlagda patienter efter MPR-vaccination dir Jeryl
Lynn-stammen ingick i vaccinet. Man fann inga beligg for en 6kad risk
for icke infektids hjarnhinneinflammation efter vaccination med MPR-
vaccin som innehdll Jeryl Lynn-stammen.

I en fall-kontrollstudie frin USA undersokte Davis och medarbetare om
nigot samband fanns mellan inflammatorisk tarmsjukdom och MPR-
vaccination [74]. Sammanlagt 142 personer med diagnosen inflamma-
torisk tarmsjukdom fédda mellan 1958—1989 inkluderades tillsammans
med upp till fem matchade kontroller f6r var och en (n = 432). Man fann
inget samband mellan MPR-vaccinationen och insjuknande i Crohns
sjukdom, n = 75 (OR = 0,4; 95% KI 0,08—2,0), eller mellan vaccinatio-
nen och ulceris colit, n = 67 (OR = 0,8; 95% K1 0,18—3,56), eller mellan
vaccinationen och all inflammatorisk tarmsjukdom, n = 142 (OR = 0,59;
95% KI 0,21-1,68). Barn som vaccinerats efter 18 minaders ilder hade en
signifikant minskad risk for inflammatorisk tarmsjukdom (or = 0,16;
95% KI 0,04—0,68).

Wickens och medarbetare undersdkte i en randomiserad fall-kontroll-
studie pd Nya Zeeland riskfaktorer for astma hos barn 7—9 &r gamla [75].
De hade utvalts frin den omfattande International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC). Sammanlagt 233 barn med astma
och som behandlades jaimfordes med 241 kontrollbarn som inte hade
pipande andning och inte hade haft nigon behandling for astma. Det
fanns ingen signifikant association mellan MPR-vaccination och astma.

En studie av Maher och medarbetare frin USA undersékte om vaccina-

tioner i barnaildern kunde medféra en 6kad risk for astma hos barn [76].
Sammanlagt 1 778 fullgdngna barn ingick i en matchad fall-kontroll-
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studie ddr matchningen omfattade fodelsedatum, kon och status vid
fodelsen och att de alla hade varit inskrivna vid en likarmottagning
med gingse kontinuerlig uppféljning. Férekomst av pipande andning
och vaccinationer registrerades liksom riskfaktorer for astma sdsom ras,
fodelsevike, ingen amning vid tvd minaders alder, forekomst av astma

i familjen, moderns dlder, om hon var gift och om hon rokte. Man fann
att 9 procent av barnen hade astma, men det forelag inget samband
mellan barnvaccinationer, inkluderande MPR, och upptridande av
astma hos barnen.

Bremner och medarbetare frén Storbritannien publicerade &r 2005 en
fall-kontrollstudie om forekomst av Adsnuva hos 7 098 barn hade visat
nigot samband med rutinvaccinationer sisom MPR, BCG och DTP
[77]. En kontroll per fall matchades med avseende pé dlder, kén och
likarmottagning. Jimf6rt med dem som MPR-vaccinerats vid 14 mina-
ders &lder (29,5 procent av hela materialet) si hade de ovaccinerade
barnen (2,3 procent) en oddskvot f6r hésnuva pa 0,79 (95% K1 0,58—
1,08), alltsd ingen 6kad risk f6r hosnuva efter MPR-vaccination. Vacci-
nation med MPR efter tva ars alder var kopplat till en minskad risk f6r
hésnuva (Or = 0,625 95% K1 0,48—0,80).

[ en fall-kontrollstudie frain USA, omfattande 252 fall av typ 1-diabetes
och 768 matchade kontroller, underssktes om det fanns ndgot samband
mellan insjuknande i diabetes och vaccinationer som MPR, DTP, Hae-
mophilus influenzae typ b och hepatit B [78]. Man fann inget samband
mellan insjuknande i diabetes typ 1 och nigot av dessa vacciner, inklude-
rande MPR-vaccinet.

Madsen och medarbetare genomférde ar 2002 en befolkningsbaserad
retrospektiv kohortstudie i Danmark av alla barn fédda mellan januari
1991 och december 1998 f6r att undersoka om det fanns ett samband
mellan MPR-vaccination och autism [79]. Danmark har liksom Sverige
unika fodelsenummer f6r alla individer vilket ger ett mycket sikert
underlag for sidana studier. Via dessa fodelsesiffror kunde alla barn
som fitt diagnosen autism dterfinnas genom det danska Centrala
Psykiatriregistret. Bland de 537 303 barnen i kohorten, som represen-
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terade 2 129 864 persondr, hade 440 655 (82 procent) faitt MPR-vaccin.
Man identifierade 316 barn som fatt diagnosen autism och 422 som
fact autismspektrumdiagnos. Sedan man tagit hinsyn till eventuella
storande faktorer kunde man visa att den relativa risken for autistisk
sjukdom i gruppen vaccinerade barn var 0,92 (95% K1 0,68-1,24).
Den relativa risken for annat autismspektrumtillstind var 0,83 (95% K1
0,65-1,07). Denna mycket stora studie talar emot att MPR-vaccin
skulle kunna orsaka autism, eller autismspektrumstérning,.

Taylor och medarbetare publicerade ar 2002 en studie som studerade
om MPR-vaccination hade nigot samband med upptridande av zarm-
problem eller typisk/atypisk autism hos barn [80]. Man undersokte 278
barn med autism och 195 barn med atypisk autism, fédda mellan 1979
och 1998. De lokaliserades huvudsakligen via register éver barn med
handikapp i norra London. Under de 20 aren efter 1979 fann man
ingen signifikant férindring i proportionen barn med tillbakaging

av utveckling eller tarmsymtom. Under denna period introducerades
MPR-vaccination i oktober 1988. Man fann ingen signifikant skillnad

i férekomsten av tarmproblem eller himmad utveckling hos barn som
fick MPR-vaccination innan férildrarna blev oroliga dver deras utveck-
ling, jimfért med dem som fétt vaccinerna efter en sidan oro uppkom-
mit och dem som inte vaccinerats. Man noterade en mojlig relation
mellan icke-specifika tarmproblem och regression hos barn med autism,
men detta var orelaterat till MPR-vaccination. Man fann alltsd inget stod
for ett samband mellan autism, tarmproblem och MPR-vaccination.

En matchad fall-kontrollstudie genomfordes i Storbritannien av Smeeth
och medarbetare ar 2004 for att studera om MPR-vaccination medfor
okad risk for “genomgripande storning i utvecklingen, UNS” [81]. Alla
fall med detta tillstdnd hos individer fédda efter &r 1973 och som fatt
diagnosen under tiden 1987—2001 medtogs. Studien omfattade 1 294 fall
och 4 469 kontroller. Hos 1 010, eller 78,1 procent av fallen hade man
registrerat MPR-vaccination fére diagnosen, jaimfort med 82,1 procent
av 3 671 kontroller fére den dlder d4 deras matchade fall hade insjuknat.
Mot denna bakgrund beriknade man risken for genomgripande stérning
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i utvecklingen efter MPR-vaccination till 0,86 (95% k1 0,68-1,09), alltsd
ingen okad risk. Resultatet blev detsamma, dvs ingen 6kad risk, om man
begrinsade studien till:

* barn med diagnosen autism

* barn som vaccinerats med MPR-vaccin fore tredrsdagen, eller

* tiden innan media borjade diskutera ett eventuellt samband mellan
MPR-vaccination och autism.

DeStefano och medarbetare genomférde i Georgia, USA, en popula-
tionsbaserad fall-kontrollstudie av &ldern vid férsta MPR-vaccinationen
hos barn med autism eller autismspektrumstorning jimfort med kontroller
[82]. I studien ingick 624 fall och 1 824 kontroller matchade for dlder, kén
och skola. Aldersfordelningen vid forsta MPR-vaccinationen var den-
samma. De flesta i bdda grupperna, 70,5 procent respektive 67,5 procent,
hade vaccinerats mellan 12 och 17 ménaders dlder. Liknande proportio-
ner av fall och kontroller hade vaccinerats fore 18 eller fore 24 manaders
ilder. Man fann inga signifikanta kopplingar f6r speciella undergrupper
av autismfallen. Fler fall in kontroller, 93,4 procent respektive 90,6 pro-
cent, hade vaccinerats fore 36 manaders dlder (OR = 1,49; 95% K1 1,04~
2,14 i hela gruppen och or = 1,23; 95% K1 0,64—2,36 i den grupp dir
man kunnat ta fram information frin BVC-journalen). Man fann alltsd
liknande proportioner fall och kontrollbarn, som vaccinerats vid rekom-
menderad alder, liksom fére den &lder d& man vanligen kinner igen den
atypiska utveckling som karakteriserar barn som utvecklar autism, dvs
24 minader. Aldern for forsta MPR-vaccinationen skiljer sig allts3 inte
for barn med eller utan autism.

Sammanfattningsvis leder MPR-vaccination enligt flera studier av lagt
till medelhogt bevisvirde och enstaka med hogt bevisvirde inte till en
okad risk for allvarliga biverkningar som diabetes typ 1, infektioner som
kriver sjukhusinliggning, autism, eller autismspektrumstérning. Dir-
emot ses en okad risk for feberkramper men inte epilepsi efter MPR-
vaccination.
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Tabell 3.3.2 Studier av skyddseffekt av kombinationsvaccin
mot mdssling—pdssjuka—réda hund.

Forfattare  Studie- Population — antal Vaccin Typ av Uppfolj- Bortfall Skyddseffekt Bevisvirde
Av, referens design Alder vid vaccina- Vaccinstam kontroll ningstid
Land tion Antal Kommentarer
Tid for vaccinerade Antal
studien
Vitek et al Kohort- 625 barn med kint ~ MPR-vaccin fran 16 barn var Ej redovisat  Ej redovisat Efter 0 doser Medelhogt
1999 [59] studie vid vaccinationsstatus USA, vaccinstammar  ovaccinerade insjuknade: 7/16 (44%)
USA masslings-  foljdes i en skola ej angivna. Efter 1 dos: 10/320 (3%)  Fallen identifierades via
utbrott i Colorado, USA. 1 dos n=320 Efter 2 doser: Ingen aktiv uppféljning pa akut-
Barnen gick i for- 2 doser n=289 Skyddseffekt mottagningar och rappor-
1994-1995  skola till arskurs 5 Efter 1 dos: 92% tering till lokal hilsovards-
Efter 2 doser: 100% myndighet. Totalt bekréf-
tades diagnos med serologi
Tva doser var effektivare  hos 39%, resterande var
an en dos (p<0,003) epidemiologiskt kopplade
till laboratorieverifierat fall
Marin et al Uppfoljning 280 exponerade MPR-vaccin fran 21 barn var Bland de 280  Efter 0 doser Medelhogt
2006 [60] av sekun- barn 6 manader USA, vaccinstammar  ovaccinerade exponerade insjuknade: 11/21 (52%)
USA dara fall tom15ar ej angivna. var vaccina- Efter 1 dos: 2/48 (4%) For diagnos kravdes WHO:s
i hushall inkluderades 1 dos: n=48 tionsstatus Efter 2 doser: 3/106 (3%) kliniska definition (88%)
med ett fran 72 hushall 2 doser: n=106 ej kdnt hos Skyddseffekt eller positiv serologi (12%).
sikert >3 doser: n=44 61 (21,8%) Efter 1 dos: 92% Vaccinationsuppgifter be-
identifierat Rekommenderad (95% KI 67-98) kréftades av skriftliga eller
masslings-  vaccinationsélder Efter 2 doser: 95% elektroniska journaldata i
fall under ar 9-12 manader (95% KI 82-98) samtliga fall
misslings-  pa Marshall6arna
utbrott
2003
Lynn et al Kohort- 3 679 elever MPR-vaccin rekom- 8 barn var <5 till >15 Inget bort- Efter 1 dos insjuknade Medelhogt
2004 [52] studie 13-21 ar gamla menderas som ovaccinerade ar varav 89% fall angivet. 18/1 889 (10%), efter
USA vid ett i tva skolor i MCV i USA. Vaccin- var vaccine-  Uppgifter om  minst 2 doser 1/1 782. Kliniskt identifierade mass-
misslings-  Anchorage i Alaska. stammar ej angivna. rade minst  vaccinations-  Relativa risken att lingsfall bekraftades med
utbrott Medianalder 17 ar. 1 dos: n=1 872 13 ér tidigare status fanns insjukna efter tva doser positiv serologi eller var
Alder vid vaccina- >?2 doser: n=1 781 med en dos  fér 100% av jamfort med en ar 0,06 epidemiologiskt kopplade
1998 tion var =12 mana- vaccin eleverna (95% K1 0,01-0,44) till laboratorieverifierat fall.

der

Vaccinationsuppgifter fran
hdlsojournaler i samtliga fall
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Tabell 3.3.2 fortsdttning

Forfattare  Studie- Population — antal Vaccin Typ av Uppfolj- Bortfall Skyddseffekt Bevisvirde

Ar, referens design Alder vid vaccina- Vaccinstam kontroll ningstid

Land tion Antal Kommentarer

Tid for vaccinerade Antal
studien Land

Wharton et al Fall—- 332 fall i en skola Antingen passjuke- En kontroll 8-17 ar Bortfall for Vaccineffektivitet Medelhogt

1988 [54] kontroll vaccin eller MPR- per fall 16/210 fall 78% (95% Kl 65-86)

USA Vid ett Alder vid vaccina- vaccin som dos 1 valdes genom (8%) och | fall-kontrollstudien inklu-
passjuke-  tion 12-24 manader och MPR-vaccin stratifierat, 59/311 kon- Nar de med tidigare derades initialt 332 fall med
utbrott i och 6 ar som dos 2 (Stam randomiserat troller (19%)  passjuka exkluderats varsin kontroll. For analys av
Tennessee, Jeryl Lynn i pas- urval. Kén, respektive blev skyddseffekten skyddseffektivitet exklude-
USA sjukevaccinet) aldersklass, 21/210 (10%)  81% (95% K1 70—-88) rades alla fall som insjuknat

och ras var och 107/311 efter start av passjukevac-
1986 Passjukefall: lika fordelat (34%) cinationskampanj i omradet
31 vaccinerade av och kvar blev 210 fall och
184 fall (16,8%) Bland kon- 311 kontroller.
trollerna var Baserat pd olika killor far
97 vaccine- man olika vaccineffekt. Nar
rade av 201 vaccinationsstatus baserades
(48,3%) pa skriftlig dokumentation
fran fordldrar eller fran den
som vaccinerat blev skydds-
effekten 78% (95% Kl 65—
86). Nir de med tidigare
genomgangen péssjuka
exkluderats blev skydds-
effekten 81% (95% KI 70-88)
men da 6kade bortfallet till
10% for fallen och 34% for
kontrollerna

Harlingetal  Fall-kon- 161 fall i dldern MPR-vaccin inne- 192 kontrol- Skyddseffekt Medelhogt

2005 [61] trollstudie  1-18 ar fran tva hallande passjuke- ler randomi- mot pdssjuka

Storbritannien vid passju- likarmottagningar vaccinstammen serade efter Efter en dos: Skyddseffekt efter justering
keutbrott Jeryl Lynn kon, alder 64% (95% Kl 40-78) for kon, alder och mottag-

i London och lakar- Efter 2 doser: ning var 69%. Nar enbart
mottagning 88% (95% Kl 62-96) laboratoriekonfirmerade
1998-1999 fall togs med blev skydds-

effekten 64% och 88% for

1 respektive 2 doser. En
brist i studien ar att de
ovaccinerade kontrollerna
kan ha haft passjuka tidigare
vilket ger en underskattning
av effekten

K1 = Konfidensintervall;MCV = Misslinginnehallande vaccin; MPR = Missling—passjuka—
réda hund; WHO = World Health Organization
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Tabell 3.3.3 Studier av misstédnkta biverkningar
av mdssling—pdssjuka—réda hundvaccin.

Forfattare  Studiedesign Population - Vaccin Typ av kontroll Uppfoljnings- Bortfall Biverkningar Bevisvirde

Ar, referens antal Vaccinstam tid

Land Tid for studien Alder vid Antal Antal Kommentarer

vaccination vaccinerade

Peltola etal  RCT, dubbel- 686 tvillingpar MPR-vaccin Varije tvilling fick 3 veckor vid 210/1 372 Skillnad i reaktionsfrekvens Hogt

1986 [66] blind tvilling- 14 manader—  (Virivac®, Merck  antingen vaccin tva tillfillen (15%) var totalt 0,5-4,0% mellan

Finland studie med 6ar Sharp & Dohme). eller placebo. Tre vaccinerade och placebo. Antalet deltagare
crossover- Vaccinstammar: veckor senare Vanligast var irritabilitet och var for litet for
teknik Enders fick tvillingen som feber (framfor allt hog feber att studera sill-

Edmonston, erhallit vaccin >39,5°C) med maximum pa synta reaktioner
1982-1983 Jeryl Lynn, placebo och den 9-10:e dagen efter vaccination.
Wistar RA 27/3 som fétt placebo Luftvdagssymtom, illamaende
581 tvillingpar fick vaccin. Varje och krékningar var vanligare
=1 162 barn tvilling blev den hos placeboinjicerade an MPR-
andres kontroll. vaccinerade. Irritabilitet, trott-
Reaktioner rap- het vanligare dag 0—6 hos de
porterades dagli- som fatt placebo, men vanligare
gen i 3 veckor bland vaccinerade dag 9-10 efter
vaccinationen. Fran dag 13 ingen
skillnad

Virtanen et al RCT, dubbel- 686 tvillingpar MPR-vaccin Varije tvilling fick 3 veckor vid 210/1 372 | dldrarna 14-18 manader upp- Hogt

2000 [67] blind tvilling- 14 manader—  (Virivac®, Merck  antingen vaccin tva tillfillen (15%) tridde biverkningar dag 6—14,

Finland studie med 6ar Sharp & Dohme). eller placebo. Tre max dag 10. Totalt fick 6% Samma studie
crossover- Vaccinstammar: veckor senare biverkningar. som Peltola
teknik Enders fick tvillingen som Feber 3 ggr vanligare hos de 1986 [66] men

Edmonston, erhallit vaccin vaccinerade. Aven utslag, led- analys av biverk-
1982-1983 Jeryl Lynn, placebo och den smartor, 6goninflammation, ningsfrekvens
Wistar RA 27/3 som fétt placebo slohet och irritabilitet forekom dag for dag
581 tvillingpar fick vaccin. Varje
=1 162 barn tvilling blev den De tidigare vaccinerade
andres kontroll 6-aringarna fick 16 ggr mindre

ofta symtom &n ovaccinerade

Hog feber férekom hos savil

placebo som vaccinerade i 0,5%
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Tabell 3.3.3 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population — Vaccin Typ av kontroll Uppfoljnings- Bortfall Biverkningar Bevisvirde
Ar, referens antal Vaccinstam tid
Land Tid for studien Alder vid Antal Antal Kommentarer
vaccination vaccinerade
Hviid et al Kohortstudie, Alla barn Fall: Kontroll: 124 Fran fodelsen  58=8,5% Relativa risken (RR) att utveckla Medelhogt
2004 [68] som har ana- fodda i 499 vaccinerade  ovaccinerade fick till 12 ars alder barn utan typ 1-diabetes var 1,14 (95% Kl
Danmark lyserats som Danmark med minst 1 dos diabetes under en kand vac- 0,90-1,45).
en populations-  1990-2000 MPR-vaccin fick riskperiod omfat- Drygt 4,7 cination fick  Resultaten talar mot ett orsaks-
baserad fall- typ 1-diabetes tande 1 373 401 miljoner typ 1-dia- samband mellan MPR-vaccination
kontrollstudie n=739 694 under en risk- personar personar betes under och typ 1-diabetes
med syfte att period omfat- riskperiod
underséka sam- tande 2 934 287 som omfat- Inte heller hos barn med syskon
band mellan personar. tade 412 830 med diabetes, fanns nagon 6kad
MPR-vaccination Vaccinstammar: personar risk, RR=0,86 (95% KI 0,34-2,14)
och typ 1-dia- Moraten, Jeryl
betes Lynn, Wistar
RA 27/3
1990-2001
Hviid et al Populations- Alla barn MPR-vaccin. Kontroll: 51 187 Totalt Uppgifter Inget samband sigs mellan MPR- Medelhogt
2005 [69] baserad fodda i Vaccinstammar: sjukhusvéardades 2 618 882 om MPR- vaccination och efterféljande
Danmark kohortstudie. Danmark Moraten, Jeryl pga infektions- personars vaccination  infektioner som kravde sjukhus- Fragestallningen
Uppgifter 1990-2001 Lynn, Wistar sjukdom bland uppfoljning till vaccina-  inlaggning sdsom Ovre luftvags- avfirdades om
fran nationellt RA 27/3 de ovaccinerade av MPR-vac- tionsregist-  infektioner, virus- eller bakterie- kombinations-
personregister  n=805 206 under en risk- cinerade och  ret saknas orsakad lunginflammation eller vaccin med mul-
lankades till Fall: period omfat- ovaccinerade  for 8 956 hjarnhinneinflammation, blod- tipla antigener
vaccinations- Barnen 24 174 sjukhus- tande 1 166 820 sjukhus- infektion eller diarré sasom MPR-vaccin
register och erbjods vardades pga personar vardade fall kan overlasta
information MPR-vaccin infektionssjuk- fodda 1990 immunsystemet
om slutenvard vid 15 mana- dom bland de under en och leda till 6kad
av 7 infektions-  ders alder vaccinerade riskperiod risk att fa infek-
sjukdomar under en risk- omfattande tionssjukdomar
period omfat- 281 581 som kraver sjuk-
tande 1 452 062 personar husvard
personar
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Tabell 3.3.3 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population — Vaccin Typ av kontroll Uppfoljnings- Bortfall Biverkningar Bevisvirde
Ar, referens antal Vaccinstam tid
Land Tid for studien Alder vid Antal Antal Kommentarer
vaccination vaccinerade
Vestergaard  Populations- Alla barn 439 251 (82%) 10 541 (18%) 1-8ar Farre an 10% Andelen barn med feberkramp Medelhogt
etal baserad fodda i vaccinerade med  icke-vaccinerade inom 2 veckor efter vaccination
2004 [70] kohortstudie. Danmark MPR-vaccin. Totalt var 10% hogre bland vaccinerade
Danmark Uppgifter 1991-1998 Vaccinstammar: 1,9 miljoner jamfort med ovaccinerade.
fran nationellt och levande = Moraten, personar Den relativa risken (RR) for
personregister  vid 3 mana-  Jeryl Lynn, feberkramp inom 2 veckor efter
lankades till ders alder RA 27/3 vaccination var 2,75 (95% Kl
vaccinations- n=537 171 2,55-2,97)
register och 3
andra register MPR-vaccin RR for upprepad feberkramp
erbjods vid efter vaccination var 1,19 (95%
15 manaders K1 1,01-1,41) men ingen 6kad
alder risk for epilepsi RR=0,70 (95%
K1 0,33-1,50)
Ipp etal RCT, 49 26 vaccinerade 23 vaccinerade Inom 15 0 Smarta vid vaccination var Hogt
2004 [71] dubbelblind 12 manader  med Priorix® med MMR [1®, sekunder signifikant mindre med
Kanada Vaccinstammar: Vaccinstammar: skattar Priorix®
2003 Schwarz, Enders foraldrar
RIT4385, Edmonston, och likare
Wistar RA 27/3 Jeryl Lynn, smidrta med
Wistar RA 27/3 VAS-skala
Black et al Fall-kontroll- 669 MPR-vaccin fran Kontroll: 446 Vaccination 8 (1,2%) Ingen 6kad risk for invasiv Medelhogt
1991 [72] studie med syfte USA, vaccin- inom 3 mana- bakteriell sjukdom 8-30 dagar
USA att undersoéka stammar der fran insjuk- efter MPR-vaccination (OR=
risk for invasiv ej angivna. ningsdagen 0,53; 95% Kl 0,06—4,47) eller
bakteriell sjuk- Fall: 223 barn 31-60 dagar efter vaccination
dom efter MPR- med invasiv (OR=0,21; 95% Kl 0,03-2,19)
vaccination bakteriell sjuk-
dom
1986-1988
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Tabell 3.3.3 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population — Vaccin Typ av kontroll Uppfoljnings- Bortfall Biverkningar Bevisvirde
Ar, referens antal Vaccinstam tid
Land Tid for studien Alder vid Antal Antal Kommentarer
vaccination vaccinerade
Black et al Fall-kontrollstu- 500 000 barn Fall: 59 barn med  Kontroll: 0-14/30 dagar - Ingen 6kad risk for icke-infektios Medelhogt
1997 [73] die med syfte att <7 ar icke-infektios 118 friska. hjarnhinneinflammation efter
USA underséka om hjarnhinne- 2 matchade vaccination med MPR-vaccin
det attenuerade 12-23 mana-  inflammation per fall med Jeryl Lynn-stammen
passjukeviruset  der
i MPR-vaccinet 16/59 (27%) 43/118 (36%)
(Jeryl Lynn- var vaccinerade var vaccinerade
stammen) gav med MPR-vaccin  med MPR-vaccin
okad risk for med Jeryl Lynn- med Jeryl Lynn-
icke-infektios stammen stammen
hjarnhinne-
inflammation
1992-1993
Davis et al Fall-kontroll- 574 barn Fall: Kontroller: - 9% Vaccination med MPR/missling- Medelhogt
2001 [74] studie med 142 med IBD 432 utan IBD innehallande vaccin 6kar inte
USA syfte att under-  12-18 ména- risken for inflammatorisk tarm-
s6ka samband der 94 (66%) var 300 (69%) var sjukdom sasom Crohns sjukdom
mellan IBD och vaccinerade vaccinerade med (OR=0,4; 95% Kl 0,08-2,0),
MPR-vaccination med MPR-vaccin, MPR-vaccin, ulcerds kolit (OR=0,8; 95% K
27% med mdssling- 25% med mass- 0,18-3,56) eller all inflammatorisk
vaccin, 7% lingsvaccin och tarmsjukdom (OR=0,59; 95% KI
ovaccinerade 5% ovaccinerade 0,04-0,68)
Wickens et al Randomiserad 3 318 barn Fall: De med dia-  Kontroll: Inga - 23% av fallen Justerat OR for MPR-vaccination Medelhogt
2001 [75] fall-kontroll- som deltogi  gnostiserad astma astmasymtom och 33% av  och astma = 1,43 (95% KI 0,85-
Nya Zeeland studie av risk- astma, allergi- n=302 n=342 kontrollerna  2,41). Ingen signifikant association
faktorer for studie ISAAC deltog ej mellan MPR-vaccination och
astma 233 deltog (77%) 241 deltog (69%) astma
7-9 ar MPR-vaccination =~ MPR-vaccination
n=194, n=192,
Ingen vaccination  Ingen vaccination
n=26 n=39
DeStefano Fall-kontroll- 1020 barn Fall: 252 barn Matchade - 20 (7,9%) Over 90% vaccinerade bland bade Medelhogt
etal studie med diabetes kontroller: av fallen fall och kontroller. Inga beldgg for
2001 [78] 768 utan att MPR-vaccination ger diabetes
USA Tid for studien 232 deltog diabetes 72 (94%) av  (OR=1,36; 95% Kl 0,7-2,6)
1998-2000 kontrollerna
696 deltog
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Tabell 3.3.3 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population — Vaccin Typ av kontroll Uppfoljnings- Bortfall Biverkningar Bevisvirde
Ar, referens antal Vaccinstam tid
Land Tid for studien Alder vid Antal Antal Kommentarer
vaccination vaccinerade
Madsen et al Retrospektiv Alla barn 440 665 (82%) 96 648 (18%) 1-8ar Den relativa risken (RR) for att Hogt
2002 [79] kohortstudie fédda i Dan-  fick MPR-vaccin ej vaccinerade fa autism av MPR-vaccin 4r 0,92
Danmark av data fran mark januari Virivac®. (95% K1 0,68—1,24)
officiella danska 1991 tom Vaccinstammar: Bland de ovac-
register 6ver december Moraten, Jeryl cinerade kontrol- RR att fa autismspektrumstérning
vaccinationer 1998 Lynn, Wistar lerna fick 53 barn ar 0,83 (95% Kl 0,65-1,07)
och diagnosen n=537 303 RA 27/3 (0,05%) autism
autism och Talar mot att MPR-vaccin ger
autismspekt- MPR-vacci- Fall: Bland de autism
rumstorning nation vid vaccinerade fick
17 manaders 263 barn (0,06%)
1991-1998 alder (medel- autism
tal)
Taylor etal  Retrospektiv 473 barn 278 individer Max 20 ar Saknades Andel barn med autism eller atypisk Medelhogt
2002 [80] kohortstudie identifierades med autism och information  autism som fick tillbakagéng i ut-
Storbritan-  av barn med via register 195 med atypisk om utveck-  veckling eller tarmproblem 6kade Studien talar mot
nien autism och over barn autism identi- lingen hos inte under undersokningsperioden att en ny typ av
atypisk autism med funk- fierades 4/473 som innebar inférandet av MPR- autism med till-
fodda 1979- tionshinder, vaccin 1988. Ingen signifikant trend  bakagéing av ut-
1998 med journaler fran | oktober 1988 per ar sags vecklingen och
syfte att stu- specialskolor introducerades eller med tarm-
dera langvariga  och barn- allmén vaccination Totalt hade 17% tarmproblem. problem upp-
tarmproblem psykiatriska ~ med MPR-vaccin Tillbakagang i utvecklingen var trader efter
och utvecklings-  kliniker i dokumenterat hos 118/469 (18%) MPR-vaccination
regression i norra London
anslutning till och sam- Data baserades
MPR-vaccina- kordes med pa register och
tion uppgifter fran journalutdrag
elektroniskt och var inte
vaccinations- systematiskt
register foljda
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Forfattare Studiedesign Population — Vaccin Typ av kontroll Uppfoljnings- Bortfall Biverkningar Bevisvirde
Ar, referens antal Vaccinstam tid
Land Tid for studien Alder vid Antal Antal Kommentarer
vaccination vaccinerade
Maher etal  Kohortstudie 1778 barn 1 395 barn fick 383 ej vaccinerade 12 manader 125/1 395 (9%) fick astma Medelhogt
2004 [76] av fullgdngna fodda 1991—  en eller flera och 32/383 (8%) ovaccinerade
USA barn for att 1994 och doser av MPR- fick astma.
studera sam- inskrivna i vaccin de forsta Ingen 6kad risk for astma
band mellan en hilsovards- 18 manaderna efter MPR-vaccination.
astma och organisation OR=1,19 (95% KI 0,78-1,82)
vaccinationer och under Stammar ej
1998 minst angivna
1998 6 manader
Smeeth etal Fall-kontroll- Uppgifter Fall: 1 294 barn Kontroller: 4 469 9% av fallen 1 010/1 294 (78,1%) var vaccine- Medelhogt
2004 [81] studie i Stor- om barn med med genomgri- barn utan diagnos och 31% av  rade fére diagnos och 3 671/4 469
Storbritan-  britannien med  diagnosen pande utvecklings- och matchade for kontrollerna  (82,1%) av kontrollerna var vac- Studien talar for
nien syfte att under-  autism och storning alder, kon, och cinerade att MPR-vaccina-
s6ka samband “genom- lakarmottagning tion inte dr associe-
mellan MPR- gripande Efter justering for alder for an- rad med 6kad risk
vaccination och  stérning i slutning till databasen blev odds- att utveckla autism
risk for autism  utvecklingen kvoten (OR) fér att MPR-vaccin eller annan genom-
eller genom- UNS” fodda ger genomgripande storning i gripande stoérning
gripande stér- 1973 eller utvecklingen 0,86 (95% Kl 0,68— i utvecklingen
ning i utveck- senare identi- 1,09)
lingen fierades fran
en primar- Vid motsvarande analys avseende
vardsdatabas autism och MPR-vaccination fére
1987-2001 3 érs alder, blev OR likartat; 0,88
(95% K10,67-1,15)
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Tabell 3.3.3 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population — Vaccin Typ av kontroll Uppfoljnings- Bortfall Biverkningar Bevisvirde
Ar, referens antal Vaccinstam tid
Land Tid for studien Alder vid Antal Antal Kommentarer
vaccination vaccinerade
Bremner "Nested" fall— Inom en 97,5% av fall Kontroll: ett barn _ 1,9%-2,5% Vaccination med MPR-vaccin Medelhogt
etal kontrollstudie kohort med  och kontroller utan hésnuva per saknade upp- ©kade inte risken att fa hésnuva
2005 [77] med syfte att 116 493 var vaccinerade fall valdes som gift om MPR-
Storbritan-  studera risken barn fédda med MPR-vaccin  kontroll matchad vaccination  Vaccination vid 15 méanaders alder
nien for barn att 1989-1997, Fall: barn med for lakarpraktik, OR=0,89 (95% Kl 0,75-1,06), vid
uveckla ho- registrerade  diagnosen ho- alder och gender 18-24 manaders alder OR=0,89
snuva efter sedan minst snuva (95% K1 0,70-1,14)
MPR-vaccina- S5aritva
tion primdrvards- Vaccinerade efter 2 ars alder hade
databaser i minskad risk att utveckla hésnuva
Storbritan- OR=0,62 (95% Kl 0,48—0,80)
nien, fann man
7 098 barn
med eller
utan diagno-
sen hdsnuva
DeStefano Fall-kontroll- 2 448 barn Fall: 624 barn Kontroller: — 37% av fallen  Alder <24 manader vid férsta Medelhogt
etal studie med 12-24 mana- med autism eller ~ Matchade for MPR-vaccinationen skiljer sig ej
2004 [82] syfte att studera der autismspekt- alder, gender 0,8% av kon- for barn med eller utan autism
USA alder vid MPR- rumstérning och skola. trollerna OR=1,21 (95% KI 0,93-1,57)
vaccination for (70,5% vac- n=1 824 barn

barn med eller
utan autism/
autismspekt-
rumstérning

1996

cinerade 12-17
manaders alder)
identifierades
fran manga kallor

utan autism eller
autismspektrum-
storning (67,5%
vaccinerade 12-17
manaders élder)

IBD = Inflammatorisk tarmsjukdom; ISAAC = International Study of Asthma and
Allergies in Childhood; KI = Konfidensintervall; MPR = Missling—péssjuka—réda hund;
OR = Oddskvot; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk; UNS =

Utan narmare specifikation (avser diagnos)
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3.4 Skyddseffekter och biverkningar
av hepatit B-vaccin

Slutsatser

* Hepatit B-vaccin till barn o—15 ar har en god skyddseffekt
i studerade riskpopulationer (Evidensstyrka 1).

* Mer dn 90 procent av barn som vaccineras med hepatit B-vac-
cin uppnar skyddande antikroppsnivéer efter grundvaccination
(Evidensstyrka 1).

* Hur linge skyddet varar ir ofullstindigt kint — lingtidsstudier
av barn vaccinerade i ligprevalenslinder saknas (Otillrickligt
vetenskapligt underlag).

* Anafylaxi har beskrivits efter hepatit B-vaccination men det ir
mycket sillsynt.

* Det finns ¢j tillrickligt med vetenskapligt underlag for att utesluta
eller bekrifta ett samband mellan multipel skleros (MS) och hepa-
tit B-vaccination. De data som finns talar sammantaget mot ett
samband.

* For 6vriga allvarliga biverkningar som beskrivits i fallrapporter;
dédsfall, annan demyeliniserande sjukdom 4n multipel skleros (MS),
artrit, kroniskt trétthetssyndrom ger den sammanlagda litteraturen
inga sikra hillpunkter f6r ett orsakssamband.

Inledning

Epidemiologi och klinik

Hepatit B-infektion orsakas av ett DNA-virus som kan 6verforas via
blod och slemhinnekontakt. I vistvirlden 4r de vanligaste smittvigarna
via intravendst missbruk eller via sexuell kontake. I utvecklingslinderna

dr en vanlig smittvig frin mor till barn i samband med f6rlossningen
eller via sir och slemhinnekontakt under smibarnsiren.
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Man beriknar att det finns mer 4n 350 miljoner kroniska birare av hepa-
tit B-infektion, varav 75 procent finns i Asien [1]. WHO indelar virldens
linder i tre olika prevalensomriden, hégprevalensomriden dir mer

in 8 procent av befolkningen ir birare (Afrika séder om Sahara, Syd-
ostasien, Kina), intermediir prevalens dir 2-8 procent av befolkningen
ir birare (Osteuropa, Medelhavsomridet, Sydamerika) och ligpreva-
lenslinder (Visteuropa, Nordamerika) dir biararskapet d4r mindre dn

2 procent. I Sverige anmils mellan 200-300 nya fall av akut hepatit B
varje 4r och majoriteten 4r smittade via intravendst missbruk eller via
sexuell kontakt. Under de senaste tio dren har det anmalts ungefir 1 ooo
nya kroniska birare per dr. De flesta av dessa dr invandrare som smittats
tidigare i livet i sina ursprungslinder.

Hepatit B-virus kan efter en inkubationstid pd 2-6 manader ge upphov

till en akut infektion i levern med gulfirgning av hud, illamiende, mag—
tarmsymtom, trotthet samt ibland led- och muskelvirk eller hudutslag.
I enstaka fall kan en akut hepatit B-infektion resultera i en fulminant

hepatit som ir ett livshotande tillstdnd.

Barn far sillan symtom vid en akut infektion medan vuxna fir symtom
i cirka hilften av fallen. Risken att utveckla en kronisk infektion, som
definieras som ett birarskap av virus mer dn sex minader, 4r omvint
proportionell till dldern. For ett barn som smittas i samband med
forlossningen ir risken att utveckla en kronisk infektion cirka 9o pro-
cent medan risken for ett barn som smittas vid 1-3 ars dlder ir cirka
30-50 procent samt for en vuxen cirka s procent [2]. Kronisk infektion
innebir en risk for att utveckla skrumplever och levercancer. Man har
beriknat att cirka 1 miljon minniskor dor varje ar pga skrumplever
eller levercancer som orsakats av hepatit B-infektion [3]. Dessa allvarliga
komplikationer intriffar vanligen efter manga drs birarskap. Studier
visar att upp till 25 procent av kroniska birare utvecklar skrumplever
och/eller levercancer [4].

Det finns antiviral behandling samt interferon som kan anvindas
vid kronisk hepatit B-infektion. Behandlingen syftar till att reducera
virusmingden men det finns ingen riktigt bra behandling som kan
ge fullstindig utlikning [5]. Resistensutveckling ir ett problem vid
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langtidsbehandling. Manga av de svara fallen behover levertransplan-
tation men det finns risk f6r att den nya levern aterinfekteras med
hepatit B-virus.

Vaccin

De forsta vaccinerna mot hepatit B-infektion kom under bérjan av 1980-
talet och var plasmaderiverade vilket innebar att man tog fram antigen
till vaccinet frén patienter som var birare av hepatit B. Man renade
plasman och inaktiverade virus genom olika processer. Tidiga studier
gjordes i grupper med en hog risk for att smittas med hepatit B-infektion
bl a homosexuella min i USA och man sdg di en god skyddseffekt [6].
Senare under 1980-talet utvecklades rekombinanta hepatit B-vacciner
(HBV) som framstills i jastceller med hjilp av DNA-teknik. Det dr
huvudsakligen de rekombinanta vaccinerna som anvinds idag. De finns
som monovalenta vacciner men ocksé ingdende i olika kombinationsvac-
ciner dir andra vacciner som ges i barnadren ingar.

Vaccinet ges intramuskulirt och primdrimmunisering omfattar tre doser.
WHO rekommenderar sedan &r 1997 att hepatit B ska ingd i varje lands
nationella barnvaccinationsprogram. Sverige har liksom 6vriga Skandi-
navien, Nederlinderna och England 4dnnu ej infért detta.

Skyddseffekt och serologiskt svar

Det finns minga studier som visar god skyddseffekt f6r barn som fods
till médrar som ir birare av hepatit B-virus [7]. Dessa barn vaccineras
direkt i samband med forlossningen och fir sedan uppfoljande vaccina-
tioner under det forsta levnadsaret. I Sverige erbjuds alla gravida médrar
test for hepatit B och barnet vaccineras da direkt i samband med for-
lossningen om modern 4r birare av hepatit B och fir sedan uppféljande
vaccinationer under det forsta levnadsiret. Taiwan som var ett av de
linder som tidigt bérjade med hepatit B-vaccination av spidbarn visade
att bararfrekvensen av hepatit B sjonk frin 9,8 procent till 1,3 procent
under en tiodrsperiod [8]. Studier frin Taiwan har ocksi visat att efter
inférandet av allmin vaccination har frekvensen hepatit B-associerad
levercancer minskat [9].
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Man riknar med att mer 4n 95 procent avimmunkompetenta barn och
vuxna utvecklar ett skyddande antikroppssvar, som definieras som en
anti-HBs-titer hogre 4n 10 1u/L [10-12]. Antikroppssvaret dr simre vid
hégre alder, hos rokare, vid 6vervike, bland min och vid vissa kroniska
sjukdomar som nedsitter immunférsvaret. Skydd mot klinisk sjukdom
och utveckling av hepatit B-birarskap finns kvar dven om antikropps-
nivderna med tiden kan sjunka under 10 1u/L vilket beror pa att det
ocksa bildas ett sd kallat cellulidrt minne dir olika delar av immunfor-
svaret snabbt kan teraktiveras vid kontakt med virus [13]. Skyddet
beriknas kvarstd upp till 15 ar, sannolikt lingre [14,15]. Detta giller
framfor allt studier pa vuxna.

Effektstudier och studier av serologiskt svar

For att studera effekten av hepatit B-vaccin gjordes i bérjan av 1980-
talet flera studier i riskgrupper som t ex barn fodda till mammor som
var birare av hepatit B-virus, min som har sex med min och hilso-
och sjukvardspersonal som har frekvent blodkontakt.

Beasley och medarbetare studerade i en randomiserad kontrollerad studie
hepatit B-immunglobulin och hepatit B-vaccin givet till nyfédda barn
till mammor med hepatit B [16]. Barnen i vaccinationsgruppen fick
immunglobulin vid fodseln och sedan uppf6ljande vaccinationer medan
kontrollgruppen inte fick ndgon profylax. I gruppen som vaccinerades
utvecklade 9 av 159 (6 procent) hepatit B jimfort med 88 procent i kon-
trollgruppen. André och medarbetare sammanstillde dr 1994 studier
bade med plasmaderiverat (24 stycken) och rekombinant (9 stycken)
framstillt vaccin till nyfodda barn som 16pte risk att smittas av hepa-
tit B i samband med f6rlossning pga mammans hepatit B-infektion [7].
Resultaten varierar mellan 55 och 100 procent men visar ssmmantaget
att HBV-vaccin ir effektivt for att forhindra infektionsoverforing till
det nyfédda barnet. De varierande resultaten beror till viss del pd om
immunglobulin ges som tilldgg till vaccination vid forlossningen, nir
vaccinationen paborjas och vilket schema och vaccindos som anvinds.
Med rekombinanta vacciner ligger skyddseffekten med normaldos vaccin
for barn pa >90 procent. God skyddseffekt har ocksd nyligen visats i en
systematisk 6versikt av 29 olika studier [17].
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Studier med homosexuella min gjordes ocksa tidigt med hepatit B-vac-
cin for att se skyddseffekt. Min (n = 1 083) med hog risk for hepatit B-
infektion randomiserades till vaccination med plasmaderiverat vaccin
alternativt placebo [18]. Under 18 ménaders uppfoljning intriffade
klinisk eller subklinisk (icke symtomgivande) hepatit B-infektion hos
1,4-3,5 procent i den vaccinerade gruppen jimfért med 18-27 procent

i placebogruppen (p <o0,0001). Reduktionen av hepatit B-incidensen

i den vaccinerade gruppen var 92,3 procent. I en annan studie i USA
randomiserades 1 402 homosexuella min till att f3 vaccination mot
hepatit B eller placebo [6]. I den vaccinerade gruppen intriffade 11 fall
av hepatit eller subklinisk infektion 3-15 manader efter forsta dosen
jimfort med 56 i placebogruppen (p = 0,0004). Skyddseffekten berik-
nades till 82 procent. Man fir komma ihdg att dessa studier gjordes i en
population med hég risk for HIV som kan ha inneburit att man fick
ett sdmre svar pd vaccinet. Bigge studierna som ir av hog metodologisk
kvalitet visar ocksa att serologiskt svar korrelerar till skyddseffekt.

Effektstudier har gjorts i flera linder dir man mitt prevalensen av hepa-
tit B fore och efter allmin vaccination. I Italien minskade incidensen av
hepatit B med 37,7 procent hos barn 0-14 &r fyra ér efter inférandet av
allmin barnvaccination samt vaccination av tondringar [19]. I Taiwan
minskade birarfrekvensen frin knappt 10 procent till drygt 1 procent
under en tiodrsperiod [8]. I dessa linder hade man fore inférandet av
allmin barnvaccination medelhog till hég prevalens av hepatit B.

Grundvaccination mot hepatit B inkluderar 3 doser dir dos 1 och 2 ges
med cirka en mdnads intervall och dos 3 cirka sex manader efter dos 1.
Det finns flera olika scheman studerade hos barn dir man ibland startar
redan vid forlossningen for att pa sa sitt dven skydda barn som exponerats
av HBsAg-positiva mddrar. I dessa fall ges ofta dven en extra dos under
det forsta levnadsaret. I flera linder har man studerat hepatit B-vaccin
som tilldgg i det ordinarie barnvaccinationsschemat och hepatit B-vaccin
ges dd antingen som monovalent vaccin i separat injektion eller som del

i ett kombinationsvaccin dir 6vriga vacciner i schemat ingir.
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Studier av hepatit B-vaccination till barn har gjorts med olika typer av
vaccin, olika doser samt olika scheman. Vi har begrinsat vart urval av
studier till rekombinant framstillda vacciner eftersom det ir de som
finns registrerade i Sverige idag. En antikroppsnivé (anti-HBs) 6ver

10 1U/L anses som skyddande [13,20]. I de flesta studier har antikropps-
svaret bestimts ungefir en manad efter dos 3. Hur linge skyddet sedan
kvarstér dr ofullstindigt kint, f6r vuxna brukar skyddet anges till minst
15 &r, sannolike lingre [13,15].

Systematisk litteraturgenomgang

Skyddseffekt
Fragestillningar

* Ger vaccination mot hepatit B ett skydd mot sjukdom/birarskap?

* Om anti-HBs anvinds som surrogatmarkér och en skyddande niva
uppskattas till >10 1U/L hur stor andel av barn som vaccineras uppnér
denna nivi efter grundvaccination?

Inklusionskriterier

Vi valde att se pd studier utférda med rekombinant framstillt vaccin och
givet till barn o-15 &r som pre-expositionsprofylax dvs vi har ej studerat
effekten hos de barn som exponerats for hepatit B frin HBV-positiva
modrar i samband med f6rlossning. Vi valde ocksa att studera effekten
pa i ovrigt friska, fullgdngna barn. Vi studerade ¢j heller kombinations-
vaccin dir hepatit B ingick som en komponent (se Kapitel 3.6). I vir
genomgang av studier ir dessa utforda pd barn som ¢j tillhér riskgrupp
och det dr dirfor svart att mita effekten av vaccination annat 4n som
serologiskt svar och anvinda detta som en surrogatmarkor. For att mita
skyddseffekt fir man gd tillbaka till de tidigare refererade studierna
utforda pa riskgrupper.
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Resultat av litteratursokningen och urval av studier

For detaljerad redovisning av sokstrategier, se Bilaga 1.
De overgripande soktermerna var:

* Hepatitis B vaccines

* Viral hepatitis vaccines

* Viral vaccines and hepatitis

Denna s6kning resulterade i 230 abstrakt som granskades och utifrin
denna granskning utvaldes 45 artiklar som bedomdes uppfylla inklu-
sionskriterierna och som innehéll data om vaccination av barn med
monovalent vaccin mot hepatit B som pre-expositionsprofylax.

De 45 artiklarna listes och ytterligare 17 sorterades bort pga att de
studerade plasmaderiverat vaccin, inkluderade barn fédda till mammor
som var HBV-birare eller studerade barn med lig fodelsevikt. Dirvid
dterstod 28 studier som bevisgraderades, 10 av dessa hade lgt bevisvirde
eller utgick framfor allt pga for stora bortfall. Arton studier hade hagt
till medelhogt bevisvirde. Vi har listat de randomiserade kontrollerade
studierna med hogt till medelhogt bevisvirde se Tabell 3.4.1. Nedan

beskrivs studierna med hogt bevisvirde lite nirmare.

Beskrivning av studier och resultat

Poovorawan och medarbetare studerade tva olika doser av rekombi-
nant hepatit B-vaccin (Engerix®-B) 10 pg respektive 20 pg givet till 320
friska 12-18 &ringar utan immunosuppression, lever-, njur-, hjirt eller
lungsjukdom [21]. Barn med akut sjukdom eller dverkinslighet mot jist
exkluderades ocksd. Vaccinet gavs vid o, 1 och 6 ménader och 282 barn
fullfsljde studien. Serologi mitt en manad efter dos 3 visade att 97,9 pro-
cent i gruppen som fitt den hdgre dosen svarat med en skyddande anti-
kroppstiter jimfort med 97,1 procent i gruppen som fatt den ligre dosen.
Medelvirdet f6r antikroppsnivéer var hogre for den hégre dosen 4 774 vs
2 705 1U/L.

del Canho och medarbetare studerade Engerix®—B i dosen 20 pg i olika

scheman till spadbarn, vid 3, 4, 5 och 11 ménader, o, 1 och 6 ménader
samt 0, 1, 2 och 11 minader [22]. Exklusionskriterier var fédelsevikt
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<2 000 gram, Apgar-score vid 5 minuter <7 samt mor som var hepatit B
birare. Etthundraittio barn randomiserades, 162 barn vaccinerades i de
tre olika grupperna och hos 155 kunde det serologiska svaret analyseras.
Alla barnen hade vid kontroll efter sista dos ett anti-HBs svar >10 1u/L.
Medelvirdet f6r antikroppsnivder en manad efter sista vaccinationen var
20 768, 3 090 respektive 10 495 1U/L for de tre olika grupperna. Dosen
som anvindes dr dubbelt s hog som den dos som idag rekommenderas
till barn.

Bassily och medarbetare studerade tvd olika scheman f6r vaccination av
nyfodda respektive spidbarn [23]. Femhundranittio barn kunde inklu-
deras i studien. Exklusionskriterier var mor som var hepatit B-birare,
fodelsevikt <2 0oo gram, njur-, blod-, lever-, hjirt- eller lungsjukdom
och/eller immunsuppressiv behandling. Barnen indelades i tre grupper,
grupp A vaccinerades med hepatit B-vaccin, Recombivax® HB 2,5 pg vid
0, 2 och 6 ménaders alder, grupp B vaccinerades vid 2, 4 och 9 ménaders
dlder och grupp C utgjorde en kontrollgrupp som vaccinerades enligt
schema med BCG, polio, missling, difteri, kikhosta och stelkramp
vilket ocksé gavs till grupp A och B. En méinad efter tredje dosen hade
91 procent av barnen i grupp A och 97 procent av barnen i grupp B anti-
HBs >10 1U/1, vid 18 manaders alder var motsvarande siffror 83 procent
respektive 93 procent. Medelvirdet f6r antikroppsnivéer en ménad efter
sista vaccinationen var 306 1U/L i grupp A och 1 492 for grupp B.

Goldfarb och medarbetare studerade immunsvaret efter rekombinant
hepatit B-vaccin givet i tvé olika doser (5 pg och 10 pg) vid 2, 4 och 6
mdnaders alder till 190 friska barn [24]. Barn med hematologisk, lever-,
njur-, hjirt- eller lungsjukdom exkluderades. Antikroppssvaret bestimdes
tvd mdnader efter dos 3. Etthundrafemtiotre barn kunde utvirderas sero-
logiskt. Bigge doserna tolererades vil utan négra allvarliga biverkningar
och det serologiska svaret (>10 1U/L anti-HBs) var 98,5 procent i bigge
grupperna (67/68 respektive 65/66). Medelvirdet f6r antikroppssvaret
var dock hégre f6r den grupp som fick 10 pg/dos, 1 641 1U/L jimfort
880 1U/L.

Egemen och medférfattare studerade GenHevac B® 10 pg intramusku-
lart respektive 2 pg intradermalt givet till nyfédda och till 3-6-aringar
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i Turkiet [25]. Fran respektive dldersgrupp randomiserades 200 barn.
Fore studien kontrollerades 3—6-aringar avseende hepatit B-birarskap
eller immunitet. Spiadbarnen skulle vara fodda efter 37 veckor, friska
och mamman fick ej vara hepatit B-birare. Trehundrasextiosju barn
fullfsljde studien (92%). Atta veckor efter sista dosen hade 98 procent
av spiadbarnen som fétt vaccin intramuskulirt och 94 procent av dem
som fitt vaccinet intradermalt anti-HBs titer mer dn 10. Motsvarande
siffror for 3-6-aringarna var 100 procent och 98 procent. Medelvirdet
for antikroppsnivaer dtta veckor efter sista vaccinationen var for spid-
barnen 935 1U/L f6r de som fatt vaccinet intramuskulirt respektive
621 1U/L f6r de som fatt vaccinet intradermalt och for 3—6 4ringarna
var motsvarande siffror 1 393 respektive 804 1U/L.

Seto och medarbetare studerade Engerix®-B 10 pg givet vid fodseln och
sedan Recombivax® HB 2,5 pg vid en och sex ménaders dlder (ERR)
repektive Engerix®-B vid fodseln och vid en minads dlder och direfter
Recombivax® HB 2,5 pg vid sex manaders alder (EER) [26]. Exklu-
sionskriterier var mor som var hepatit B-birare, fodelsevikt mindre in
2 500 gram. En médnad efter tredje dosen hade 98 procent i ERR-grup-
pen och 96 procent i EER-gruppen anti-HBs mer 4n 10 1u/L. Studien
dr ganska liten med s3 respektive 52 patienter i vardera studiegruppen.
Medelvirdet f6r antikroppsniver en manad efter sista vaccinationen

var 587 1U/L (ERR) respektive 666 1u/L (EER).

Leroux-Roels och medarbetare jimférde tva olika rekombinanta vac-
ciner givna i tv olika doser (Engerix®-B 10 pg och Recombivax® HB
s pg) till friska ungdomar mellan 11-18 ar [27]. Vaccinet gavs med en
manads intervall mellan dos 1 och 2, den tredje dosen gavs sex manader
efter den forsta. I studien inkluderades 100 barn i varje grupp. Barn med
immunosuppression, hjirt-, lung-, lever eller njursjukdom eller barn med
tidigare vaccination mot hepatit B exkluderades. Nittiodtta procent av de
som fick Recombivax® HB och 99 procent av de som fick Engerix®-B
uppnddde en anti-HBs titer 6ver 10 1U/L en ménad efter tredje dosen och
medelvirdet for antikroppssvaret var 1 0o1 1U/L versus 3 691 TU/L.

Cassidy och medarbetare studerade ungdomar mellan 11-19 ar i USA
[28]. Man studerade tva olika doser av Recombivax® HB, 5 respektive
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10 pg samt olika scheman. Fem pg gavs vid o och 6 manader, o, 1 och 6
ménader samt 0, 2 och 4 minader och 10 pg gavs vid o och 4 manader
samt 0 och 6 manader. Till de olika grupperna randomiserades 1 026
ungdomar i en dppen studie och 94,2 procent av dessa fick alla plane-
rade doser. Antikroppssvaret mittes en méinad efter sista dosen (samt
hos en del av de vaccinerade vid senare tillfillen ocks3). Anti-HBs var
over 10 1U/L hos 95,1 procent av de som fatt 5 pg vid o och 6 méinader,
96,7 procent hos de som fétt 5 pug vid o, 2 och 4 manader, 98,9 procent
hos de som fitt 5 pg vid o, 1 och 6 manader, 97,9 procent hos de som
fatt 10 pg vid o och 4 manader och 97,3 procent hos de som fétt 10 pg
vid 0 och 6 minader.

Sammanfattningsvis finns det studier som visar att vaccination mot
hepatit B ir effektiv for att minska insjuknande/bararskap av hepatit B.
Dessa studier dr huvudsakligen utforda pa riskgrupper med plasma-
deriverat vaccin och dessa visar god korrelation mellan skyddseffekt
och serologiskt svar. Studier dir serologiskt svar anvinds som surro-
gatmarkor for skyddseffekt visar att barn svarar bra pa vaccination och
uppnér skyddande antikroppsnivier efter fullféljd grundvaccination i
93-100 procent av de studerade fallen. De antikroppsnivier som uppnas
efter fullféljd grundvaccination skiljer sig mellan olika doser och ocksa
mellan olika vacciner.

Langtidsskydd hos barn

Hur linge skyddet varar f6r barn som vaccineras i spidbarnsaldern dr
inte klarlagt [29]. Denna friga inkluderades inte initialt i vra frigestill-
ningar. Under arbetets géng har dock denna fragestillning aktualiserats
mer. | foljande stycke redovisas dirfor 6versiktligt om studier som bely-
ser lingtidsskydd.

I en studie fran Italien har man visat att 64 procent av vaccinerade
spadbarn hade anti-HBs nivier 6ver 10 10/L 10 ar efter vaccination och
att 977 procent svarade pa en pafyllnadsinjektion [30]. Ett barn hade
tecken pd genomgangen hepatit (anti-HBc-positiv). En liknande studie
med 12-4rs uppféljning av barn som vid 12 4rs dlder vaccinerats med en
vuxendos av rekombinant hepatit B-vaccin i Italien visade att mer 4n

378 VACCINER TILL BARN — SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



90 procent hade anti-HBs over 10. Ingen genombrottsinfektion eller
subklinisk infektion kunde pavisas [31].

Skyddet hos barn som vaccineras och vixer upp i hogprevalenslinder ir
mer studerat och dir ser man ocksa en tydlig skyddseffekt med ett fital
som infekteras men behovet av pafyllnadsdos ir ej helt klarlagt [32—43].
I dessa linder har vaccination av spddbarn inforts f6r att minska risken
for tidig infektion som leder till kroniskt birarskap och langtidskompli-
kationer som cirrhos och levercancer. De olika lingtidsstudierna anvin-
der olika typer av vaccin, olika scheman och doser, ges vid olika ildrar
samt ir utforda i omridden med olika risker for att komma i kontakt med
hepatit B-smitta (resulterande i risk for infektion eller naturlig "booster”).
I en del av studierna 4r barnen fodda av mammor som ir birare av hepa-
tit B och da 4r vaccinationen att betrakta som post-expositionsprofylax,
dvs man vaccinerar efter det att man kan ha kommit i kontakt med
smitta.

Gemensamt f6r lingtidsstudierna 4r en hog bortfallstrekvens vilket gor
bevisvirdet svart att bedéma. Trots brister visar dessa studier f4 genom-
brottsinfektioner ledande till kroniskt bararskap dven om nivéerna av
anti-HBs ligger under 10 1u/mL efter flera ar. Generellt sd har de barn
som svarat med en hdg titer av anti-HBs efter primirvaccinationen ocksa
hégre titrar vid langtidsuppfoljning, ildre barn far ett hogre svar jimfort
med de som startar vaccination tidigt t ex i samband med forlossningen.
Ingen av dessa studier av barn har emellertid specifikt studerat vad som
hinder med barn som vaccinerats som spidbarn i ett lagprevalensland
och sedan utsitts for risk f6r smitta som unga vuxna via sexuell kon-
takt eller via intravendst missbruk, dvs hur skyddet mot akut hepa-

tit B i vuxen dlder ser ut. Studier med uppfoljningstid =5 ar ir listade i
Tabell 3.4.3. I en nyligen publicerad 20-drsuppfoljning av vaccinations-
programmet i Taiwan studerades drygt 17 ooo individer under 20 rs
alder (dvs fodda efter det att allmin hepatit B-vaccination inférts) [44].
Bland dessa fann man HBsAg hos 1,2 procent, anti-HBs hos so procent
och anti-HBc hos 3,7 procent. Man kunde ocksa f6lja en och samma
fodelsekohort och sig da att risken att smittas med hepatit B inte 6kade
med stigande alder.
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Biverkningar

Fragestillningar

* Forekommer allvarliga sjukdomssymtom oftare hos vaccinerade med
hepatit B-vaccin jimfort med ovaccinerade.

I denna rapport granskas artiklar som studerat ett eventuellt samband
mellan hepatit B-vaccin och misstinkta allvarliga, sillsynta biverkningar.
Vi har granskat studier pd bade plasma och rekombinant framstillda
vacciner. Lokala biverkningar och mindre allvarliga, snabbt 6vergiende
biverkningar som lokala symtom, feber, trétthet, illamiende, huvudvirk
berors ¢j i detta kapitel.

Litteratursokning och urval av studier

For detaljerad sokstrategi, se Bilaga 1.

Var sokning gav 446 abstrakt, varav 221 artiklar bedémdes som rele-
vanta for frigestillningen. Det fanns nio studier avseende multipel
skleros/demyeliniserande sjukdom och dessa bevisgraderades. Sexton
olika oversiktsartiklar angdende demyeliniserande sjukdom granska-
des men inneholl ¢j ytterligare studiedata som kunde bevisvirderas.
Trettiodtta var allminna 6versikter och studier av biverkningar efter
hepatit B-vaccination varav flera var av fallseriekaraktir t ex frin passiv
registrering i olika databaser. Ovriga artiklar var fallbeskrivningar, sm
fallserier eller diskussionsinlidgg med olika sjukdomssymtom efter hepa-
tit B-vaccination som granskades men dessa uppfyllde ej krav for att
bevisgraderas.

Demyeliniserande sjukdom — multipel skleros

Multipel skleros (MS) ir en kronisk autoimmun demyeliniserande sjuk-
dom i det centrala nervsystemet som vanligen debuterar mellan 20 och
40 4rs dlder. Sjukdomen 4r vanligare hos kvinnor 4n hos min. Symtom
och forlopp varierar hos olika personer. Demyelinisering innebir att
nervtrddarnas omgivande skydd forstors vilket leder till att nervtrddarna
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skadas. Vanliga debutsymtom ir kinselnedsittningar, dubbelseende och
andra synforindringar, trotthet och balanssvarigheter. Olika omraden

i hjarnan drabbas av inflammationer och den vanligaste formen av MS
innebir att sjukdomen gir i skov med 6vergdende perioder med funk-
tionsnedsittning. Orsaken till MS ir ofullstindigt kind men genetiska
faktorer har betydelse och miljéfaktorer kan ocksd vara av betydelse. MS
dr vanligt i norra Europa, speciellt i Skandinavien men 4ven i Nordame-
rika och Kanada. I Sverige ir prevalensen cirka 1 per 1 ooo.

I Frankrike infordes ar 1994 allmin spadbarnsvaccination, vaccination av
skolbarn samt vaccination av riskgrupper mot hepatit B [45]. Under fyra
ar vaccinerades mellan 21—27 miljoner av en befolkning pa cirka 6o mil-
joner. Under denna massvaccinationskampanj rapporterades fall av MS
bland personer som nyligen blivit vaccinerade och dirfor utférdes flera
studier for att folja upp detta men ingen visade ndgon statistisk signifi-
kant 6kad risk [46—48]. Franska Hilsoministeriet beslot indd ar 1998 att
upphora med skolvaccinationerna men behéll spidbarnsvaccinationerna
och detta har lett till flera uppfoljande studier av ett eventuellt samband.

Demyeliniserande sjukdom som multipel skleros, opticusneurit (syn-
nervsinflammation som leder till nedsatt syn) och transversell myelit
(inflammation i ryggmirgen med smirta och férlamningssymtom) har
rapporterats efter hepatit B-vaccination. Flera studier har publicerats
dir man evaluerat eventuellt samband mellan dessa sjukdomar och
hepatit B-vaccination.

Resultat av litteratursékning

Vi har virderat fem fall-kontrollstudier [47-51], en retrospektiv kohort-
studie [52], en "case cross-over” [53] samt tvé ekologiska studier [46,54]
(se Tabell 3.4.2). Flera av dessa studier har dven utvirderats i en syste-
matisk 6versikt [55]. IOM ("Institute of Medicine”) har ocks3 studerat
samband mellan hepatit B-vaccination och demyeliniserande sjukdom
ir 1994 samt 2002 [56,57].
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Beskrivning av studier och resultat

Demyeliniserande sjukdom

Multipel skleros

Ascheiro och medarbetare studerade risken for MS hos individer som
ingick i tvd stora studier i USA (Nurses’ Health Study som inkluderade
121 700 kvinnor f6ljda sedan ar 1976 och Nurses’ Health Study II som
inkluderade 116 671 kvinnor féljda sedan 1989) [50]. Fran dessa studier
inkluderades de kvinnor som sjilva rapporterat diagnosen MS i ett fra-
geformulir. Efter patienternas tillatelse kontaktades behandlande likare
som bekriftade diagnosen. Datum f6r f6rsta neurologiska symtom efter-
fragades bide hos patienterna och frén likaren och det tidigaste datumet
anvindes som datum fér MS-debut. Totalt fann man 318 fall av MS. Till
varje kvinna med MS matchades fem friska kontroller samt en kontroll
med brostcancer (matchades avseende dlder, studiekohort samt datum
for diagnos hos de med brostcancer). Uppgifter om vaccination inhim-
tades frin ett frigeformulir. Frin de kvinnor som svarat att de blivit
vaccinerade inhimtades tillstind att ta del av vaccinationsdokument hos
deras arbetsgivare. Hos 35 procent av fallen fanns ingen dokumentation
om vaccination och dessa exkluderades (jimférbart antal hos kontrol-
lerna). Kvinnor som rapporterat att de ¢j blivit vaccinerade bedémdes
som ovaccinerade.

Totalt inkluderades 192 fall av MS, 534 friska kontroller och 111 kontrol-
ler med brostcancer. Relativa risken att f3 MS hos de som vaccinerats
jimfort med de som ej vaccinerats mot hepatit B var 0,7 (95% K1 0,3-1,7)
for vaccination inom tvd ir fére MS-debut och 0,9 (95% k1 0,5-1,6) for
vaccination nigon ging fore symtomdebut for friska kontroller och mot-
svarande siffror for kontroller med bréstcancer var 1,0 (95% K1 0,3-4,2)
respektive 1,2 (95% K1 0,5-2,9). Man gjorde dven en multivariat analys
dir man tog hinsyn till rokning, ursprung och fodelseort samt tidigare
infektion med missling, pdssjuka eller kortelfeber. Denna analys gav
ungefir samma resultat avseende den relativa risken. Eftersom rekom-
binant hepatit B-vaccin introducerades &r 1987 gjordes en separat analys
av de kvinnor som fatt MS-diagnos efter ar 1986 och den relativa risken
blev di 0,6 (95% K1 0,2-1,5) for vaccination inom tva ar fére MS-debut
och 0,8 (95% KI 0,4-1,4) for vaccination nigon ging fore MS-debut.
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Forfattarna konstaterar att de inte kunnat finna nigon association
mellan hepatit B-vaccination och MS hos kvinnor. Studien har ett

medelhdgt bevisvirde, se Tabell 3.4.2.

Hernan och medarbetare studerade i en fall-kontrollstudie sambandet
mellan MS och hepatit B-vaccination i England [49]. Man studerade
fall av MS frin en databas i Storbritannien som inkluderar mer in 3 mil-
joner invdnare (General Practioners Research Database, GPRD). Man
inkluderade fall av MS som hade sin férsta diagnos mellan januari 1993
och december 2000. Respektive likare kontaktades och ombads att
skicka in data pd all dokumentation om MS-fallen. Tv4 likare bedsmde
oberoende av varandra direfter dokumentationen och klassificerade
patienterna i olika diagnoser, MS, majlig MS eller ¢j MS enligt standard-
kriterier [58]. Av ursprungligen funna 713 fall klassificerades 438 som
MS. Av dessa 438 hade 98 procent bedémts och klassificerats av neurolog
i Storbritannien. I genomsnitt var datum for forsta symtom 24 méanader
senare i den datoriserade dokumentationen jimfért med dokumentation
frin “pappersjournaler”. Det tidigaste datumet anvindes i berikningarna.
Direfter krivdes att patienten skulle ha varit registrerad i databasen
minst tre ar fore forsta symtom. Upp till 10 kontroller matchades for
dlder, kon samt likarmottagning och datum f6r besok pa likarmot-
tagningen. Uppgifter om vaccination inom tre ar fére symtomdebut
himtades ur databasen. Totalt inkluderades 163 fall och 1 604 kontrol-
ler. Elva av fallen med MS (6,7 procent) jimfért med 39 av kontrollerna
(2,4 procent) var vaccinerade med hepatit B-vaccin. Oddskvot (OR) for
MS f6r vaccinerade jimfort med ovaccinerade var 3,1 (95% K1 1,5-6,3).
Data justerades for rokning, kon, alder, typ av MS-forlopp och typ av
forsta symtom men resultaten dndrades ¢j. Om dven fall av méjlig MS-
diagnos inkluderades blev oddskvoten 2,4 (95% k1 1,2-4,8). Resultaten
delades ocksa upp pé tidsintervall f6r vaccination fore forsta symtom;
for intervallet o-1 &r var or = 1,8 (95% K1 0,5-6,3), intervall 1-2 dr OR =
4,1 (95% K1 1,3-13,6), och for intervallet 2-3 ir OR = 4,4 (95% KI 1,3-14.5).
Om man beriknade OR efter diagnosdatum istillet f6r datum for forsta
symtom blev or = 1,0 (95% K1 0,5-2,1). Forfattarna konkluderar att de
visat att det finns en 6kad risk for MS inom tre ar efter hepatit B-vacci-
nation. Studien har ett medelhdgt bevisvirde se Tabell 3.4.2. I England
som ¢j har allmin vaccination mot hepatit B ir de flesta som vaccinerats
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hilso- och sjukvérdspersonal, missbrukare eller annan riskgrupp vilket
kan ha medfért att resultaten inte 4r representativa for hela befolkningen.
Det var ocksi ett stort bortfall. En del av patienterna i denna studie kan
ocksd ha ingatt i studien av Sturkenboom och medarbetare [47].

Confavreux och medarbetare studerade risken for dterfall av MS efter
vaccination [53]. Studiepopulationen himtades frin neurologiska en-
heter som var anslutna till en europeisk databas for MS (EDMUS).
Man valde ut enheter med mer 4n soo patienter registrerade i Frank-
rike, Spanien och Schweiz. Patienterna skulle ha haft minst ett dterfall
(mellan &ren 1993-1997) och vara diagnostiserade enligt Posers kriterier
[58]. Fore aterfallet skulle det foreligga en aterfallsfri period pd 12 ména-
der. Aterfallet skulle vara konfirmerad av neurolog. Vaccinationsdata
mellan dren 1992 och 1997 inhidmtades via brev och telefoninterviju.
Data frin dessa intervjuer konfirmerades med skriftlig dokumentation.
Riskperioden bedémdes foreligga tvad manader fore aterfallet och som
kontrollperioden valdes de 10-2 manaderna dvs upp till ett &r fore ater-
fallet, pa sa sitt var patienterna sin egen kontroll. Studien beriknades att
behova inkludera 6oo patienter f6r att kunna pévisa en OR pé 2,0 med
en power pd mer 4n 90 procent. En information via brev sindes till 1 oog
patienter varav 960 accepterade att bli intervjuade. Studien stoppades dock
nir 643 patienter intervjuats eftersom man dé hade ndtt malet for inklu-
sion. Under tvd manader fore dterfallet hade 0,6 procent av patienterna
fact hepatit B-vaccination och under kontrollperioden 10-2 manader fére
dterallet hade 0,9 procent fatt hepatit B-vaccination. Detta gav en relativ
risk for dterfall pd 0,67 (95% K1 0,20-2,17). Man varierade ocksa riskpe-
rioden mellan en och tre manader i analyserna men detta f6rindrade ¢j
resultaten. Forfattarna konkluderar att de ¢j funnit nigon 6kad risk for
dterfall hos MS-patienter efter vaccination hos dem som varit aterfalls-
fria i minst 12 manader. Langtidsrisken kan ej bedomas. Patienter med
tita relapser kunde ej inkluderas. Studien tillmits medelhogt bevisvirde,

se Tabell 3.4.2.

Touzé och medarbetare studerade sambandet mellan hepatit B-vacci-

nation och en férsta episod av demyelinisering i centrala nervsystemet
(CNS) hos vuxna i en fall-kontrollstudie [48]. Sjutton olika neurolog-
kliniker i Frankrike deltog. Alla journalanteckningar pé patienter som
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besokt klinikerna under dren 1994 och 1995 kontrollerades och fall
som inkluderas i studien var de som hade haft en forsta episod av
demyelinisering i synnerven, ryggmirgen, hjarnstammen eller hjirnan.
Tva kontroller/fall frin respektive neurologklinik matchades for dlder,
kon och bessksdatum. Kontrollerna hade diagnoser som huvudvirk,
migrin, icke-inflammatorisk reumatologisk sjukdom och andra neuro-
logiska sjukdomar som inte ansigs paverka vaccinationsstatus. Studie-
populationen utgjordes av 402 fall och 722 kontroller. Efter att flera ¢j
kunde nas via brev eller telefon, ej ville delta, ej kunde féljas upp, ¢j
kunde matchas m m &terstod 236 fall (193 med MS-diagnos) och 355
kontroller. Vaccinationsdata frin mitten av dr 1993 fram t o0 m 1995 kon-
trollerades via telefonintervju. Sextiofyra procent av fallen och 71 pro-
cent av kontrollerna hade vaccinationsintyg. Vaccinationsfrigorna inklu-
derade flera olika vacciner mot olika sjukdomar som hepatit A och B,
stelkramp, polio, difteri, gula febern, meningit, influensa, tuberkulos
och kolera.

Med “conditional logistic regression” riknades OR ut for hela studie-
populationen respektive for de som hade dokumenterad vaccination.
For hela studiepopulationen var OR f6r demyeliniserande sjukdom och
vaccination 1,8 (95% KI 0,7-4,6) o—2 ménader fére symtomdebut och
0,9 (95% K1 0,4-2,0) 2-12 manader fére. Motsvarande siffror for de
som hade dokumenterad vaccination var or = 1,4 (95% K1 0,4-4.5) och
OR = 1,0 (95% KI 0,6-1,9). Om man bara inkluderar de som hade MS-
diagnos (tar bort de med annan demyeliniserande sjukdom) blir or =
1,6 (95% K1 0,4-5,6) for de som hade dokumenterad vaccination och
OR = 2,0 (95% KI 0,8-5,4) for hela studiepopulationen.

Forfattarna utesluter ett starkt samband mellan en forsta episod av
demyeliniserande sjukdom eller MS efter vaccination mot hepatit B
men kan pga lig power i studien ej utesluta att det foreligger en liten
okad risk for en forsta episod av demyeliniserande sjukdom inom tva
ménader efter vaccinationtillfillet.

Sadovnick och medarbetare studerade forekomsten av MS hos ung-

domar 11-17 r som vaccinerats som 11-12-dringar i en okontrollerad
observationsstudie [54]. Studien i4r publicerad som ett “research letter”.
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Man jimf6r incidensen av MS fore och efter inférandet av hepatit B-
vaccination till 11-12 dringar ("grade six”) i British Columbia, Kanada.
Aren 1992-1998 vaccinerades 267 412 barn vilket gav en uppfoljningstid
pa 966 000 persondr och som jimforelse fanns det mellan aren 1986
och 1992, dvs f6re inférandet av allmin vaccination, varje &r 41 237 barn
i motsvarande alder vilket ger en uppfoljningstid pa 1,14 miljoner per-
sondr. Data om incidensen av MS himtades frin det enda pediatriska
sjukhuset i regionen och databas for MS-diagnos. Dessutom kontakta-
des alla pediatriska neurologer for att konfirmera att alla kinda MS-fall
hade identifierats. Frin &ren fore vaccination fann man nio fall och hos
de vaccinerade fann man fem fall av MS hos 11-17 &ringar. Forfattarna
finner ingen relation mellan hepatit B-vaccination och MS. Man anger
att resultaten ej visar ndgon signifikant skillnad med X*-test. Nagon
relativ riskokning ir ej utriknad men kan riknas frin data i tabell till
0,55. Det forefaller som observationstiden f6r barn som ej vaccinerats
var lingre dn for de barn som vaccinerats. Detta ir en ekologisk studie
och bevisvirdet ir ldgt, se Tabell 3.4.2.

DeStefano och medarbetare studerade i en fall-kontrollstudie sam-
bandet mellan hepatit B-vaccination och MS eller opticus neurit (syn-
nervsinflammation) hos vuxna [51]. Fall och kontroller himtades frin
tre olika hilsoorganisationers register (Health Maintenance Organiza-
tion, HMO) i USA. Man identifierade fall i olika dataregister bide for
inneliggande och ppenvird. Personerna var mellan 18 och 49 ar med
forsta diagnos av MS eller opticus neurit mellan dren 1995 och 1999 f6r
ett omrdde och mellan 1996 och 1999 f6r de tvd andra. Fallen skulle

ha varit registrerade i respektive HMO minst ett ar fore MS-diagnos.
Fallen konfirmerades efter journalgenomging och en bekriftad diagnos
av likare. Direfter klassificerades patienterna efter de som hade fétt sin
diagnos av neurolog eller 6gonspecialist och efter de som klassificerats
efter standardkriterier for MS, tvd separerade demyeliniserande episoder
[58]. Upp till tre kontroller/fall matchades for dlder, och kon. Informa-
tion om vaccination himtades frin dataregister, journalkopior och tele-
fonintervjuer. Efter journalgenomging identifierades 556 fall av MS eller
opticus neurit under tidsperioden och av dessa kunde 440 intervjuas
(332 med MS och 108 med opticus neurit). Av 2 047 kontroller kunde
950 delta och matchas till fallen. Oddskvoten fér ndgon av diagnoserna
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efter vaccination mot hepatit B var 0,8 (95% K1 0,5-1,4), fér opticus
neurit 1,2 (95% K1 0,5-3,1) samt for MS-diagnos 0,9 (95% KI 0,6-1,5).
Resultaten var justerade for drftlighet, ras, ursprung, fodelseplats, skan-
dinavisk hirkomst, rékning och civilstind. Man delade ocksa upp ana-
lysen i olika tidsintervall fér vaccination. Oddskvoten fér MS eller
opticus neurit inom ett ar efter hepatit B-vaccination var 0,8 (95% k1
0,4-1,8), efter 1-5 ar 1,6 (95% K1 0,8-3,0) samt efter mer in 5 ar 0,6
(95% KI 0,2-1,4). Resultaten skilde sig inte om man tog bara de patien-
ter som fétt sin diagnos av en specialist eller de som uppfyllde standard-
kriterier for MS-diagnos. Man gjorde dven analys av flera andra vacci-
nationer samtidigt dir inget av de studerade vaccinerna visade en 6kad
risk. Forfattarna finner ingen indikation pé en 6kad risk f6r demye-
liniserande sjukdom efter vaccination. Studien fér ett lagt bevisvirde,

se Tabell 3.4.2.

Zipp och medarbetare studerade i en retrospektiv kohortstudie 134 698
individer frin en hilsovdrdsdatabas mellan 1988-1995 [52]. Studien

dr publicerad som ett "letter to the editor”. Individerna skulle ha varit
inskrivna i databasen minst ett ir och ¢j tidigare haft demyeliniserande
sjukdom. Databasen innehéll information om all medicinsk vird samt
likemedel inom sex olika HMO (Health Maintenance Organization).
Man jimf6rde frekvensen demyeliniserande sjukdom i CNS hos indivi-
der som var vaccinerade mot hepatit B med alders- och kénsmatchade
kontroller som ej var vaccinerade. Uppf6ljningstiden var tre ar efter
vaccination. Varje vaccinerad individ matchades med 3-4 kontroller.
De diagnoser som inkluderades var opticus neurit, myelit (inflammation
i ryggmirgen), demyelinisering i CNS, akut disseminerad encefalomy-
elit och MS. Klassificeringen gjordes av 6gonlikare eller neurolog. Den
relativa risken f6r demyeliniserande sjukdom beriknades inom olika
tidsintervall efter vaccination och f6r olika &ldrar. Sex ménader efter
vaccination var den relativa risken f6r demyeliniserande sjukdom 1,3
(95% K1 0,4-4,8), efter ett &r 1,0 (95% KI 0,3-3,0), efter tva ar 1,0 (95%
KI 0,4-2,4) och efter tre &r 0,9 (95% KI 0,4-2,1). Efter tre ar gjordes
dven uppdelning pa olika aldrar, i ldersgruppen o-14 ar var den rela-
tiva risken 0,40 (95% K1 0,1-3,1), i dldersgruppen 15-44 ar 1,2 (95% K1
0,3-4,5) och for dlder >44 &r 1,09 (95% K1 0,2-5,3). Forfattarna finner
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inget bevis for ett samband mellan vaccination mot hepatit B och
demyeliniserande sjukdom. Studien ir publicerad som ett "letter” och
bevisvirdet dr lagt.

Sturkenboom och medarbetare rapporterar en fall-kontrollstudie gjord
pa patienter som registrerats i en databas i England (General Practioners
Research Database) [47]. Fallen definierades som alla personer med en
diagnos av demyelinisering, MS, opticus neurit eller myelit. Till varje
fall matchades upp till sex kontroller f6r alder, kon och till vilken likar-
praktik de horde. Vaccinationsdata himtades frin registrerade data.
Totalt identifierades 360 fall av MS och 140 fall av demyelinisering. Den
relativa risken var 1,6 (95% K1 0,6-4,0) for exposition for hepatit B-vac-
cination inom 12 manader f6re férsta symtom. Forfattarna konkluderar
att deras resultat inte har tillricklig power for att ge ndgon siker konklu-
sion. Eftersom studien ir publicerad enbart som ett abstrakt ar 1999 kan
den inte bevisvirderas.

Fourrier och medarbetare gjorde en undersékning dir man jimforde
antalet rapporterade fall av demyeliniserande sjukdom fram till decem-
ber 1999 hos individer 20-44 ar som vaccinerats mot hepatit B mellan
dren 1994-1996 jamfort med forvintat antal fall under samma tids-
period, om man forutsitter att det inte foreligger ett samband mellan
vaccination och hepatit B [46]. Man beriknar att 53 miljoner doser av
hepatit B-vaccin gavs mellan 1994 och 1996 i Frankrike och att 7,18 mil-
joner minniskor i dldrarna 20-44 r blev vaccinerade. Man tittade speci-
fikt pd intervallet tvA ménader efter vaccination. Det vaccinationsschema
som anvindes mest frekvent var tre doser med en ménads intervall vilket
ger en kalkylerad riskperiod pé fyra ménader. Férvintat antal fall upp-
gavs till 102,7. Neurologer validerade alla fall av CNS-demyelinisering
som rapporterats till franska myndigheter och man kunde fér motsva-
rande alder och tidsintervall identifiera 108 fall. Detta resultat var ¢j sig-
nifikant skilt frin det forvintade antalet men forfattarna konkluderar att
en o0kning med mer 4n 1,12 ginger skulle ha givit ett signifikant resultat.
Man diskuterar ocksé att det kan féreligga en underrapportering av fall
vilket gér att resultaten av denna studie inte kan utesluta att det finns ett
samband. Studien publiceras som ett "letter” och kan ej bevisvirderas.
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Samtliga studier har brister i power och studiedesign. En studie har visat
signifikant 6kad risk f6r MS inom tre &r efter vaccination medan de
ovriga ej kunnat pévisa ndgot signifikant samband. Ingen av studierna
har tillricklig styrka for att utesluta ett samband. Studierna skiljer sig
pa flera olika punkter. Vissa studier anvinder dag for forsta symtom
som indexdatum medan andra anvinder diagnosdatum. Uppfoljnings-
tiden skiljer sig liksom hur vaccinationsinformationen inhimtats.

Andra demyeliniserande sjukdomar

Det finns fallbeskrivningar med myelit (inflammation i ryggmirgen)
[59-65], Guillain Barrés Syndrom (GBS, symmetriska férlamningssym-
tom som bérjar i nedre kroppshalvan och sprider sig uppat) [66—68] och
akut disseminerande encefalomyelit (ADEM, akut eller subakut inflam-
mation och demyelinisering i hjirnan) [69] efter hepatit B-vaccination.
Det finns ett tidssamband som spanner mellan en dag och flera manader
mellan vaccination och symtom. Det gir inte utifrin dessa och andra
fallrapporter att faststilla ett orsakssamband och studierna uppfyller
ddrmed ej kraven for bevisvirdering. Institute of Medicine fann ¢j heller
vid sin genomgéng att det fanns tillricklig information for att acceptera
eller férkasta ett samband mellan hepatit B-vaccin och ovanstiende

diagnoser [57].

Ovriga biverkningsstudier diir man specifikt
tittat pd neurologiska biverkningar

I Alaska gjorde man ar 1983 en massvaccination av befolkningen pga
hog forekomst av hepatit B-infektion [70]. Totalt 43 618 patienter vacci-
nerades med plasmaderiverat vaccin (Hepatavax®, 101 360 doser). Man
folide misstinkta biverkningar genom att de vaccinerade ombads att
rapportera in dessa. Man rapporterade alla méjliga biverkningar forutom
lokal smirta, 6vergdende feber eller muskelvirk som varade mindre dn
tre dagar. Frekvensen av Guillain Barrés Syndrom (GBS) och transver-
sell myelit (TM) undersoktes fran sjukhusets databas under perioden

1979-1988.
Trettionio personer rapporterade misstinkta biverkningar, av dessa var

det tvd som hade samma reaktion efter férsta och andra dosen. Tjugo-
sex procent var <20 r (1 per 2 500), 59 procent var mellan 20-40 &r
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(1 per 500) och 15 procent >40 &r (1 per 1 100). Symtom som rapportera-
des var muskel- och ledvirk (n = 14), urticaria (upphéjda kliande hud-
utslag) (n = 2), ont i arm i mer 4n 3 dagar (n = 4), dasighet (n = 7), okade
kramper (n = 1), hudrodnad (n = 6), andfdddhet (n = 2), apné hos ett
spiadbarn (n = 1).

Trettiofyra fall av GBS eller TM fanns registrerade i databasen varav
11 bedémdes uppfylla kriterier for diagnos av neurologisk expertis. Bland
tio GBS var fem vaccinerade varav tvé fore symtomdebut och ett fall
med TM var ej vaccinerad. Av de tvd som vaccinerats fére diagnos var
det nio manader mellan vaccination och diagnos, i det andra fallet tre
méinader. Arlig incidens av GBS var 1,4 per 100 000 i Alaska mellan
1979-1988. Hos de vaccinerade var incidensen 1,22 per 100 000 jimfort
med 1,46 hos ovaccinerade. Forfattarna bedomer det osannolikt med
samband mellan vaccination och GBS di det var ett langt tidsintervall
mellan exposition och symtom.

I USA skapades ar 1982 ett system for overvakning av biverkningar efter
hepatit B-vaccination i samarbete med myndigheter (CDC) och tillver-
kare. Efter tre r sammanstilldes en rapport [71]. Vaccinet som studera-
des var ett plasmaderiverat vaccin (Heptavax-B®) som gavs mellan dren
1982-1985. Rapporter kom frin patienter, hilso- och sjukvirden och
tillverkare. Man publicerade en artikel samt skickade ut brev for att upp-
muntra rapportering. For neurologiska sjukdomar som krivt sjukhusvard
gick man igenom journaler och f6r 6ppenvardspatienter kontaktades
behandlande likare. I GBS-fall skickades journaler till fyra olika specia-
lister f6r bedomning. Antal sélda doser anvindes for att uppskatta hur
manga individer som vaccinerats. Man gjorde sedan ett rikneexempel
for att uppskatta hur ménga som fétt 1, 2 eller 3 doser. Uppskattning av
incidens av de olika sjukdomstillstinden hos ovaccinerade vuxna himta-
des fran olika studier och rapporter. Tidsintervall for 6kad risk skattades
till tre veckor men for GBS upp till 8 veckor. Totalt rapporterades mel-
lan juni 1982 och maj 1985 fyrtioen personer med neurologiska symtom,
kramper (n = 5), Bell’s pares (ansiktstérlamning) (n = 10), GBS (n = 9),
lumbar radiculopati (smirttillstdnd utstralande frin lindryggen) (n = 5),
brachial plexus neuropati (smirttillstind i axel-arm) (n = 3), opticus
neurit (n = 5) och transvers myelit (n = 4). Medeldldern var 40,7 ar. Efter
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forsta dosen intriffade 21 reaktioner, 15 efter andra och fem efter tredje.
Av de som rapporterade kramper hade en person tidigare haft epilepsi
och en intagit alkohol. Av de nio rapporterade GBS-fallen bedésmdes ett
som atypiskt fall och en skulle kunna ha en annan diagnos (nervpaver-
kan i samband med diabetes). De sex dvriga hade ocksa andra faktorer
som kan ha bidragit till sjukdomen. GBS rapporterades oftare in bak-
grundsdata som himtades frin CDC. Studien bygger pa spontanrap-
portering vilket kan innebira en underrapportering, antal sdlda doser
anvindes for att uppskatta antalet vaccinerade och bakgrundsdata for
sjukdomsincidens himtades frén olika studier. Forfattarna konkluderar
att man inte kan dra négra slutsatser angdende epidemiologiskt samband
mellan neurologisk sjukdom och hepatit B-vaccin.

I Institute of Medicines rapport 2002 sammanfattar man da tillgingliga
data och slutsatsen blir att det inte finns tillrickligt med data f6r opticus
neurit, GBS, myelit och ADEM men att de data som finns talar mot ett
samband mellan MS och hepatit B-vaccination [57]. WHO har ocksa
haft expertméten och publicerat uttalanden frin Global Advisory Com-
mittee on Vaccine Safety (GACVS) som inte finner hillpunkter som
talar for ett samband mellan hepatit B-vaccination och MS.

Sammanfattningsvis finns det ¢j tillrickligt med data for att bekrifta
eller utesluta ett samband mellan demyeliniserande sjukdom och
hepatit B-vaccination. De data som finns talar sammantaget mot ett
samband.

Dédsfall

Det finns rapporter frin Vaccine Adverse Event Reporting System
(VAERS) i USA dir man tittat pa dédlighet hos barn yngre 4n 29 dagar
och jimfort frekvensen ovintade dodsfall hos vaccinerade respektive
ovaccinerade barn samt dven forvintade dodsfall och SIDS (plotslig
spidbarnsdéd) [72]. Man samlade in data frdn tva stora omrdden och
fann da 361 696 nyfodda barn varav 1 363 dog inom 29 dagar efter fodel-
sen. Av dessa barn hade 72 fitt hepatit B-vaccination och dessa match-
ades avseende ilder, fodelsedr, kon och omride med 196 ovaccinerade
barn som détt inom 29 dagar efter fodseln. Av de som vaccinerats dog
22 av 72 (31 procent) ovintat medan motsvarande siffra fér ovaccinerade

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 391



var 68 av 196 (35 procent). I denna grupp av ovintade dédsfall ingick
SIDS, nekrotiserande enterocolit, blodning i CNS och sepsis. Man tit-
tade dven pa SIDS neonatalt och i den vaccinerade kohorten var siffran
8 vilket ger en frekvens av 3,3 per 100 0oo fodslar jimfort med fyra fall
hos 120 979 ovaccinerade barn vilket ocksa ger en frekvens av 3,3 per
100 000. Studien konkluderar att man ¢j finner nigot samband mellan
okad neonatal dédlighet och hepatit B-vaccination. Svérigheten med
studien 4r att det finns en stark “confounding™faktor som innebir att
det idr framfor allt friska barn som erhiller vaccination medan de med
underliggande sjukdomar, 1ag fédelsevikt och andra komplikationer e
vaccineras i samma utstrickning. Man har dock i studien f6rsokt kon-
trollera for detta pa olika sitt. Studien tillmits ett medelhdgt till ldgt
bevisvirde.

Det finns en rapport frin VAERS (Vaccine Adverse Event Reporting
System, USA) som tittat pa alla dédsfall som rapporterats efter hepa-
tit B-vaccination hos barn 0-28 dagar gamla mellan ar 1991 och oktober
1998 [73]. Man fann d4 18 dédsfall varav 12 bedomdes som SIDS, tre
orsakades av olika infektioner och de tre 6vriga av CNS-blédning sekun-
dirt till "shaken baby syndrome”, kvivning respektive medfott hjirtfel.
Detta ir en rapport av biverkningsanmilningar i systemet och nigon
jimforelse med ovaccinerade barn finns ¢j. Man anger att neonatal dod-
lighet i USA minskat frin 7/1 ooo levande f6dda &r 198 till 4,8/1 ooo
fodda ar 1996. Orsakerna till detta anges framfor allt till att vara forbiate-
rad prenatal och obstetrisk vird samt f6rbittrad neonatal intensivvard.

Sammanfattningsvis finns inga data som visar pa en 6kad risk fér dod
inom 28 dagar efter fodseln efter hepatit B-vaccination.

Anafylaxi

Anafylaxi dr en akut 6verkinslighetsreaktion med andningsbesvir och
cirkulationspaverkan. Anafylaxi efter vaccination mot hepatit B har
beskrivits [74,75] och IOM anger fem rapporterade fall till VAERS
mellan dren 1990-1992 [56]. I en studie frin Alaska dir man vaccinerade
43 618 individer sig man e¢j ndgon anafylaxi [70], ¢j heller i en studie
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frin Nya Zeeland dir 166 757 barn vaccinerades [56]. IOM anger att det
finns ett kausalt samband mellan hepatit B vaccin och anafylaxi baserat
pa VAERS rapporter. Man kan ¢j berikna nigon risk men den forefaller

vara mycket lag.

Ledvirk och/eller ledinflammation

Det finns fallbeskrivningar och fallserier med artrit efter hepatit B-vac-
cination [76—86]. Man vet att hepatit B-infektion i sig kan ge ledbesvir
och man diskuterar om besviren skulle kunna utlésas av antigen/anti-
kroppskomplex pa samma sitt vid vaccination. I vaccinationsstudien
frén Alaska ddr 43 618 personer fick hepatit B-vaccination rapporterades
14 fall av muskel- eller ledvirk som varade mer in tre dagar [70]. Fisher
och medarbetare studerade rapporterade biverkningar hos barn under
sex dr efter hepatit B-vaccination via en intervjudatabas (NHIS, Natio-
nal Health Interview Survey). Ar 1993 fanns det 5 505 barn yngre in

6 dr och 1994 fanns 6 515 barn yngre 4n 6 ar registrerade i databasen.
Dokumentation om vaccination férelag hos 62,7 procent, annars sjilv-
rapport via forildrar. Man studerade kronisk artrit (ledvirk), akut 6ron-
infektion och faryngit (halsinfektion). Risken for kronisk artrit var 5,91
(95% KI 1,05-33,14) ganger hogre hos vaccinerade jamf6rt med ovaccine-
rade &r 1994 men samma siffror f6r ar 1993 visade 1,53 (95% K1 0,38-6,13)
dvs ingen signifikant 6kad risk. Det gjordes ingen medicinsk verifikation
av diagnosen. For diagnoserna faryngit respektive 6roninfektion var
motsvarande siffror 1,41 (95% K1 0,95-2,09) for &r 1994 respektive 1,60
(95% K1 1,00-2,58) och for &r 1993 var siffrorna 1,48 (95% K1 0,95-2,29)
respektive 0,61 (95% K1 0,31-1,20). Man fann ingen forklaring till skill-
naderna mellan 1993 och 1994 for kronisk artrit.

Institute of Medicine granskade artrit i samband med hepatit B-vaccina-
tion och man fann att det ¢j fanns tillrickligt med data f6r att utesluta

eller bekrifta ett samband [56].

Det finns inga kontrollerade studier och det gir ej att faststilla eller att
utesluta ett orsakssamband mellan hepatit B-vaccination och ledbesvir.
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Kroniskt trotthetssyndrom

Tva fall-kontrollstudier finns som ej kan pavisa samband mellan hepa-
tit B-vaccination och kroniskt trétthetssyndrom [87,88]. Det finns
ocksé fallrapporter och efter TV-program ar 1990 i Kanada uppmanades
folk att anmila kroniskt trétthetssyndrom efter hepatit B-vaccination,
69 patienter gjorde detta. Sextio av dessa kunde kontaktas och 59 sam-
tyckee till att ingd i studie och svara pi frigeformulir [89]. Falldefini-
tion f6r kroniskt trétthetssyndrom anvindes (US Centers for Disease
Control) och 31 av 59 uppfyllde dessa kriterier. Tid frin vaccination
till symtom varierade mellan 1 timme och 1 &r. Efter detta tillsattes en
arbetsgrupp som skulle utvirdera detta nirmare och man fann inga
belidgg for ett samband mellan kroniskt trotthetssyndom och hepa-

tit B-vaccination [90]. Kontrollerade studier saknas.

Ovriga studier av biverkningar hos barn

Niu och medarbetare studerade rapporter efter hepatit B-vaccination
som inkommit till VAERS under perioden 1991-1994 som gillde ny-
fodda och spidbarn [91]. Vaccindoser bedomdes utifrin vaccinations-
tickning. Vanliga biverkningsrapporter hos nyfédda var feber, agitation,
cyanos, kramper, apné och onormala fynd vid lumbalprovtagning (sa
kallat ryggvitskeprov). Man fann 6 dodsfall hos nyfédda och 20 hos
spadbarn — inget av dessa bedomdes relaterat till vaccinet. Férfattarna
konkluderar att man ej fann nigra ovintade biverkningsrapporter hos
nyfédda och spidbarn trots 12 miljoner doser men betonar att VAERS
har sina begrinsningar som t ex att den bygger pa spontanrapportering
och att databasen bara registrerar ett tidsmissigt samband men ej gor
bedémningen om biverkan verkligen orsakats av vaccinet.

Ett skolbaserat vaccinationsprogram i Kanada utvirderades [74]. Ar
1992 erbjéds allmin vaccination till "grade 6 students” (10-12 aringar).
Engerix®—B 20 pg gavs med intervall pd o, 1 och 6 minader. Totalt
gavs 127 992 doser till 43 358 studenter (95,4 procent accepterade). Fyra-
hundrafemtiofyra studenter valdes ut och foljdes upp med besok efter
vaccination for att specifikt efterfriga biverkningar 24 timmar efter
vaccinationen. Dessutom uppmanades till spontanrapporter samt att

394 VACCINER TILL BARN — SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



man aktivt gick ut till barnlikare och bad dem att rapportera in maj-
liga biverkningar. Efter forsta dosen upplevde 4,6 procent av skolbar-
nen biverkningar. Vanligast var huvudvirk, gastrointestinala besvir,
trotthet, hosta, lokala symtom frén injektionsstillet och halsont. Efter
andra dosen rapporterades 1,8 procent biverkningar och efter tredje
dosen 1,4 procent. Av 9o rapporter om allvarlig biverkan bedomdes

69 vara utvirderbara, av dessa var lokalsymtom vanligast (23 procent),
svimning (20 procent), hudrodnad (17 procent), ledvirk eller ledinflam-
mation inom 30 dagar (6 procent) och feber (4 procent). En anafylaktisk
reaktion rapporterades. Trettionio av de rapporterade fallen (59 procent)
bedésmdes med hog sannolikhet ha orsakats av hepatit B-vaccinet. En
student fick astmaanfall bade efter forsta och andra dosen. Tretton barn
avraddes fran fortsatt vaccination. Av de som testades hade 98 procent
(248 av 253) > 10 1U/L i anti-HBs titer.

Andra rapporterade symtom efter vaccination

Férutom nimnda biverkningsrapporter har vi vid vir genomging funnit
flera rapporter om olika symtom som tidsmissigt har ett samband med
vaccination men dir orsakssamband ej gér att bedéma. Detta giller t ex
hud och slemhinnesymtom annat 4n lokalsymtom vid platsen for injek-
tion, vaskulit (kdrlinflammation), paverkan pé bildandet av blodkroppar
och reumatiska sjukdomar. Vaccinet har givits i mer 4n 1 ooo miljoner
doser.
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Tabell 3.4.1 Randomiserade kontrollerade studier rérande skyddseffekt
av rekombinant hepatit B-vaccin.

Forfattare Studie- Typ av Uppfoljnings- Typ av kontroll Exposition Antal Skyddseffekt/ Bevisvirde
Av, referens design  vaccination tid efter AntiHBs
Land vaccination >10 IU/mL vid Kommentarer
Alder vid uppfoljningstid
vaccination efter vaccination
Poovorawan etal RCT Engerix®-B 1 manad efter  Olika doser 0, 1 och 6 mana- 320 1 mdnad efter Hogt
1993 [21] 1: 10 pg sista dos 10 och 20 pg ders alder sista dos
Thailand 1I: 20 pg 282 fullfolide  1: 97,1% Statistisk ej redovisad
studien 11: 97,9% metod. Urvalet ej helt
1218 ar forklarat. Exklusion
efter randomisering.
282/320 fullfsljde
del Canhoetal RCT Engerix®-B 20 ug 12 manaders Olika tidsscheman 20 pg 162 100% Hogt
1993 [22] alder 3 eller 4 doser vaccinerades
Nederlinderna 3, 4, 5 och 11 méanader (se alder vid Relativt liten grupp
0, 1 och 6 manader vaccination)
0, 1, 2 och 11 manader
Bassily et al RCT Recombivax® HB 1 manad efter  Olika tidsscheman I: 0,2 och 1: 178 1:91% Hogt
1995 [23] 2,5 pg 3:e dosen 6 manader
Egypten II: 167 II: 97% >90% fullfoljde och kunde
Nyfédda — spadbarn II: 2, 4, 9 manader utvidrderas serologiskt.
+ kontrollgrupp Foljdes upp till 18 mana-
der da anti-HBs >10 IU/L
hos 83 respektive 93%
Goldfarb et al RCT Engerix®-B 8 manaders Olika doser 10 respektive 5 uyg 190 98,5% anti-HBs Hogt
1996 [24] 10 respektive 5 pg alder >10 IU/L vid
USA 8 manaders alder 1 i varje grupp som ej
2, 4 och 6 manader i bagge grupperna. hamnade >10 alla >1
Hogre titrar i grupp
med hogre dos
Egemen et al RCT GenheVac B® 8 veckor efter  Intramuskulart 0, 1 och 6 manader 400 8 veckor efter sista Hogt
1998 [25] 10 pg intramuskulart  sista dos Intradermalt dos. Intramuskulart
Turkiet 2 pg intradermalt Nyfédda: 98% Svart folja hur
3-6 ar: 100% urvalet gick till.
Nyfédda och Intradermalt: 94% 367/400 fullfoljde
3—6-dringar 3-64ar: 98%
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Typ av Uppfoljnings- Typ av kontroll Exposition Antal Skyddseffekt/ Bevisvirde

Ar, referens design  vaccination tid efter AntiHBs

Land vaccination >10 IU/mL vid Kommentarer
Alder vid uppféljningstid
vaccination efter vaccination

Seto et al RCT Engerix®-B 10 pg 7 manaders Engerix®-B och Engerix®-B vid 119 (60 res-  98% vs 96% Hogt

1999 [26] Recombivax® HB alder Recombivax® HB fodelsen sedan pektive 59)

Hawaii 2,5 ug mixat i scheman Recombivax® HB Anledning till bortfall ej

vid 1 och 6 mana- given men endast fatal.
Nyfédda der vs Engerix®-B Liten studie

vid fédelsen och

1 manad och

Recombivax® HB

vid 6 manaders

alder

Leroux-Roels RCT I: Engerix®-B 10 pg 1 ménad efter  I: Engerix®-B 0, 1 och 6 méanader 100 vs 100 7 ménader Hogt

etal Il: Recombivax HB® sista dos Il: Recombivax® 1: 99%

2000 [27] 5 ug (7 manader) HB II: 98% Flera var >15 ar.

Belgien Enstaka bortfall
11-18 ar ej redovisat
Stratifierat i grupp
11-12 ar
1315 ar
1618 ar

Cassidy et al RCT Recombivax® HB 1 manad efter  Olika doser/ I:5 pg 1: 162 1: 95,1% Hogt

2001 [28] sista dos tidsintervall 0 och 6 manader 11: 109 I1: 97,9%

USA 11-19 ar 11: 10 pg 111: 185 I: 97,3% Oklart urval. 87% kunde

0 och 4 manader 1V: 121 IV:96,7% utvarderas serologiskt
II: 10 pg V: 179 V:98,9%

0 och 6 manader

IV:5 pg

0, 2 och 4 ménader

V:5 pg

0, 1 och 6 ménader

Lai et al RCT | och Il : Hepatit B 8 manader I: 0 och 1 méanad Alla hade sliaktingar 318 1:92,9% Medelhogt

1993 [92] rekombinant DNA efter forsta I1: 0, 1 och som var HBsAg- 11: 99%

Hong Kong yeast vaccine” dos 6 manader positiva Il: 99,1% Foljdes upp till 5 &r men
Ill: Plasmaderiverat Il1: 0, 1 och da stort bortfall men
hepatit B-vaccin 6 manader <10% upp till 2 &r. Oklart

hur urvalet gjordes och
3 manader—11 ar om konsekutivitet
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Typ av Uppfoljnings- Typ av kontroll Exposition Antal Skyddseffekt/ Bevisvirde
Ar, referens design  vaccination tid efter AntiHBs
Land vaccination >10 IU/mL vid Kommentarer
Alder vid uppféljningstid
vaccination efter vaccination
del Canhoetal RCT HB-Vax DNA® 12 manaders Olika doser 5vs 10 pg 174 100% i bagge Medelhogt
1994 [93] 10 vs 5 pg alder (3,4, 5 och grupperna efter
Nederlinderna 3,4, 5 och 11 méanader) 12 manader Randomiserade trots
11 méanader att exklusionskriterier
var uppfyllda. Anledning
till bortfall ej angivet
Goldfarb et al RCT Engerix®-B 10 pg 7 manaders Olika tidsscheman 1: 0,1 och 299 Efter 7 manader Medelhogt
1994 [94] alder 6 manader 1: 96,1%
USA Nyfédda 11: 0, 1 och II: 98,1% Bortfall efter randomise-
2 manader ringen. 193/299 fullféljer
och kan utvirderas. Fa
som kom pa alla kon-
troller
Aristegui et al CT Engerix®-B 10 pg 7 manaders I: Engerix®-B 0, 2 och 6 ménader 655 93% Medelhogt
1995 [95] vid 0, 2 och alder vid 0, 2 och + DTP i kontroll-
Spanien 6 manader 6 manader grupp 731 Ej randomiserad. 590/
II: Plus DTP 655 fullfoljer och kan
Nyfédda vid 2, 4 och foljas upp serologiskt.
6 manader Bortfall ej redovisat
Schiff et al RCT Engerix®-B 2 manader 10 vs 20 0, 1 och 6 manader 258 2 manader Medelhogt
1995 [96] 10 ug vs 20 pg efter sista efter sista dos
USA dos 97% vs 99% Frivilliga 11-19 ar. Oklart
Medelalder 14 ar hur urvalet gjordes.
Randomiseringsmetod
och anledning till bortfall
ej redovisat
Goldfarb et al RCT Engerix®-B 2 manader 0,1 och 10 respektive 5 pg 223 98% >10 i bagge Medelhogt
1996 [97] 10 respektive 5 pg efter tredje 6 manader grupperna. Hogre
USA dosen med 2 olika varden med hogre Oppen studie. 223 barn
Mellan 2-6 ar doser dos fick minst en dos vaccin
men bara 103 kom pa
alla kontroller
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Tabell 3.4.1 fortsdttning

Forfattare Studie- Typ av Uppfoljnings- Typ av kontroll Exposition Antal Skyddseffekt/ Bevisvirde
Ar, referens design  vaccination tid efter AntiHBs
Land vaccination >10 IU/mL vid Kommentarer
Alder vid uppféljningstid
vaccination efter vaccination
Greenbergetal RCT Engerix®-B 10 pg 1, 6 och Hib-vaccin 2,4 och 5065 1 méanad 99% Medelhogt
1996 [98] 9 manader 6 manader vaccinerades 6 méanader 97%
USA 2,4 och 6 manader men endast 9 ménader 99% 135 hade blodprov
269 serologi tagna sekventiellt.
Ovriga 134 tog bara
ett prov vid 12 méanader
Greenbergetal RCT Engerix®-B 10 pg 15 manaders Olika vacciner 2,4 och 428 1: 99,2% Medelhogt
1996 [99] Recombivax® HB alder 6 manader (fas 1: 228) II: 96,4%
USA 2,5 ug 9 méanader I: Engerix®-B (fas 2: 200) Svarbedomd. 2 olika
efter dos 3 Il: Recombivax® Dessa laggs faser >5 000 barn fick
2, 4 och 6 manader HB ihop i utvar- vaccination i forsta fasen
dering av men endast en liten
skyddseffekt del provtagna (de som
samtyckte). Tvd studie-
perioder med betydande
olikhet i andel av inklu-
derade i de bdda studie-
armarna
Mallet et al RCT Hexavac® 7 manaders Olika vacciner 2,4 och 848 1 manad efter dos 3: Medelhogt
2000 [100] Pentavac® alder 6 manader (423/425) 96,6% vs 100%
Frankrike Hexavac® Il Geometric mean Relativt hogt bortfall
titers: 434 vs 983 (provtagning i semester-
2 méanader period)
Greenbergetal RCT Infanrix®+ 7 manaders I: Infanrix®+ I:2, 4 och 280 7 manader: Medelhogt
2002 [101] hepatit B 10 pg alder hepatit B i kom- 6 manader 99% vs 100%
USA i kombination bination vs Relativt stort bortfall
vs Engerix®-B 1: Engerix®-B 11: 0, 1 och
10 ug 6 manader

0 eller 2 manader
vid start

CT = Kontrollerad undersokning; DTP = Difteri, stelkramp och kikhostevaccin;

HBsAg = Hepatit b-glantigen; | = Intervention; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie
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Tabell 3.4.2 Observationella studier éver misstdnkta biverkningar
av hepatit B-vaccin.

Forfattare Studie- Land Uppfoljnings- Typ av kontroll Exposition Antal Relativ risk Bevisvirde

Av, referens design Population tid (95% konfidens-

Land Alder intervall) Kommentarer

Ascherioetal CC USA 2 ar efter Matchade Vaccination fore 192 MS 0,7 (95% Kl10,3-1,7) Medelhogt

2001 [50] nested Data fran studier vaccination 5 friska samt symtomdebut 534 friska 0,9 (95% Kl 0,5-1,6)

USA pa sjukskoterskor. men dven 1 brostcancer- (minst en dos). 111 brost- vaccination nagon Analys utifran vaccina-
Frageformular vaccinerad patient per Aven uppdelat cancer gang fore diagnos. tiontjournal men aven pa
om MS och vac- nagon gang konstaterat efter 1987. MS efter 1986 sjalvrapporterade vaccina-
cination. Neurolog tidigare fall av MS. Endast doku- 0,6 (95% Kl 0,2-1,5) tionsdata, RR 1,0. Manga
kontaktade for (1976-1998) Alder, kén, menterad respektive 0,8 hade ej dokumenterad vac-
verifikation studie kohort vaccination (95% Kl 0,4-1,4) cination och exkluderades.

MS diagnostiserad av
38ar neuro-

log + kriterier. Datum for

forsta symtom

Hernan et al CcC England 3 ar efter Slumpmissigt Vaccination 163 MS 3,1 (95% K1 1,5-6,3) Medelhogt

2004 [49] nested Data fran lakar- vaccination utvalda fran inom 3 ar fére 1 604 kon-

Storbritannien mottagningar. databas. symtomdebut troller 11/163 MS-patien- Inriktad pa dag for forsta
MS-diagnos + Matchade alder, MS. ter vaccinerade symtom. Stort bortfall,
utvirdering kon + samma Fran databasen 39/1 565 kontroller speciella riskgrupper som
av journaler. lakarpraktik. vaccinerats — representativa
1993-2000 10 friska kon- for hela populationen?

troller per fall Vaccinerade fran datasyste-
36 ar met. Skulle kunna vara vac-
cinerade nagon annanstans?
Definierad diagnos av MS.
MS diagnostiserad av
neurolog

Confavreux Case Frankrike, Spanien, 1992-1997 Kontrollperiod Vaccination 643 0,67 (95% K1 0,2-2,17) Medelhogt

etal cross-over Schweiz. dvs upp till 6 ar 2—-10 manader inom 10 mana- av dessa

2001 [53] Databas for MS. (aterfall fr om fore éterfall. der fore aterfall.  hade totalt Relaps bedomdes av

Frankrike Aterfall som fére- 1993) Patienten var 2 manader sattes 260 (40%) neurolog inom 2 manader.

gatts av aterfallsfri
period 12 manader.
Brev ut till patienter
+ telefonintervju

37ar

sin egen kontroll

som grans for
riskperiod.
80% av vaccina-
tionerna kunde
dokumenteras

fitt minst en
vaccination

Vaccination inom 2 méana-
der fore. Patienten var

sin egen kontroll da fore-
gaende kontrollperiod utan
aterfall inkluderades (2 x 4
manader fore). Flera olika
vacciner kontrollerades
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Tabell 3.4.2 fortsdttning

Forfattare Studie- Land Uppfoljnings- Typ av kontroll Exposition Antal Relativ risk Bevisvirde
Ar, referens design Population tid (95% konfidens-
Land Alder intervall) Kommentarer
Touzé et al CC Frankrike Demyelinise- 2 kontroller Dokumenterad Ursprung OR Alla (demyelini- Lagt
2002 [48] Olika neurolog- rande sjuk- per fall vaccination + 402 fall serande sjukdom)
Frankrike avdelningar under domsdiagnos intervju (analys 722 kontroller 1,8 (95% Kl 0,7—-4,6) Stort bortfall >50%
aren 1994-1995. 1994-1995. Alder och separat) 0-2 manader av kontrollerna
Neurolog som 1998 gjordes  konsmatchat Telefon 0,9 (95% Kl 0,4-2,0)
gick igenom alla studien 311 2-12 manader Kontroller frin samma
journaler. Brev till Till samma mot- 445 neurologavdelning.
patienterna om tagning for t ex Enbart de med doku-  Representativt for
deltagande, telefon- huvudvirk inom | studie menterad vaccination  befolkningen?
intervju 2 méanader 236 1,4 (95% Kl 0,4-4,5)
355 2 manader Forfattarna anger sjilva
34ar 1,0 (95% Kl 0,6—1,9) for lag power
2-12 manader
MS-diagnos enbart
Alla
2,0 (95% K1 0,8-5,4)
Dokumenterad
vaccination
1,6 (95% Kl 0,4-5,6)
Sadovnick et al Ekologisk ~ Kanada Vaccinerade Ovaccinerade Vaccination 267 412 vac- 5/267 412 MS-fall Lagt
2000 [54] studie under aren tidsperiod fore i “grade six” cinerade bland vaccinerade
Kanada 1117 ar 1992-1998: allman vaccination fran 1992 Forefaller som om de
966 000 “grade six stu- 288 657 9/288 657 MS-fall som ej var vaccinerade
personar. dents” ovaccinerade  bland ovaccinerade fick langre uppfdljningstid
Ovaccine- 1112 ar
rade aren RR 0,55 MS-diagnos verifierad
1986-1992: liksom vaccination
1,14 miljoner
personar
DeStefano CcC USA Aren Fran samma upp- Vaccination 440 fall OR 0,8 (95% Lagt
etal 3 olika HMO 1995-1999 tagningsomrade. dokumenterad i 332 MS K10,5-1,4) for MS
2003 [51] Aren Matchade alder databas men dven 108 opticus eller opticus neurit Manga kontroller foll
USA 18-49 ar 1996-1999. och kén sjdlvrapporterat  neurit bort! Féljde upp flera olika
MS diagnos i Opticus neurit: vacciner. ”Recall bias”?
databas eller 950 kontroller OR 1,2 Kontrollerad fér "confoun-
av specialist. (2 047) (95% K1 0,5-3,1) ding factors" som arftlig-
Vaccin ndr MS-diagnos: het, ursprung m m. Stort
som helst till- OR 0,9 bortfall
baka i tiden (95% K1 0,6-1,5)
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Tabell 3.4.2 fortsdttning

Forfattare Studie- Land Uppfoljnings- Typ av kontroll Exposition Antal Relativ risk Bevisvirde
Ar, referens design Population tid (95% konfidens-
Land Alder intervall) Kommentarer
Zipp et al Retro- USA US Health Matchade alder Fran databasen 27 229 vac- 6 manader Lagt
1999 [52] spektiv Care Database och kon cinerade 1,3 (95% Kl 0,4—-4,8)
USA kohort Demyeliniserande 1988-1995 3—-4/fall 107 469 ovac- Tankbara storfaktorer
sjukdom definierad 3 ar efter cinerade 14r 1,0 (95% Kl ej belyst.
som opticus neurit,  vaccinering 0,3-3,0) ”Lost to follow-up”
myelit och opticus Totalt 134 698 ej visat men dnda
neurit, demyelini- i databasen 2 ar 1,0 (95% Kl stor studie. Anvant
sering i CNS, akut 0,4-2,4) diagnosdatum istillet
disseminerad ence- for forsta symtom.
falomyelit och MS 34ar0,9 (95% Kl Svart eftersom bara
(diagnos av oftalmo- 0,4-2,1) publicerat som letter
log eller neurolog)
2 manader 1,3 ¢j
Alder ej angivet utraknat i artikeln
— for fa?
Sturkenboom  CC England Retrospek- Matchade alder, Fran journal- 360 MS-fall 1,6 (95% K1 0,6—4,0)  Kan ej bedomas
etal tivt MS-fall koén och praktik anteckningar 140 demy-
1999 [47] Alder ej angivet + kontroller och liknande eliniserande Endast i abstrakt vilket gér
Storbritannien hamtades fran dvs dokumen- sjukdom. att det ar svart att virdera
General terat. Ofullstandigt resultaten. Redovisas €]
Practioners Vaccination redovisat hur manga av fallen eller
Research inom 12 ména- kontrollerna som féll bort.
Database der fore forsta Man vet ej heller hur manga
(GPRD) (dia- symtomtillfille kontroller som togs med
gnostiserades
av specialist,
forsta symtom
indexdatum)
Fourrier etal  Observa-  Frankrike Under 1994—  Forviantat antal 108 fall rapporterades Kan ej bedémas
2001 [46] tionsstudie 1996. Alla som fall av demyelini- mot 102,7 forvantat
Frankrike Rappor- 20-44 ar vaccinerats, serande sjukdom Viss underrapportering av
terade fall 20-44 ar. i befolkningen fall kan inte uteslutas varfor
jamfort Forsta episod resultaten inte utesluter ett
med fér- av CNS de- samband. Férfattarna anger
vintat myelinisering att en 6kning med 1,12
antal 2 méanader ganger hade givit signifikant

efter vaccine-
ring

resultat

CC = Fall-kontrollstudie; CNS = Centrala nervsystemet; HMO = Health maintenance

organization; MS = Multipel skleros; OR = Oddskvot; RR = Relativ risk
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Tabell 3.4.3 Langtidsstudier hepatit B. Dessa studier ingdr ej
i den systematiska litteraturgenomgdngen.

Forfattare Alder vid Vaccin Testning efter Uppfoljningstid Anti-HBs Genombrott Kommentarer
Av, referens vaccination primdrvaccination >10 vid upp-
Land foljningen (Ej bevisgraderade)
Yuen et al 3 mana- 11: 5 pyg rekombinant Testades 8 manader 12 ar 11: 60% Ingen HBsAg-positiv.  Slaktingar HBsAg-
1999 [43] der—11 ar 0 och 1 manad efter 1:a dos. Bara Bortfall >50% 12: 81% positiva. Testades
Kina 12: 5 pg rekombinant de som hade anti-HBs 148/307 foljdes 13: 79% Tva anti-HBc-positiva  fére vaccination

0, 1 och 6 manader >10 foljdes (en vardera i grupp

13: 10 pg plasma- 11 och 12)

deriverat

0, 1 och 6 ménader
Yuen et al Se ovan Se ovan Se ovan 18 ar 11: 48% Ingen HBsAg-positiv.  Se ovan
2004 [102] — 88/307 kunde féljas 12: 73% Tre anti-HBc-positiva
fortsittning 13: 58% 70 st hade anam-
pa studie nestiskt respons
ovan Kina
Liao et al 3-36 mana- 17,5 pg plasmaderiverat Testades 6 manader 15 ar 50% En HBsAg-positiv Testades fore vaccina-
1999 [33] der 0, 1 och 6 manader efter 1:a dos Bortfall >70% men var positiv redan  tion. Médrar kunde
Kina 52/308 foljdes vid forsta kontrollen  ha varit HBsAg-posi-

tiva. Fler genom-

Tre anti-HBc brottsinfektioner
tidigare efter vacci-
nation

Poovorawan et al 0, 2 och 11: 3 pg plasmaderiverat Nej Testade 742 barn Hos 10-dring-  Fem HBsAg-positiva ~ Oklart hur mammans
2000 [38] 6 manader 12: 10 pg plasmaderiverat som da var mellan arna var anti-  totalt HBsAg-status var
Thailand 13: 10 ug rekombinant 6 manader och 10 &r  HBs >10 hos
56% (9/16) 41 anti-HBc

Bortfall framgar ej.

Valde ut 742 barn

fran olika provinser

som fatt 3 doser
Wau et al 0,1 och Olika doseringar Vid 12 ménaders alder 10 &r 84,9% hade 4 HBsAg-positiva Alla mammor HBsAg-
1999 [42] 6 manader — randomiserat Bortfall >30% pavisbart mellan 12 ménader positiva. Dosen hade
Taiwan 20,10, 5 och 2,5 pg (138 barn var infekterade 646/972 foljdes anti-HBs och 10 ars alder betydelse

plasmaderiverat redan vid 12 manaders 113 anti-HBc
alder och féljdes ej upp)
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.4.3 fortsdttning

Forfattare Alder vid Vaccin Testning efter Uppfoljningstid Anti-HBs Genombrott Kommentarer
Ar, referens vaccination primérvaccination >10 vid upp-
Land foljningen (Ej bevisgraderade)
Lin et al 0,1, 2 och 11: 5 pg plasmaderiverat Nej 7-12 (14) ar 11: 71,1% vid 8 HBsAg, 16,6% av moddrar
2003 [34] 12 manader  12: (+ HBIg om mor 7 ars élder 9 anti-HBc positiva
Taiwan HBeAg-positiv 566/951 12: 37,4% vid vid 7 ars élder.
Bortfall >40% 12 ars élder Darefter 11
ytterligare anti-
Fran borjan 1 200 HBc-positiva
men 249 fick booster
Zanetti et al 3,50ch 11: 10 pg rekombinant Nej 10 ar 11: 64% 11: 1 anti-HBc Médrar HBsAg-
2005 [30] 11 manader  12: 20 pg rekombinant 12: 89% 12: 4 anti-HBc negativa.
Italien Valde ut tva grupper 332/342 barn som
12 érs élder som man testade “boostrades” hade
3 doser 0, 12 ar efter vacci- ett anamnestiskt
1 och nation svar liksom 46/48
6 manader av de som vaccinera-
1212 barn respek- des vid 12 @rs alder
tive 446 rekryter
Williams et al 0,1 och 11: 5 pug rekombinant I1: Vid 13 ménaders 11:5ar 11: 41% Alla negativa ”Boostrades” efter
2003 [41] 6 méanader 12: 10 pg plasma- alder 12: 8-9 ar 12: 39% anti-HBc 5 respektive 8-9 ar.
Samoa deriverat 12: Nej 95 respektive 93%
Tva grupper valdes hade ett anamnes-
ut — hur ej redovisat tiskt svar.
¢j heller bortfall Modrars HBsAg-
status ej angivet
Boxall et al 0,1,2 och 10 pg oklart om I1: Kontroll 9 mana- 11: 14 ar (7-17), 11: 50% 11: 1 anti-HBc Modrar HBsAg-
2004 [103] 6 manader rekombinant eller ders alder 66 barn 12: 46% 12: 1 anti-HBc positiva
Storbritannien plasmaderiverat 12: Nej (grupp 12 12: 11 ar (6-18),

+ HBIg var yngre syskon till 52 barn Barnen "boostrades”.
grupp 11 och vacci- 1 manad efter
nerades enligt allmédn Valdes ut om de “booster”:
rekommendation) bodde i omridet Grupp I1: 89%

och ville vara med anti-HBs >10
Grupp 12: 77%
Lu etal 0,1,2 och 5 pg plasmaderivat 11: Kontroll 18 manader 15 ar 11: 70% 11: 1 HBsAg, Médrar HBsAg-
2004 [35] 12 manader 12: Nej 12: 37% 26 anti-HBc positiva
Taiwan 11: 78 barn 12: 4 HBsAg,
12: 113 barn 5 anti-HBc ”Booster” 91,3% res-

pektive 96,8% svarade
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Tabell 3.4.3 fortsdttning

Forfattare Alder vid Vaccin Testning efter Uppfoljningstid Anti-HBs Genombrott Kommentarer

Ar, referens vaccination primdrvaccination >10 vid upp-

Land foljningen (Ej bevisgraderade)

Mc Mahon etal  Blandade 11: 10 pg plasmaderivat 91% testades 15 ar 66% 16 anti-HBc Man fann den storsta

2005 [36] aldrar om <20 ar efter 6 manader Bortfall 47% (6 av dessa nedgangen i anti-HBs

Alaska, USA (vuxna 12: 20 pg plasmaderivat 841/1 578 testades HBV-DNA- hos de som vaccine-
+ barn) om >20 ar (1 436/1 578) positiva) rats vid 0—4 ars dlder

8 mojliga genom-
brott. Ingen hade
symtom

Van der Sande 0-5ar
etal

2006 [39]

Gambia

11: 20 pg plasmaderivat
3 ganger dagligen

12: 20 pg plasma-
derivat intramuskulart
+ 2 doser 2 pg intra-
dermalt

13: 3 pg plasmaderivat
intradermalt 3 ganger
dagligen

14: 10 pg plasmaderivat
4 ganger dagligen

15: 5 pg rekombinant

3 ganger dagligen

16: 10 pg rekombinant
3 ganger dagligen

17: 2,5 ug plasmaderivat

3—4 génger dagligen
18: 10 pg rekombinant
3 ganger dagligen

80% kontrollerades
vid 11 manaders alder

Upp till 19 ar

Man borjade vacci-
nera 1984, 2003

fann man 1 350

som var vaccinerade

(124 ar gamla)

Test efter >15 ar

n=254

Gruppen som
testades efter
>15 ar: 49,6%

111 positiva for
anti-HBc

8 HBsAg,

5 av dessa be-

démdes primirt

som ”non responders”

Skyddseffekt mot
infektion 83,4%

och mot kroniskt
bararskap 96,5%

Dentinger etal 0,1 och
2005 [32] 6 manader
Alaska, USA

10 ug plasmaderivat
2,5 pg rekombinant
5 pg rekombinant
10 ug rekombinant

Totalt fick 305 av barnen

plasmaderiverat vaccin

Alla hade >10 efter
grundvaccination

>10 ar
Bortfall ca 60%

8%

6 anti-HBc

Ingen HBsAg

41% av modrar
HBsAg-positiva
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Tabell 3.4.3 fortsdttning

Forfattare Alder vid Vaccin Testning efter Uppfoljningstid Anti-HBs Genombrott Kommentarer
Ar, referens vaccination primdrvaccination >10 vid upp-
Land foljningen (Ej bevisgraderade)
Petersen etal 0, 4-6 veckor I1a: 10 pg plasma- Grupp I1a + b: nej Ma: 9 ar I1a: 42/102 Alla negativa Médrar HBsAg-
2004 [37] och 6 manader deriverat I1b: 5 ar (41%) for anti-HBc negativa forutom
Alaska, USA I1b: 2,5 rekombinant Grupp 123, b och c: 12a: 13 ar 11b: 26/208 i grupp 2c

I2a: 10 pg plasma- alla hade > 10 efter 12b: 7 ar (12,5%) 60-90% svarade

deriverat grundvaccination 12c: 12 ar 12a: 4/17 (24%) pa "booster”

12b: 2,5 pg rekombinant
12c: 10 pg plasma-

Urval via dator-

12b: 0
12c: 5/16 (31%)

deriverat register — bortfall
ej redovisat
Coursaget et al 3-24 manader 3-—4 doser plasma- Ja, kontrollerades 9-12 ar Av 92 som full- 2 HBsAg Det fanns ocksa en
1994 [104] deriverat arligen forsta 5 aren 203 barn vaccinerats fick kontrollgrupp (n=48)
Senegal Oklart hur manga 51 en "booster” 18 anti-HBc dar HBsAg var 18,7%

det var fran borjan
eller hur dessa
valdes ut

i skolaldern.
Bland de 21
som kontrol-
lerades hade
81% anti-HBs
>10.

41 fick ej
“booster” och
av 31 testade
hade 68% anti-
HBs

(11 i gruppen
utan "booster”
och 7 i gruppen

som fick "booster”)

och anti-HBc 73%

Stevens et al
1992 [105]
USA

11: 0, 1 och
6 manader
12: 1, 2 och
6 manader
13: 0, 1 och
9 manader

11: 20 pg plasma

0, 1 och 6 eller

1, 2 och 6 manader
12: 10 ug plasma

0, 1 och 6 eller

1, 2 och 6 manader
13: 5 ug rekombinant
0, 1 och 6 eller

0, 1 och 9 méanader

Ja, bara de som
var HBsAg-negativa
foljdes

4-9 ar (medel 6 ér)

104 av ursprung-
ligen 679

81%

Ingen HBsAg-positiv

7 anti-HBc

Alla mammor HBsAg-
och HBeAg-positiva
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Tabell 3.4.3 fortsdttning

Forfattare Alder vid Vaccin Testning efter Uppfoljningstid Anti-HBs Genombrott Kommentarer
Ar, referens vaccination primdrvaccination >10 vid upp-
Land foljningen (Ej bevisgraderade)
Milne et al 2-3arsalder 2mcgx3 Nej 9ar 108/114 som Ingen var HBsAg- Lag dos.
1994 [106] 0, 1 och 2 manader vaccinerats vid  positiv Endast publicerat
Nya Zeeland Totalt vaccinerdes 3 ars alder och som letter
1 800 barn, 178 ej fatt "boos- 11 anti-HBc
folides upp. Fram- ter” hade mit-
gar ej riktigt hur bara anti-HBs
urvalet gjordes. En efter 9 ar
grupp fick "booster”
Da Villa et al 1,2 och Plasmaderiverat Ja 10 ar Studien innehdll dven
1997 [107] 3 manader 94% 65/101 60% rekombinant vaccin
Italien 3,50ch i 5-arsuppféljning
11 ménader 96,7% 53/92 66% 1 anti-HBc-positiv
3och5
manader 95,6% i varje grupp 50/68 56%
hade skyddande nivaer
Da Villa et al 3,50ch Plasmaderiverat Nej 5ar 80% 1 anti-HBc Mammor negativa.
1996 [108] 11 manader Rekombinant Av 174 som fick
Italien 3,5 0och Plasmaderiverat 5ér 97% 3 anti-HBc booster svarade
11 manader Plasmaderiverat 167
3,5 0ch 10 &r 58% 1 anti-HBc
11 manader
1,2, 3 och 10 ar 77% Ingen HBsAg
12 manader
Resti et al 3 veckor, Plasmaderiverat 5 pg Ja 10 ar 68% Ingen HBsAg Mor HBsAg-positiv.
1997 [109] 2 ménader, Alla svarat >10 Alla svarade pa
Italient 12 manader 53 barn som ej Ingen anti-HBc booster
+ Immuno- fick booster
globulin vid
fodseln

anti-HBc = Antikropp mot hepatit B core (kirn-)antigen; anti-HBs =Antikropp mot
hepatit B surface (yt-)antigen HBsAg = Hepatit B surface (yt-)antigen; HBV-DNA =
Hepatit B-nukleinsyra; | = Intervention
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3.5 Skyddseffekter och biverkningar
av BCG-vaccin

Slutsatser

* BCG-vaccination givet under nyféddhetsperioden eller kort dir-
efter skyddar barn mot tuberkulos under de fem forsta levnadsaren.
— Skyddet mot alla former av tuberkulos ir cirka 75 procent
(Evidensstyrka 2).
— Skyddet mot disseminerad tuberkulos och tuberkulés meningit
dr hogre och ligger i storleksordningen 75—85 procent (Evidens-
styrka 2).

* Allvarliga biverkningar med dodlig utging (disseminerad fatal BCG-
infektion) efter BCG-vaccination férekommer, men ir ytterst sillsynt
(Evidensstyrka 1). Risken, som inte exakt kan anges, ir i storleks-
ordning 1 fall per 100 000 vaccinerade, och drabbar personer med
en sillsynt genetiskt betingad immunbristsjukdom, som inte bara
innebir en 6kad risk for allvarlig biverkan av BCG-vaccinet. For att
ytterligare minska risken f6r denna allvarliga men sillsynta biverkan
rekommenderas numera i Sverige att vaccination mot BCG ges forst
efter 6 minaders alder (istillet for under nyfoddhetsperioden) for att
barn med denna ovanliga immunbristsjukdom ska hinna upptickas
och BCG-vaccination undvikas.

Inledning

Tuberkulos och BCG-vaccination

Tuberkulos ir en sjukdom som orsakas av bakterier inom det sa kallade
Mycobacterium tuberculosis-komplexet. Infektionen kan drabba manga
olika organ, men den helt dominerande manifestationen ir lungtuberku-
los, som ocksd i praktiken dr den enda form som innebir en smittrisk for
omgivningen. Sjukdomen har en global utbredning. Enligt Virldshilso-
organisationen WHO ir cirka en tredjedel av virldens befolkning infek-
terad med tuberkelbakterier, men endast en mindre del av de infekterade
utvecklar sjukdom och blir dirigenom smittsamma. Nistan tvd miljoner
dodstall drligen orsakas av tuberkulos [1]. Tuberkulos ir speciellt allvarlig
hos barn, som littare utvecklar spridd (milidr) sjukdom eller meningit.
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Tuberkulos omfattas av den svenska smittskyddslagen (2004:168), dir
sjukdomen klassas som allminfarlig sjukdom, vilket innebir att alla nya
fall méste anmilas, att undersokning, vird och behandling som minskar
smittsamheten 4r kostnadsfri f6r patienten och att smittsparning ska

bedrivas kring varje upptickt fall.

For drygt ett sekel sedan tillhérde Sverige ett av de mest drabbade lin-
derna i virlden, f6r att nu tillhora de med lagst forekomst av tuberkulos.
S4 sent som i bérjan av 1960-talet registrerades drligen omkring so fall
per 100 000 invanare. For nirvarande anmiils cirka 5 nyupptickta fall
per 100 000 invanare och ar i Sverige.

Det dr en missuppfattning att Sverige en period varit fritt frin tuberku-
los — f6r att de senaste dren dter ha drabbats. Men sjukdomen har inte
varit forsvunnen. For drygt tio dr sedan anmiildes arligen 6ver 600 fall
(ar 1992 och 1993). Det lidgsta antalet fall som registrerats var ar 2003
med 410 fall. De tva senaste dren har 575 (r 2005) respektive 498 (ar
2006) nya fall av tuberkulos anmilts. En majoritet (>70 procent) av
fallen de senaste dren giller personer som ir fédda utanfor Sverige [2].

Tuberkulos behandlas idag som regel framgangsrikt med specifika like-
medel som ges under flera manader. Minskningen av antalet fall p&bor-
jades dock redan innan det fanns effektiva likemedel. Minniskors all-
mint forbittrade levnadstérhillanden med minskad tringboddhet och
bittre niringstillstind anses ha betydelse f6r motstdndskraften. Risken
for smittspridning paverkas av flera faktorer. Stor betydelse har smittdo-
sen, dvs mingden bakterier som sprids med upphostningar. Avancerad
infektion i lungorna eller struphuvudet innebir dirfor stor smittrisk.
Tuberkulos i andra organ utgdr mycket sillan ndgon smittrisk. Graden
av nirkontakt paverkar ocksa risken, vilket kan illustreras av det utbrott
inom barnomsorgen i Stockholm som beskrivits ar 2005. De flesta barn
som smittades hade dir haft mycket nira kontakt med en person ur
personalen med oupptickt lungtuberkulos i avancerat stadium [3]. Aven
mottagligheten varierar. Det idr vil kint att nedsatt immunférsvar —
av sjukdom (t ex HIV-infektion) eller medicinering — 6kar risken for
tuberkulos.
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Vaccin

Vaccination mot tuberkulos har en ling historia. Det si kallade BCG-
vaccinet (Bacille Calmette-Guérin, efter de tv4 franska forskare som
utvecklade vaccinet) har anvints sedan 1920-talet och ir dirigenom virl-
dens idldsta nu anvinda vaccin, med alltjimt stor global anvindning [4].
Vaccinet innehéller levande forsvagade bakterier som har nira slikeskap
med tuberkulosbakterier. Vaccinationen introducerades i Sverige redan
dr 1928 och pé 1940-talet inférdes allmidnna vaccinationsprogram for
nyfédda, skolbarn och virnpliktiga. Vaccinet har uppfattats ha varie-
rande skyddseffekt i olika delar av virlden, och frimst kunnat férebygga
allvarliga sjukdomsformer hos barn, som hjirnhinneinflammation eller
spridd (milidr) tuberkulos. Skyddseffekten for alla dldersgrupper sam-
mantaget varierar i olika studier frén inget skydd upp till 8o procent.
Som f6r alla vacciner finns ocksi ett spektrum av biverkningar rappor-
terade, en del knutna till att vaccinet bestir av levande bakterier och
saledes ger upphov till en infektion. Nir risken for tuberkulossmitta
minskade i vrt land och man dessutom sig flera fall av vaccinassocierad
skelettinfektion (osteit) avslutades den generella vaccinationen. Sedan ar
1975 rekommenderas BCG-vaccination endast till sidana individer som
l6per en hogre risk att utsittas fr tuberkulossmitta, jamfort med nor-
malbefolkningen. Forskning och utveckling pagar for att £ fram vacci-

ner med god skyddseffekt utan 6kad risk for biverkningar [5—7].

Ett flertal mojliga orsaker till den stora variationen i skyddseffeke har
diskuterats. Det har framforts att tuberkulinreaktivitet (mitt med PPD,
“pure protein derivative of tuberculin”, renat proteinderivat av tuberku-
lin, se nedan) paverkar skyddseffekten s3 till vida att personer, som redan
fére BCG-vaccination, i sin omgivning stott pd vissa mykobakterier
nirbesliktade med tuberkulosbakterien redan har ett skydd, varvid den
eventuellt additiva effekten av BCG kan vara svir att visa. En tendens
till bittre skydd av BCG med ett 6kat avstdnd frin ekvatorn har av vissa
ansetts bero pa en minskad exposition i dessa miljéer for mykobakterier
i omgivningen. Det finns ocksa en risk, i hégendemiska omriden dir
en del av de vaccinerade redan infekterats med tuberkulos, att BCG-
vaccinationens effekt inte kan bedémas. Att personer med avsaknad av
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tuberkulinreaktivitet loper avsevirt 6kad risk att insjukna i tuberkulos
dr uppenbart frin exempelvis tidiga skandinaviska erfarenheter dir
sjukskoterskor pa tuberkulossanatorier hade en markant 6kad risk att
insjukna och db i tuberkulos i jimforelse med PPD-positiva kollegor.
Samtidigt vet vi att i en ligendemisk situation s 4r det personer som
ar PPD-positiva som pa sikt l6per risk att insjukna i klinisk tuberkulos.
Det finns dock pga den latens som flertalet uppvisar som infekteras
med tuberkulos, ingen motsittning mellan dessa skenbart motsigelse-
fulla observationer. Ofta har dirfor stort avseende fists vid att man i
studier vid inklusionen mitt tuberkulinreaktivitet i behandlings- och
kontrollgrupp for att se om grupperna dirvidlag ir jimforbara. Ofta
har dessutom personer med positivt PPD uteslutits for att personer som
redan har tuberkulinreaktivitet som kan interferera med vaccineffekt
inte ska ingd. Man har i dessa fall vanligen exkluderat personer med
en reaktion av 5—8 mm eller stérre (olika i olika studier) p& varierande
styrka av PPD. Omvint si talar detta for att man Zdven i dessa studier
inkluderat personer med, visserligen ldg, PPD-reaktivitet som kan tala
for savil exposition for mykobakterier i omgivningen, som infektion
med tuberkulos. Det har anforts att om personer med lig PPD-reak-
tivitet BCG-vaccineras kan denna lagreaktiva reaktion omvandlas till
en kraftigare tuberkulinreaktivitet med vivnadsreaktion och symtom-
givande infektion som foljd. Detta fenomen har anforts som en mojlig
forklaring till varfor en randomiserad studie i sodra Indien [8] (Tuber-
culosis Prevention Trial, Madras, 1980) och en fall-kontrollstudie i
Colombia [9] under de f6rsta dren av uppfoljningsperioden t o m visat
pa en skadlig effekt av BCG-vaccination och varfér det i andra studier
noterats simst skydd dren nirmast BCG-vaccinationen. Aven om PPD-
reaktiviteten hos studiepersoner siledes teoretiskt kan vara av betydelse
saknas 4nd4 sikra beligg for en avgorande inverkan pa utfall efter BCG-
vaccination och i en studie frin Puerto Rico [10] var utfall av BCG-
vaccinationen oberoende av tuberkulinreaktivitet.

Det har vidare anforts att effekten av BCG kan variera med BCG-
stam och vaccindosens storlek. Stora skillnader i skyddsefteke har setts
i olika studier trots att samma vaccinstam anvints. Nigon systematisk
skillnad mellan olika stammar ses inte. I tre studier har en kontrollerad
jim-forelse mellan tva stammar skett utan att ndgon skillnad pavisas
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i skyddseftekt [8,11,12]. I Madrasstudien ingick ocksd en jamf6relse
mellan tva doser (ena dosen 1/10 av fulldosen) men ingen skillnad i
skyddseffekt kunde heller relateras till dos. I den subgruppsanalys av
Medical Research Councils stora studie i Storbritannien av 14-aringar
som vaccinerats med fyra olika beredningar av den danska BCG-
stammen med olika mingd levande bakterier per dos sigs en jimfor-
bar skyddseffekt oavsett dos [11]. Aven om de olika beredningarna

i denna studie gav upphov till skillnad i PPD-reaktivitet mellan grup-
perna sd saknades korrelation mellan PPD-reaktivitet och skyddseffekt.
Ingen av dessa studier avseende dos och stam tilldter en bedémning av
vaccination av nyfédda. Vid uttalad underniring ses ocksa en nedsatt
reaktionsformiga pa mykobakteriellt antigen [13] och skillnader i skydd-
seffeke till f6ljd av nutritionsstatus kan dirfor teoretiskt tinkas forklara
geografiska skillnader i skyddseffekt av BCG, men #ven hir saknas
studier som belyser dessa mer teoretiska forklaringar till olika utfall efter
BCG-vaccination. Tidigare studier av BCG-vaccinerade personer som
avlidit talar f6r att vaccinationen inte férhindrar infektion, men minskar
risken for spridning i lungan och dirmed risken for allvarlig sjukdom
[14]. Dessa data motsigs av fynd i en nyligen genomférd studie [15], dir
mojligheten att med ny metodik separera tuberkulinreaktivitet som upp-
sttt efter BCG och naturlig infektion utnyttjats, vilken kan tala for att
personer som BCG-vaccinerats ocksa har ett skydd mot infektion, inte
bara mot klinisk sjukdom.

PPD

PPD (“purified protein derivative”) bestdr av renade bestdndsdelar av
tuberkulosbakterien. Vid injektion i huden uppstér en f6rdrojd 6ver-
kinslighetsreaktion med en svullnad framfor allt hos personer som
utsatts for tuberkulossmitta, men idven efter BCG-vaccination. Denna
s kallade tubekulinreaktion anvinds savil vid diagnostik av tuberkulos
som for att mita skydd av given vaccination. Metoden har dock pétag-
liga brister och kan hos den enskilde individen vara svérvirderad.

Aktuell utveckling

Aven om de nordiska linderna har lag forekomst av sjukdomen ir tuber-
kulos globalt sett ett 6kande problem. En viktig forklaring 4r den sam-
tidigt forekommande globala utbredningen av HIV-infektion, som 6kar
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mottagligheten och 6kar spridningsrisken av tuberkulos. Dessutom 6kar
forekomsten av resistenta tuberkulosstammar, dvs bakterier med mot-
stdndskraft mot tidigare effektiva antibiotika.

Antalet fall av tuberkulos som uppticks i Sverige domineras idag av
personer fodda utomlands. Dessa patienter har som regel smittats i sina
ursprungslidnder, omrdden med hogre férekomst av sjukdomen. Det har
dock visat sig att smittspridning ocksd forekommer bland immigranter
i Sverige, i miljder med minniskor frén linder dir tuberkulos har storre
utbredning. Det finns alltsd anledning att i 6kad utstrickning erbjuda
hilsoundersékning i dessa grupper. Det blir dd en del av mélsittningen
att s tidigt som mojligt hitta smittsamma personer och genom behand-
ling och smittsparning férebygga sjukdomens vidare utbredning,.

Systematisk litteraturgenomgang
Fragestillningar

1. Ger dermal primovaccination (intradermal injektion eller multi-
punktionsteknik) med BCG-vaccination under f6rsta levnadséret ett
skydd mot allvarlig tuberkulos under barnets fem forsta levnadsar?
a. Oberoende av tuberkulos endemicitet, etnicitet eller socio-

ekonomiska forhillanden.
b. Oberoende av BCG-stam, dos, volym och teknik f6r intradermal
applikation.

c. Oberoende av andra vacciner givna under forsta levnadsaret.

2. Forekommer allvarliga biverkningar av BCG-vaccin givet under
barnets forsta levnadsir? Med allvarliga biverkningar avses biverk-
ningar som riskerar att ge bestdende men eller dod.

Avgorande for valet att avgrinsa fragestillningen rérande skyddseffekt
under de fem frsta levnadsiren av BCG givet under forsta levnadsaret,
dar sma barns kinslighet for allvarlig tuberkulos. De i huvudsak teo-
retiska resonemang rérande olika faktorer som kan tinkas inverka pa
utfallet av BCG (diskuterat ovan) talar ocks3 for att vaccination av sma
barn teoretiskt har stérst méjlighet att visa pa effekt av BCG-vaccina-
tion, om ndgon sidan effeke foreligger.
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Av flera skil har ddremot inte litteratursskningen avseende biverkningar
begrinsats till de fem forsta levnadsaren. Dels for att inte underskatta
forekomsten av allvarliga sillsynta biverkningar, dels for att biverkningar
av vaccination under nyféddhetsperioden skulle kunna manifestera sig
langt senare.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

Mot bakgrund av att BCG-vaccinet borjade utvecklas ar 1908 och kom

i kliniskt bruk under 1920-talet ir ett betydande antal publikationer som
avser skyddseffekt och biverkningar ej sokbara via tillgingliga databaser.
Artiklar som inte fingats i sokningen men som angivits i referenslistor

i granskade arbeten och d& befunnits som méjligen relevanta utifrin
gillande urvalskriterier har genomgatt beddmning huruvida de uppfyller
gillande urvalskriterier ej.

Effektstudier
Utfall av sokning

Sokning har genomforts i PubMed fr o m ar 1950 med soktermerna
"BCG vaccine” och "Tuberculosis” och "Metaanalysis, RCT, Random,
Randomized, Randomised, Epidemiological Studies, Cohort, Pro-
spective, Case-control study”. S6kningen gav 270 abstrakt varav 24
oversiktsartiklar, 63 RcT och 183 epidemiologiska studier (se Bilaga 1
"Sokstrategier”). Av dessa har utifrén arbetets titel och abstrake 158
bedémts som uppenbart irrelevanta for ovanstiende frigestillningar.
Av dterstiende 112 artiklar har vid fornyad granskning 73 inte uppfylle
inklusionskriterier, i samtliga fall pga att skyddseffekten under de fem
forsta barnadren inte redovisats/studerats alternativt primovaccination
med BCG e¢j givits under forsta levnadséret alternative att det ¢j gir
att utvirdera den grupp som vaccinerats under forsta levnadsaret. Ater-
stoden bestiende av 39 artiklar har granskats systematiskt. Ur referens-
listor i arbeten som identifierats i sokningen har ytterligare 97 arbeten
preliminirt befunnits som intressanta for vidare granskning, huvud-
delen arbeten som publicerats fore &r 1950. Av dessa 97 arbeten har sex
artiklar uppfyllt inklusionskriterierna och systematiskt granskats, virde-
rats och primirt tabellerats.
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Figur 3.5.1 Flodesschema éver funna och exkluderade studier.
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Totalt har 45 studier virderats och primirt tabellerats. Av dessa 45 syste-
matiskt granskade studier har 14 efter férdjupad granskning inte heller
visat sig uppfylla inklusionskriterierna. Av terstieende tabellerade stu-
dier har slutligen 6 RCT och fall-kontrollstudier som saknar bevisvirde
presenterats med referenser i sirskild tabell. I gruppen "Ovriga studier”
har de med lagt eller inget bevisvirde exkluderats [16-21]. Dessutom har
de tre svenska kohortstudier av skyddseffekten av BCG bedémts ha sir-
skilt intresse och presenteras i en tabell over svenska effektstudier [19-21].
I en uppfoljande ny s6kning har inga ytterligare artiklar tillkommit som
bedomts som relevanta for systematisk granskning och tabellering.

Biverkningar
Utfall av sokning

Mycket av den litteratur som beskriver biverkningar har publicerats fore
1950-talet och idr inte sokbar via tillgingliga databaser. P4 initiativ av
TUAT (International Union Against Tuberculosis) paborjades med start
ar 1974 en mycket noggrann retrospektiv genomgéng av all tillginglig
dokumentation av méjliga BCG-biverkningar. Dessutom genomférdes
under 1975-1977 en enkitundersékning bland 312 likare anslutna till
TUAT i 103 linder avseende allvarliga biverkningar efter BCG-vacci-
nation som de hade kinnedom om, nyligen intriffade eller tidigare
beskrivna biverkningar, oavsett om de publicerats eller inte. Under aren
1921-1982 identifierades pa detta sitt totalt 1 064 dokument, publicerade
artiklar och personliga kommunikationer, som beskriver 10 371 méjliga
komplikationer till BCG-vaccination. Samtliga dessa dokument virdera-
des och sammanstilldes [22].

Gruppen har bedomt att det inte dr tekniskt méjligt att genomfora

en likvirdig och dirmed kvalitativt jimférbar s6kning av misstinkta
biverkningar intriffade i samband med BCG-vaccination. Vi har dérfor
valt att koncentrera granskningen till den litteratur som publicerats frin
1982 och framit.

Tva sokningar dels med termerna "BCG vaccine/adverse effect” och
“Tuberculosis”, dels med termerna "BCG vaccine” och "Adverse events,
side effects” icke “Intravesical” gav 348 titlar varav 274 publicerade frin
1982 och framét (Bilaga 1 "Sokstrategier”). Av detta utfall av 274 titlar
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bedomdes 76 titlar uppfylla kriterierna for vidare granskning, 64 var
fallrapporter och retrospektiva sammanstillningar av rapporterade
biverkningar och 12 éversikter. I en uppfoljande ny sékning har ingen
ytterligare artikel tillkommit som bedémts som relevant och granskats.

Klassifikation

Den klassifikation av biverkningar som anvints av Lotte och medar-
betare [22] 4r allmint vedertagen (Faktaruta 3.5.1). For att mojliggora
jimforelse med tidigare litteratur har vi dirfor valt att anvinda samma
klassifikation. I denna 6versikt ligger fokus pa allvarliga lokala eller all-
minna biverkningar. Mindre allvarliga 6vergiende hindelser, alternativt
effekter av BCG-vaccination som kan anses vara en naturlig del i vacci-
nationsforloppet, berérs inte.

Vid den typ av biverkan som kan verifieras genom pévisande av vac-
cinstam med mikrobiologisk teknik alternativt som uppvisar for myko-
bakteriell infektion typisk histologisk bild bedémmer vi kausalitet och
dirmed hogt bevisvirde foreligga, dven om sidan verifikation bara
redovisas i en minoritet av samtliga fall.
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Faktaruta 3.5.1 Biverkningar beskrivna efter BCG-vaccination,
klassifikation enligt Lotte och medarbetare [22].

Kategori Typ av biverkningar Mikro-
biologisk
alternativt
histologisk
verifikation

Kategori 1 Onormalt kraftigt BCG-primdrkomplex

11 Lokalt stort, djupt sar med langdraget forlopp, subkutan Ja
abscess, hudnekros av typ Koch-reaktion

1.2 Regional lymfadenit med smiltning, fistulerande adenit, Ja
stor lymfkortel adherent till huden

Kategori 2 Icke-d&dlig lokaliserad eller generaliserad BCG-infektion

till foljd av disseminering
2.1% Mediaotit med eller utan mastoidit Ja
2.2% Retropharyngeal abscess Ja
2.3 Lupus vulgaris Ja
24 Annan tuberkulosliknande hudférandring Ja
2.5 Metastatisk subkutan eller intramuskular abscess Ja
2.6 Led- och benengagemang inklusive synovit Ja
2.7 Uro-genitalt engagemang Ja
2.8 Engagemang av lunga eller hiluskortlar Ja
29 Metastatisk lymfadenit Ja
210 Multipel lymfadenit, lever- eller mjiltengagemang, annan Ja

disseminering sasom till benmarg och CNS

Kategori 3 Dédlig disseminerad BCG-infektion Ja

Kategori 4 Biverkningar i anslutning till BCG-vaccination som ej kan

verifieras med mikrobiologisk eller histologisk metodik

41 Lokala kroniska hudférandringar framfor allt stora keloider Nej
pa platsen for BCG-vaccinationen alternativt arrbildning
efter foregaende regional lymfadenit

4.2 Akuta hudmanifestationer inklusive erytema nodosum Nej
pa platsen foér vaccinationen eller utanfér

4.3 Ogonmanifestationer (phlyctenular konjunktivit, iridocyklit, Nej
chorioidit, retinal periphlebit)

44 Andra icke-dédliga accidentella komplikationer i anslutning Nej
till vaccination sasom bakteriell superinfektion och stel-
kramp som bedéms ha utgatt fran BCG-vaccinationsstillet

4.5 Andra dédliga accidentella komplikationer i anslutning till Nej

vaccination sdsom bakteriell superinfektion och stelkramp
som bedéms ha utgatt fran BCG-vaccinationsstillet

* Endast observerat efter oral BCG-vaccination.
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D4 flertalet allvarliga biverkningar av BCG ir associerade till lokal eller
disseminerad spridning av vaccinstammen rader dirmed ingen oklarhet
avseende orsakssamband mellan BCG-vaccinering och dessa rapporte-
rade kategorier av biverkningar. Undantag utgor biverkningar i kategori
4.2, 4.3, 4.4 och 4.5 som saknar en mikrobiologisk eller histologisk veri-
fikation och ett accidentellt samband mellan dessa typer av komplika-
tioner och BCG-vaccination ej kan uteslutas. Kategori 4.2 och 4.3 utgors
dock av allergiska biverkningar som ir vil kinda dven f6r andra myko-
bakteriella infektioner, vanligen Mycobacterium tuberculosis, vilket styrker
att ett orsakssamband foreligger. Aven for kategori 4.4 och 4.5 finns ofta
en biologiskt rimlig koppling mellan biverkan och vaccination genom att
BCG-saret pavisats som trolig ingdngsport for infektionen.

Studier av biverkningar, allminna synpunkter

Allvarliga komplikationer till f5ljd av BCG-vaccination ir sd sillsynta
att ingen av de manga prospektiva kontrollerade BCG-vaccinstudier som
finns ir tillrickligt stora for att belysa incidensen av dessa biverkningar.
Man dr ddrfor till stor del hidnvisad till ofullstindiga icke systematiska
retrospektiva sammanstillningar 6ver rapporterade fall, biverknings-
register, eller enskilda fallrapporter, med den osikerhet som detta inne-
bir. Osikerhet rdder ocksé betriffande antalet givna vaccinationer och
deras fordelning mellan primo- och revaccination samt antal givna doser
i olika &ldersgrupper (dvs relevanta nimnardata). Av de linder som 6ver
huvud taget rapporterat komplikationer till BCG-vaccinering dominerar
europiska linder. I [TUAT-studien [22] anges att under perioden 1948—
1974 utgjorde antalet doser givna frin rapporterande linder i Europa
endast 33 procent av samtliga givna doser av BCG. Bortfallet av antalet
linder som rapporterat till I[UAT var, frénsett linder i Europa som hade
ett bortfall pa 21 procent, 76 procent eller stérre. Med hinsyn till oac-
ceptabla bortfall 4r endast data frin europeiska linder anvindbara for
att uppskatta incidens i retrospektiva sammanstillningar, som trots sina
brister utgor den i litteraturen fram till 1982 i sirklass bista beskrivningen
och kvantifieringen av komplikationer till BCG-vaccination. Majligheten
av att t ex genetiska skillnader och skillnad i exposition for andra typer
av mykobakterier skulle kunna paverka risken for biverkningar kan ej
uteslutas, varfor europeiska data kan vara av storre relevans for svenska
forhillanden. Forfattarna till [TUAT-studien bedomer att det i denna
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studie foreligger en avsevird underrapportering av biverkningar dven
for Europa dé mindre allvarliga och vilkinda biverkningar ofta undgir
rapportering, medan 4 andra sidan rapporter rérande allvarliga biverk-
ningar har forutsittningar att vara mer korrekta. Incidensen av biverk-
ningar inom kategori 1 och 4.1 ir sirskilt svira att uppskatta. Varierande
uppmirksamhet for olika typer av misstinkta biverkningar mellan linder
kan dessutom bidra till att relationen mellan olika biverkningar 4r svar-
virderad. Bevisvirde avseende incidens av biverkningar i studien saknas
medan kvalitativa data rérande typer av biverkningar har for flertalet
biverkningar ett hogt bevisvirde.

Beskrivning av studier och resultat
Skyddseffekt

Totalt har, om alla 8ldrar som BCG-vaccinerats inkluderas, minst

19 kontrollerade prospektiva studier redovisats avseende effekt av BCG.
I huvuddelen av dessa studier har effekt av BCG-vaccination studerats
hos barn utanfér nyfoddhetsperioden, vanligen skolbarn, samt yngre
vuxna. | 10 av dessa 19 studier har nigon form av randomisering skett.

Randomiserade och kontrollerade studier (RCT)

Endast fem RCT, samtliga pabérjade mellan 1926 och 1941, uppfyller
inklusionskriterierna [23-27]. I 6vriga RCT redovisas inte skyddseffekt
hos smé barn (upp till 5 rs dlder) alternativt har primovaccination e¢j
genomforts under forsta levnadsaret. Undantaget utgors av studien
bland indianer i USA [23], dir huvudstudien anger ett skydd av BCG
mot dod i tuberkulos upp till fyra drs alder pd 53 procent men det ir
oklart exakt vid vilken dlder vaccination av dessa barn skett. Ovriga
data avseende skyddseffekt i denna studie hinfor sig till en delstudie
av BCG-vaccinerade i nyféddhetsperioden som redovisas separat i tabel-
len. I dessa studier kan effekten under de forsta levnadsiren utlidsas med
viss inskrinkning sd till vida att i spidbarnsstudien av Aronsson [23]
var uppfoljningstiden 6—8 ar och i studien av Ferguson och medarbetare
[24] var medeluppféljningstiden drygt sex &r medan uppfoljningstiden
hos Rosenthal och medarbetare [26] visserligen var 19 &r men samtliga
fall utom ett i kontroll- respektive vaccingrupp, insjuknade fore fem ars
ilder. Av de fem RCT som uppfyller inklusionskriterierna varierar bevis-
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virde liksom skyddseffekt frin avsaknad av bevisvirde med en skydds-
effekt pd 17 procent [25], ligt bevisvirde med skyddseffekt 59 procent
[23] (avser delstudien pa spidbarn), medelhogt bevisvirde med skydds-
effekt 80 procent [24] och hdgt bevisvirde med ett skydd pé 74 pro-
cent i tva studier (70 procent <4 ars dlder) [26,27]. Inkluderade studier
med hogt, medelhogt respektive ligt bevisvirde redovisas i Tabell 3.5.1,
medan studien utan bevisvirde redovisas separat i Tabell 3.5.4.

Vaccinationerna i Rosenthal och medarbetares studier [26,27] har utforts
med multipunktionsteknik till skillnad frén 6vriga som anvint intrader-
mal injektion. Multipunktionstekniken har aldrig anvints i Sverige och
overgivits i andra linder pga att tekniken ansigs ge ett simre anslag, var
smirtsam och didrmed svir att anvinda. I ingen av studierna har moderna
krav pa randomisering iakttagits. Skyddseffekten avser i huvudsak skydd
mot lungtuberkulos, dven om alla former av tuberkulos inkluderats.
Skyddet mot dod i tuberkulos varierar i studier med minst medelhogt
bevisvirde frin 78 procent till 100 procent. Skyddet mot déd i tuberku-
los under de fem fo6rsta levnadsiren kan endast utlisas i en studie dir
skyddseffekten (100 procent) endast utvirderats i en hogriskgrupp med
hushéllskontakter som har tuberkulos [26]. Skyddet mot déd forefaller
dock dven i 6vriga studier i huvudsak representera déd under de forsta
levnadsaren. Ingen av studierna inkluderar tillrickligt minga individer
for att skyddet mot disseminerad tuberkulos och tuberkulosmeningit
ska kunna utvirderas.

Fall-kontrollstudier (CC)

Av 21 studier som inkluderats bedémdes tvd ha medelhdgt bevisvirde
[28,29], 14 lagt bevisvirde och fem inget bevisvirde [9,30-33]. De med
medelhdgt och lagt bevisvirde redovisas i Tabell 3.5.2 och studier som
saknar bevisvirde i Tabell 3.5.4. I de tvd studierna med medelhégt bevis-
virde har skyddseffekten enbart mot tuberkulés meningit studerats med
ett OR varierande mellan 0,26 [28] och 0,16 respektive 0,20 (vigt OR)
med grannar respektive sjukhusvirdade som kontroller [29]. Den utvid-
gade studien av Wunsch-Filho och medarbetare dir hushéllskontakter
istillet anvints som kontroller gav ett OR (justerat) p& 0,71 [33]. Studien
saknar bevisvirde d3 hushillskontakter kan befaras vistas i en sirskild
riskmiljé och kan ha smittats fore effekt av BCG-vaccination. Av de 14
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studier med lagt bevisvirde (Tabell 3.5.2) avser tre skydd mot tuberku-
16s meningit [34-36] med ett OR pa 0,44 (0,53 vigt OR), 0,23 respek-
tive 0,13. I sju studier [37—43] med ldgt bevisvirde har skyddet mot all
form av tuberkulos studerats med ett OR (vigt OR anvinds i de fall dir
det redovisas) pd 0,27-0,62, i tre studier [44—46] skydd mot lungtuber-
kulos med OR 0,39—0,51 och i en studie [47] skydd mot extrapulmonell
tuberkulos med ett OR pé 0,19. Ett flertal av studierna har bristande
intern validitet beroende pd stort bortfall, alternativt ¢j redovisat bortfall.
Dessutom finns tveksamhet avseende diagnostiska kriterier, vilket till-
sammans sinkt bevisvirdet. I ndgot fall kan enbart effekten under alla
barnadren urskiljas och inte specifikt f6r aldern upp till fem &r.

Observationella studier

Upphorandet av allmin BCG-vaccination i bl a Tyskland och Sverige
under 1970-talet har méjliggjort jimforelse av retrospektiva kohorter
fore och efter upphérandet med BCG-vaccination. Nationella register
pa anmalda fall har di utgjort grunden for jimférelserna. Vid bedésm-
ning av resultat av retrospektiva kohortstudier av sidant slag i ett lag-
endemiskt land som Sverige utgér en forvintad successiv minskning av
fall av tuberkulos 6ver tid ett problem liksom en méjlig okad uppmirk-
samhet och rapportering av fall nir allmin vaccination upphért. Aven
variationer i invandring 6ver tid frin sdvil hogendemiska som ldgende-
miska omraden kan innebira problem vid en jimforelse mot historiska
kontroller, d& incidensen dven i minga ligendemiska omréden kan vara
avsevirt hdgre dn hos personer fédda i Sverige av svenska forildrar. I tre
svenska studier [19-21] som belyser utvecklingen f6re och efter uppho-
randet av allmin BCG-vaccination ir skyddseffekten av BCG mot alla
former av tuberkulos hos barn <5 rs &lder 81—85 procent (Tabell 3.5.5).
Bevisvirdet 4r dock lagt pga lig intern validitet. En svdrforklarlig 6kning
av fall med icke-tuberkulds lymfadenit efter upphérd allmin vaccination
noterades. Detta kan tala f6r att BCG-vaccinationen givit ett skydd mot
andra tuberkulosliknande mykobakterier som ockséd kan orsaka lymf-
adenit alternativt beroende pa en okad uppmirksamhet och dirmed
rapportering av icke-tuberkulds adenit efter BCG-vaccinationens upp-
hérande. I en likartad studie frin forna Visttyskland [48] med medel-
hégt bevisvirde som baseras pd en aktiv sparning (enkit) pa alla sjukhus
i landet av fall av meningit hos barn fére fem ars alder som vaccinerats
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vid fdelsen sigs en hundraprocentig skyddseffekt mot tuberkulés menin-
git (Tabell 3.5.3). Motsvarande hoga skyddseffekt kunde noteras dven vid
jimforelse av fall av tuberkulosmeningit i Visttyskland under en period
av lag vaccinationstickning med anmilda fall av tuberkulés meningit

i forna Osttyskland som behillit en hog vaccinationstickning under
studieperioden. Femtiosju fall av tuberkulos sdgs i den ovaccinerade
kohorten jimfort med inget fall av tuberkulos-meningit i den vaccine-
rade kohorten i sivil Vist- som Osttyskland. I en studie frin Central-
afrikanska republiken inkluderande alla typer av tuberkulos sigs en

skyddseffekt pd 71 procent under det forsta halviret efter exposition
[49] (Tabell 3.5.4).

Skyddsduration

Ett flertal kontrollerade studier, redovisade av Sterne och medarbetare
[50], tillater analys av variation av skyddseffekt over lingre tid 4n fem
ar efter BCG-vaccination. Endast i en longitudinell uppfoljningsstudie,
redovisad i fem publikationer [23,51-54], dir effekten efter vaccination
av nyfédda kan sirskiljas har en signifikant férindring skett under en
tiodrig uppf6ljningstid. I denna studie sigs en signifikant 6kad skydds-
effeke. I 6vriga kontrollerade studier avseende vaccination under forsta
levnadsaret har hos barn ingen signifikant skillnad i skyddseffekt under
uppfoljningstiden rapporterats [50]. I studier som avser vaccination av
en blandad alderspopulation eller dldre barn har stationir skyddseffekt
eller en tendens till sinkt skyddseffeke 6ver tid setts. Endast i studien
av BCG-vaccinerade skolbarn i Storbritannien av Medical Research
Council [50,55] har en signifikant sinkning av skyddseffekten setts 6ver
en mer 4n 15-arig uppfoljningstid. Tillkomst av andra faktorer férutom
tidsfaktorn sdsom t ex graden av exposition f6r mykobakterier i omgiv-
ningen, som teoretiskt kan ge korsprotektion, kan péverka den lingsik-
tiga skyddseffekten. Detta tillsammans med ofta stora konfidensintervall
pga bortfall under uppfoljningstiden i ménga studier gér att bedsmning
av varaktigheten av immuniteten efter primovaccination ¢j kan anges.
Tillgiingliga data talar dock for att hos barn som vaccinerats i nyfodd-
hetsperioden kvarstir skyddet under forskolealdern.
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Biverkningar
IUAT-studien [22] — sammanfattande litteraturen 1921-1982

I 99 procent av samtliga misstinkta biverkningar kunde vaccinstam
hirledas och 14 subtyper frin 44 olika tillverkare har anvints. De tre
mest anvinda subtyperna var Pasteur, Copenhagen och Géteborg. Olika
antigenmingder har ocksd anvints i olika linder och antigenmingderna
per dos har ocksa varierat 6ver tid.

Komplikationerna baseras i 89,3 procent pé intradermal vaccination och
dr i det avseendet representativa for aktuell vaccinationsteknik i Sverige.
I 9,9 procent anvindes oral och 0,8 procent pa subkutan administrering,
den senare upphérde ar 1935 pga dverrepresentation av subkutana abscesser.

Av samtliga biverkningar intriffade 75 procent efter primovaccination,
6 procent efter revaccination och i évriga fall var det ¢j angivet. Revac-
cinerade uppvisade en oproportionerligt hog andel Koch-reaktioner, dvs
snabbt intridande lokal hudnekros (52 procent), lupus vulgaris (20 pro-
cent), hudreaktioner med eller utan feber (15 respektive 13 procent) och
keloider (16,5 procent).

Antal och karaktiiristika for allvarliga biverkningar

Den mest allvarliga icke fatala biverkningen, disseminerad BCG-infek-
tion (kategori 2.10) rapporterades i 31 fall, varav ett fall erhallit peroralt
vaccin. Femtiotva procent var barn (med en majoritet pojkar) vaccine-
rade vid fodelsen. Endast ett land (Egypten) utanfor vistvirlden (vanli-
gen Europa) rapporterade fall. Hos 86 procent diagnostiserades biverkan
inom 6 ménader och 100 procent inom 1 ar frin vaccinationstillfillet.
Det kan noteras att tvd av tre hade laingdragna lokala hudlesioner alter-
nativt suppurativa lymfadeniter samtidigt eller foregiende disseminering.
I 20 av 31 rapporterade fall hade ingen pavisbar immundefekt i denna
kategori.

Fatal disseminerad BCG-infektion (kategori 3) sigs hos 35 patienter
varav inget fall efter oral vaccinering. Arton linder (12 europeiska, USA,
Israel, Japan, Turkiet, Chile och Uruguay) varav inget land frin Afrika
och Asien rapporterade fall. Tvd av tre var pojkar och 90 procent var
vaccinerade fore tvd drs dlder, varav en 6vervildigande majoritet som
nyfodda. Sjuttiofem procent diagnostiserades inom sex ménader och
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9 procent mer in ett r efter vaccinationstillfillet. I likhet med kate-
gori 2.10 forelag vanligen samtida eller foregiende onormala lokala eller
regionala BCG-reaktioner. Alla fall utom tv var histologiskt alternativt
mikrobiologiskt verifierade. Ingen av de 33 patienter som fick antituber-
kulss behandling uppvisade behandlingssvar. Samtliga bedémdes ha en
underliggande cellulir immundefekt, och tvé av tre hade vid f6rdjupad
penetration en anamnes talande f6r en familjir immundefekt.

Ovriga fatala komplikationer sigs i 31 fall varav dédsorsaken bedsmdes
vara bakteriell superinfektion utginget frin vaccinationsstillet (5 fall),
akut overkinslighetsreaktion (2 fall), progressiv avtackling med eller
utan symtom frin luftvigar, mag—tarmkanalen eller nervsystem (17 fall),
samt tecken pa tuberkulos (7 fall).

Incidens av vissa ovriga biverkningar

Risk for lokal suppurativ komplikation kan variera med firdigheten att
ge vaccinet intradermalt, platsen for vaccination, antigendos och &lder
vid vaccinationstillfillet [56,57]. En 6kning av antalet levande bakterier
tycks ocksa 6ka risken for lokal suppurativ adenit [58]. Byte av vaccin
alternativt justering av antigendos har ocksa férknippats med stora plots-
ligt upptridande av skillnader i risken for lokala suppurativa komplika-
tioner [59].

Risken f6r lokal subkutan varbildning rapporterade under dren 1962—
1975 i Danmark var 0,6 promille hos nyfédda och 0,06 promille hos
dldre barn, jimf6rt med 4 promille under ren 1942-1951. En utveckling
som noterats ocksd i andra linder sannolikt beroende pd en minskning
av antigenmingden i vaccinet.

Risk for suppurativ lymfadenit vid vaccination fore ett drs dlder i olika
linder i Europa under 1964-1978 varierade frin 0,2—4,0 promille, medan
risken hos dldre barn var en femte- till en tiondel av risken hos nyfédda.
I en studie omfattande 4 030 vaccinerade nyfédda barn ar 1975 i det
forna Visttyskland ségs en incidens pd 14 promille vaccinerade med
Copenhagen 1331-stammen medan en biverkningsfrekvens pé o,5 pro-
mille sdgs i en sammanstillning frin Statens Seruminstitut i Képen-
hamn baserat pd 10 184 nyfédda vaccinerade med stam Copenhagen.
P4 samma sitt som for lokal subkutan smiltning tycks incidensen av
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suppurativ lymfadenit minskat i Danmark till mindre 4n 1 promille
frin 1940-1950-talens niva pd 20—s0 promille sannolikt beroende pa
en justering av antigenmingden i vaccinet. Liknande erfarenheter finns
frén forna Visttyskland.

Risken f6r disseminerad eller persisterande BCG-infektion (kategorierna
2.3—2.10 och 3, se Faktaruta 3.5.1) bland de som vaccinerats i Europa,
under dren 1948-1954 och 1955-1974, var 4,91 respektive 0,93 per miljon
vaccinerade, med betydande variation i incidens mellan linderna. Under
den senare 20-drsperioden hade barn i Norden som var under ett ar den
hagsta incidensen av alla linder, med 104 i Finland, 76 i Norge, s5 i Dan-
mark och 54 i Sverige per miljon vaccinerade. I dldersgruppen 6ver ett ar
kunde inte ett enda fall konstateras i Sverige, Norge eller Finland.

Risken for generaliserad icke-fatal (kategori 2.10) och fatal (kategori 3)
BCG-infektion var for Europa o,5 respektive 0,5 under perioden 1948—
1974. Motsvarande siffror for den senare delen av perioden 1955-1974 var
0,03 respektive 0,04 per miljon vaccinerade. Risken per miljon vaccine-
rade for hela perioden var for Sverige (0,29 respektive 0,88), Danmark
(0,44 respektive 0,88), Norge (o respektive 0,86) och Finland (0,36
respektive 0,36). Incidenssiffrorna f6r de nordiska linderna var dirmed
bland de hogsta i Europa. Sjuttio procent av de som insjuknat var vac-
cinerade under forsta levnadsméanaden. I linder som rapporterade fall
dven hos ildre barn var incidensen hos barn éver fem ar endast cirka en
tiondel av den hos gruppen under fem 4r. Incidensen av fatal dissemine-
rad BCG-infektion hos barn vaccinerade fére ett drs &lder var i Sverige
1,1 per miljon.

Incidensen av lupus vulgaris (kategori 2.3) under perioden 1948-1974
var 6,1 per miljon vaccinerade i Danmark. Incidensen var ligre hos barn
under 15 r (6,2) jimfort med barn 6ver 15 ar (14,8 per miljon vaccine-
rade). Detta liknar forhallandena i andra linder i Europa och visar pd
ett omvint aldersspektrum i jimforelse med persisterande och dissemi-
nerade komplikationer. Under periodens senare del sjonk incidensen
av lupus kraftigt i Danmark till mindre 4n 2 per miljon. Under motsva-
rande period rapporterades i Sverige och Norge inte ndgot enda fall av
lupus, trots hég incidens av andra biverkningar. Denna skillnad tolkas
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av forfattarna som orsakad av i forsta hand en hogre antigenmingd i det
danska vaccinet.

Risken f6r skelett- och ledkomplikationer (kategori 2.5 och 2.6, se Fakta-
ruta 3.5.1) i Europa dren 1948-1954, 1955-1964 och 1965-1974 uppgick till
0,26, 0,28 respektive 0,86 per miljon vaccinerade. En majoritet av dessa
var histologiskt alternativt mikrobiologiskt verifierade. Risken 6kade
saledes under tidsperioden till skillnad frin manga andra biverkningar.
For hela tidsperioden var incidensen i Europa 0,57 per miljon invanare,
med uttalade nationella variationer: Finland (45,9), Sverige (35,4), Dan-
mark (1,75) och Norge (0,86). Utveckling av risken 6ver tid fordelat pa
tidsperioderna 19481954, 1955—1974 var sldende med en ldg incidens
(omkring 1) i Danmark och Norge under bida perioderna medan inci-
densen tiofaldigades i Finland (79) och Sverige (44) under den senare
perioden. Siffrorna dr dock delvis missvisande om man ser till inciden-
sen for vaccinerade fore ett drs dlder under hela tidsperioden 1948-1974
som i Finland var 78, i Sverige 43, i Danmark 54 och Norge 33. Risken
forefaller siledes kraftigt relaterad till lag dlder vilket styrks av att man

i Finland och Sverige inte rapporterade nigot enda fall 6ver ett drs &lder
och i Danmark var incidensen f6re ett r 54,1 jimfort med 0,9 per miljon
over ett drs dlder. I Sverige och Finland lig under perioden 1965-1974
incidensen si hogt som drygt 300 respektive 200 per miljon fore ett drs
dlder. Orsaken till denna mycket hoga incidens 4r oklar men god rappor-
tering och observans har framf6rts som en bidragande orsak. Férindrad
tillverkningsprocedur av Goteborgsstammen som anvindes i Sverige och
Finland har framforts som en viktig bidragande alternativ huvudsaklig
forklaring. Intressant 4r att i Finland efter 6verging till BCG-vaccin frin
annan tillverkare noterades att incidensen sjonk mycket kraftigt.

Samtliga 6verkinslighetsreaktioner (kategori 4.2—4.5) i Europa sjonk
frin 6,1 under 1948-1954 till 0,2 per miljon vaccinerade &ren 1955-1974.
Barn vaccinerade fore ett rs alder utgjorde endast 8 procent av de med
overkinslighetsreaktioner. Orsaken till denna nedging och den tyd-
liga dldersfrdelning 4r oklar, men en forklaring kan vara att graden
av endemicitet for tuberkulos sjunkit dver tid och med den risken for
immunaktivering.

Inga fall av anafylaxi rapporterades i studien.
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Studier rapporterade 1982 och senare
Prospektiva studier

En enda prospektiv studie finns dir ett tillrickligt stort antal BCG-vac-
cinerade inkluderats f6r att incidensen av allvarlig biverkan (att hinfora
till kategori 2.10 och 3, se Faktaruta 3.5.1) ska kunna studeras [60]. I
denna studie, koordinerad av International Union Against Tuberculosis
and Lung Diseases, mellan dren 1979-1989 deltog sex europeiska linder
(dock inte Sverige) med en kohort bestdende av totalt 5,5 miljoner BCG-
vaccinerade barn, varav 2,5 miljoner mindre 4n ett r. Uppfojningstiden
var 2—4 4r. Studien har flera svagheter sdsom varierande grad av med-
vetenhet avseende biverkningar hos det stora antal likare som rappor-
terar misstinkta biverkningar, svarigheter att kinna igen en biverkan,

t ex att inte forvixla en generaliserad BCG-infektion med annan sjuk-
dom, varierande diagnostiska kriterier och graden av foljsamhet till
gemensamma falldefinitioner. Studien bygger pé passiv identifiering
av intriffade fall av misstinkt biverkan. Bortfallet (graden av under-
rapportering) dr oklart. Olika vacciner har anvints och den lokala skick-
ligheten att ge intradermal vaccination kan variera. Resultaten av studien
dr ddrmed osiikra, och en betydande underrapportering av biverkningar
kan ej uteslutas.

For barn vaccinerade fore ett drs dlder var incidensen av lokala suppu-
rativa komplikationer inklusive adenit 38,7 per 100 0oo (med betydande
regionala variationer frin 0,7—1 720 per 100 000), varav 24 procent
verifierats med odling alternativt typisk histologi. Motsvarande sam-
manvigd risk for persisterande och disseminerad BCG-infektion (kategori
2.3—2.10 och 3, se Faktaruta 3.5.1) samt dverkinslighetsreaktion (kategori
4.2—4.5) var 4,29 per miljon vaccinerade varav risken for fatal dissemi-
nerad BCG-infektion var 1,56 per miljon (86 procent verifierade med
odling alternativt histologi). Det 4r anmirkningsvirt att inget fall av
osteomyelit diagnostiserades.

Retrospektiva studier, fallserier och fallrapporter

Allvarlig persisterande och disseminerad BCG-infektion

(kategorierna 2.10 och 3).

Under senare &r har vi fitt en 6kad kunskap om immundefekter som,
férutom SCID (Severe Combined Immune Defiency), kan leda till

okad kinslighet for mykobakteriella infektioner. Detta har bidragit
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till att minska antalet fall av idiopatisk disseminerad BCG-infektion.
Forutom HIV, dir en viss 6kad risk for disseminerad BCG-infektion
dven noterats vid asymtomatisk HIV, har ett flertal andra tillstdnd
beskrivits med okad risk for BCG-disseminering. Hir ingdr genetiska
immundefekter ledande till nedsatt funktion av cytokiner viktiga for for-
svaret mot mykobakterier (t ex defekt i gamma-interferon receptor 1 och
1L-12 beta-1-receptor) och hyper-immunglobulin E-syndrom. Olika histo-
logisk bild i fall av idiopatisk disseminerad BCG-infektion talar ocksa
for en betydande heterogenitet bakom disseminerad BCG-infektion,

ddr defekt granulombildning ses vid fall med dalig prognos [61].

Tva storre sammanstillningar av verifierade fall av disseminerad BCG-
infektion finns sedan ar 1988. I en sammanstillning baserad pa 28 fall
rapporterade frin olika linder ren 1980-1995 hade 4 fall ingen pavis-
bar immundefekt, 9 fall HIV, s fall SCID, 3 fall kronisk granulomatés
sjukdom och 7 fall nedsatt cellférmedlad immunitet av oklar orsak [62].
Atta av de 28 patienterna 6verlevde, varav samtliga utan pavisbar immun-
defeke. I en annan sammanstillning av 30 fall frin Frankrike 1974-1994
var 13 associerade till SCID, 2 till HIV och 15 hade en icke klassificerbar
(idiopatisk) okad kinslighet for BCG-infektion [63]. Enligt forfattarna
foreldg i flera av de idiopatiska fallen en familjir anhopning talande f6r
viktig genetisk predisposition. En senare fransk sammanstillning av 16 fall
(15 ingdende i tidigare studie) av idiopatisk immundefekt vid dissemine-
rad BCG-infektion beriknades den ligsta incidensen av disseminerad
BCG-infektion till f6ljd av idiopatisk immundefekt till 0,59 per miljon
vaccinerade [64]. Den i Frankrike uppskattade incidensen av dissemine-
rad BCG-infektion utifrin retrospektiva data av registrerade fall 4r 1,6
per 100 000 [65]. Jimforande siffror frin Tjeckoslovakien och Finland
ir 0,3 respektive 1,3 per 100 000 [66,67]. Hur méinga fall av disseminerad
BCG-infektion som kan forebyggas genom fordrojd primovaccination
gdr inte att uppskatta frin dessa eller tidigare studier och det gér inte
heller att utifrin dessa material avgéra tillforlitligheten i proportionerna
mellan klassificerbar eller icke klassificerbar immundefekt och normalt
immunforsvar.

I en svensk retrospektiv sammanstillning av biverkningar rapporterade
under perioden 19791991 redovisades en risk for disseminerad BCG-
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infektion pd 4 per 100 000, dvs nira fyra ginger den risk som rappor-
terades i den europeiska prospektiva studien [68]. Denna incidens kan
jimforas med en incidens av SCID i Sverige pa cirka 1 per 100 ooo [69].
Studien visar den hogsta incidensen av disseminerad BCG-infektion i lit-
teraturen, men kan inte heller ge en siker uppskattning av risken. Anled-
ningen till denna héga incidens i Sverige kan eventuellt bero pd en hogre
frekvens av genetisk predisposition f6r disseminerad BCG-infektion i
den grupp av framfér allt invandrarbarn som riskgruppsvaccineras i vart

land.

Onormalt kraftigt BCG-primdirkomplex (kategori 1.1 och 1.2)

I en prospektiv studie frén Sydafrika omfattande nirmare 10 ooo barn
som BCG-vaccinerats under nyféddhetsperioden med det danska BCG-
vaccinet sdgs lokala hudabscesser i 1,2 procent och regional lymfadenit
storre 4n 1,5 cm i 0,6 procent [70]. Detta dr jimforbart med retrospektiva
svenska data med samma vaccin dir regionala suppurativa komplikatio-
ner sdgs i 1,4 per 1 000 av 139 000 vaccinerade [68]. I en prospektiv jim-
forelse av barn vaccinerade under forsta tre levnadsdagarna alternativt
vid tre manaders alder sigs signifikant firre lymfadeniter mer 4n 10 mm
hos de ildre barnen [71]. Flera studier bekriftar ocksa tidigare erfaren-
het att risken for lokal suppurativ komplikation i hud eller regional lymf-
kortel tycks 6ka med 6kad antigenhalt och ett nirmast dos—respons-
forhallande avseende risk for lokal suppurativ adenit foreligger [72,73].
Nationella erfarenheter av pltslig 6kning av suppurativa komplikatio-
ner som har satts i samband med byte av BCG-stam och antigenmingd
finns ocksa beskrivna under senare ir [74,75].

Skelett- och ledkomplikationer (kategori 2.5 och 2.6)

En retrospektiv sammanstillning av rapporterade fall av osteit i Sverige
under dren 1969-1980 [20,76,77] visar en kraftig 6kning av antalet fall
av BCG-orsakad osteit frin 1972 vilket sammanfoll i tiden med byte

av tillverkare fran Sverige till Danmark av den i Sverige anvinda Gote-
borgsstammen. Incidensen var fore vaccinbytet med svensk tillverkning
s per 100 000 och den 6kade dren 19721978 till 29—54 per 100 o00.
Att denna kraftiga 6kning av antalet fall av BCG-osteit orsakats av en
mer virulent BCG-stam stdds av att motsvarande utveckling av BCG-
orsakad osteit 4ven kunde noteras i Finland, som under samma period
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ocksd anvinde den dansktillverkade Géteborgsstammen [78]. En lika
dramatisk sinkning sigs, frin 26 per 100 0oo till 1,4 per 100 ooo bland
neonatalt vaccinerade [68], da vi i Sverige &r 1979 bytte till Copenhagen
1331-stammen. Aven om siffrorna 4r okontrollerade och skillnader i t ex
uppmirksamhet av denna biverkan under olika perioder kan foreligga
dr anmiilda skillnader i fall av osteit under perioden s& dramatiska att
ett orsakssamband 4r sannolikt. I nationella retrospektiva sammanstill-
ningar frin Tjeckoslovakien och Finland frin senare &r ligger incidensen
for BCG-osteit i storleksordningen 1—2 per 100 000 vaccinerade barn

[66,67].

Ovriga biverkningar och effekter av BCG-vaccination
som ej rapporterats i tidigare sammanstillningar

* Ectt fall av bilateral opticusneurit fem dagar efter BCG-vaccination [79].

* Ectt fall av recurrent lupus vulgaris i samband med revaccination

med BCG (verifierad med PCR for mykobakteriellt DNA) [80].
* Anafylaxi i sex fall [81].
* Ectt fall av debut av juvenil sarkoidos efter BCG-vaccination [82].
 Ett fall av BCG-reaktivering vid Mb Kawasaki [83,84].

 Ectt fall av utbredd erytematés hudférindring med telieangiectasier
(¢j mojliga att klassificera i enlighet med tidigare kinda histologiska
forindringar efter BCG-vaccination) pa stora delar av verkroppen
inklusive armar som lingsamt progredierat frin vaccination vid tva
drs dlder till diagnos vid 25 ars alder [85]. Likning erholls med anti-
tuberkulds behandling.

 Ectt fall av f6rdrojd tuberkuloid granulombildning pa platsen for
BCG-vaccination tre &r tidigare. Mikrobiologisk verifikation [86].

 Ectt fall av dterkommande fixed likemedelsutslag pa platsen for tidi-
gare BCG-vaccination utldst av trimetoprim-sulfabehandling [87].
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* I en studie av barn med olika vaccinationsstatus i Guinea Bissau sigs
en sinkt dédlighet hos barn som BCG-vaccinerats [88]. I en studie
frin Vistafrika har man ocksa spekulerat i om BCG-irr eller positiv
PPD kan vara associerat med minskad sjuklighet sisom en sekundir
effekt av BCG-vaccination [89]. Studierna ir okontrollerade betrif-
fande skillnader i 6vrigt vaccinationsstatus.

Inte i ndgon av dessa fallbeskrivningar/studier kan ett eventuellt orsaks-
samband bedémas.

Reaktivering med klinisk BCG-infektion hos tidigare
BCG-vaccinerad med utlikt BCG-vaccination

* Ectt fall av BCG-meningit 12 ar efter BCG-vaccination hos en patient
med symtomatisk HIV-infektion [90].

e Ett fall av disseminerad BCG-infektion 30 ar efter BCG-vaccination
under forsta levnadsdret hos patient med AIDS [91].

* Ett fall av BCG-adenit 30 dr efter BCG-vaccination hos patient
med AIDS [92].

* Ett fall av immunrekonstruktionssyndrom med lokal axillir lymf-
adenit dir BCG-bakterier kunde odlas fram fem m&inader efter insatt
effektiv anti-retroviral behandling hos ett 18 minader gammalt barn

[93].

* Ectt fall av lymfadenit med verifierad BCG-infektion 18 ér efter BCG-
vaccination utan samtidigt pavisbar immundefekt [94]. En si ling
fordrojning har aldrig tidigare rapporterats.

* Ectt fall av ulceration av tidigare likt BCG-irr och trolig spridning
med generell BCG-infektion hos 2,5-drigt tidigare BCG-vaccinerat

barn med malnutrition och missling [86].

Dessa fall stéder det teoretiska antagandet att en latent infektion kan
etableras efter BCG-vaccination som i sillsynta fall kan reaktiveras.
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Tabell 3.5.1 Randomiserade kontrollerade studier (RCT). Skyddseffekt BCG.

Forfattare Typav Bas for tuber- Typ av Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skydds-  Bevisvirde
Ar,referens  studie kulosdiagnos kontroll Studie- Antal fall kontroller (RR) alter- effekt
Land population per BCG- nativt odds- Kommentarer
Arfor  Tuberkulos- Alder for vaccinerad kvot (OR)
start av lokalisation BCG 95% konfidens-
studie intervall
Uppfoljningstid
Aronsson RCT Lungroéntgen och PPD Placebo (kok- Intradermal 182/1 551 423/1 457 RR=0,40 60% Medelhogt
1948 [23] salt) PPD- vaccination
USA 1935 Alla, men huvudsakligen negativ. Dels Endast typisk Endast Endast typisk Enbart Randomisering enligt
lungtuberkulos varannan USA (indianer) primar lung- typisk primar lung- typisk varannanprincip. PPD-
kontroll, dels  (exklusive spad- tuberkulos: primar lung- tuberkulos: 0,17  primar positiva exkluderade.
Uppfoljningstid: <11 ar ’slumpvis” barnsstudie som 22/1 551 tuberkulos: lungtuber- Ej angivet hur urvalet
allokering redovisas nedan) 120/1 457 Daéd i tuber- kulos: 83% av PPD-negativa genom-
Dod i tuber- kulos: 0,11 fordes “as many as pos-
<20ar kulos: alla Dodi Dod i sible
aldrar 6/1 551 tuberkulos: Do6d 0—4 ar: tuberku-  were tested”. Bortfall
alla aldrar 0,47 los: 89% <10% forsta 5 aren,
Dé&d 0-4 ar: 53/1 457 ca 20% efter 11 ar. 41%
0,7 per 1 000 Daod av fallen i BCG-grupp
personar Dod 0-4 ar: 0—4 ar: och 27% hos kontrol-
1,5 per 53% ler etiologi pa basen av
Biverkning: 1000 lungréntgen fortfarande
5% axillar personar prelimindr. Inga konfidens-
lymfadenit alla intervall angivna
utan ulceration
Aronsson RCT 85% lungrontgen och 77%  Ej placebo Intradermal 4/123 11/139 RR=0,41 59% Lagt
1948 [23] PPD vid forsta uppfoljning. vaccination
USA 1938 95% respektive ca 80% Déd i tuber- Dod i tuber- Dé6d: 100% Ej placebo som i huvud-
lungrontgen vid forsta USA (indianer) kulos: 0/123 kulos: 4/139 studien. Oklart hur

respektive sista uppfoljning
Alla

Uppfdljningstid: 6—8 ar

(spadbarnsstudie)

Nyfodda

randomisering genom-
forts (anges som slumpvis
fordelning?). Ej PPD fére
vaccination. Brist i preci-
sion och dalig beskrivning
av urval och bortfall

454

VACCINER TILL BARN — SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG

455



Tabell 3.5.1 fortsdttning

Forfattare Typ av Bas for tuber- Typ av Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skydds-  Bevisvirde
Ar,referens  studie kulosdiagnos kontroll Studie- Antal fall kontroller (RR) alter- effekt
Land population per BCG- nativt odds- Kommentarer
Arfor  Tuberkulos- Alder for vaccinerad kvot (OR)
start av lokalisation BCG 95% konfidens-
studie intervall
Uppfoljningstid
Ferguson etal RCT Lungréntgen, post- Ej placebo. Intradermal 6/306 29/303 RR=0,20 80% Medelhogt
1949 [24] mortem undersékning Val av barni  vaccination
Kanada 1933 en av parade Dod i tuber- Dod i tuber- Dod: RR=0,22 Fatal vaccineras oralt
Alla. Lakt primarkomplex  familjer som  Kanada (indianer) kulos: 2/306 kulos: 9/303 (21/306). Bortfall 1,3
¢j inkluderade kontroll den Inga konfidens- respektive 0,99% av-
andra till Nyfodda intervall eller seende lungrontgen.
Uppfdljningstid: 1,514 ar  vaccinations- signifikanta Precision ej utvirderad,
(medel 6,58) grupp, arlig nivaer angivna troligen for liten studie
rotation for att bedoma dod.
Skillnad i obduktions-
frekvens mellan vaccine-
rade och kontroller
Rosenthal et al RCT Uppfolining med klinisk Jamforbara BCG med multi- 3/231 11/220 RR=0,26 74% Hogt
1960 [26] bedémning var 6:e manad. med samma  punktionsteknik. p=0,043
USA 1941 Lungrontgen, sputum och  expositions-  Placebo med Dod: 0/231 Dod: 4/220 Dod: Studie hos barn med
ventrikelsk&ljning med risk. Varan-  koksalt Do6d: RR=0,12 100% hushallskontakter med
mikroskopi (ej odling) nan kontroll. (p>0,1) tuberkulos. Barn separe-
vid behov Ej placebo USA rade fran sputum positiv
kontakt tills negativt prov.
Alla <1 ar. Om ¢j Alla fall utom 1 i kontroll-

Uppfdljningstid: <19 ar

moder tuber-
kulosvaccinerad
som nyfédd. Om
moder ej 6ppen
tuberkulosvac-
cinerad vid 1-2
manaders alder
om barnet PPD-
negativ. Om
moder 6ppen
tuberkulosvacci-

nerad vid 3 mana-

der om negativ
lungréntgen och
PPD

grupp och 1 i vaccina-
tionsgrupp insjuknat

<5 ars alder. Bortfall 25
respektive 21%, i 6vrigt
val genomford studie.
Viss osdkerhet om bias
i allokering till kontroll
respektive behandlings-

grupp
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Tabell 3.5.1 fortsdttning

Forfattare Typav Bas for tuber- Typ av Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skydds-  Bevisvirde
Ar,referens  studie kulosdiagnos kontroll Studie- Antal fall kontroller (RR) alter- effekt
Land population per BCG- nativt odds- Kommentarer
Arfor  Tuberkulos- Alder for vaccinerad kvot (OR)
start av lokalisation BCG 95% konfidens-
studie intervall
Uppfoljningstid
Rosenthal etal RCT Uppfoljning med klinisk Varannan BCG med multi- Alla ar: Alla ar: Alla ar: 74% varav  Hogt
1961 [27] bedémning var 6:e kontroll punktionsteknik. 1711 716 65/1 665 RR=0,26 70% under
USA 1937 manad. Lungréntgen, Placebo med 0-5ar: 0-5ar: (p<0,001) aren 0-5  Studie av barn i hushall
sputum och ventrikel- koksalt 14/1 716 47/1 665 0-5ar: ars alder  utan kind tuberkulos
skoljning med mikro- Enbart dod Enbart déd 0,30 (negativ lungrontgen).
skopi (ej odl) vid behov USA alla aldrar: alla aldrar:  (p<0,001) Urval av familjer t ex
11716 6/1 665 konsekutivitet som upp-
Alla Nyfédda. Om Enbart d6d alla fyllt inklusionskriterier
familjemedlem aldrar: 0,16 oklart (extern validitet).
Uppfoljningstid: positiv lungront- (p=0,11) Bortfall totalt 27-28%.

<23 ar (medel 9 ar)

gen som spontant
normaliserades
inom 3 manader
efter foédseln vac-
cinerades barnet
vid 3 manaders
alder

Déd hos yngre barn ej
redovisat separat

BCG = Bacille Calmette-Guérin OR = Oddskvot; PPD = Renat proteinderivat
av tuberkulin; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk
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Tabell 3.5.2 Fall-kontrollstudier (CC). Skyddseffekt BCG.

Forfattare Typ av Bas for tuber- Typ av kontroll Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skyddseffekt Bevisvarde
Ar,referens  studie kulosdiagnos Antal fall kontroller (RR) alter-
Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer
Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)
lokalisation Alder for BCG 95% konfidens-
intervall
Uppfoljningstid
Awasthietal CC Lumbalpunktion Sjukhusvirdade  BCG-arr 111/192 53/70 OR=0,44 (95% 47% Lagt
1999 [34] eller 4 tuberkulos- K1 0,24-0,81)
Indien lakemedel Indien AOR=0,53 Bortfall ej redovisat.
Tveksamhet avseende
Meningit Nyfodda (anges diagnostik
enligt program)
Uppfoljningstid:
0,83-9ar
Camargos CC Konfirmerade fall Sjukhusviardade  Journal eller anamnes 13/45 54/89 OR=0,26 74% Medelhogt
etal men ej angivet hur
1988 [28] Brasilien Diagnostisk metod
Brasilien Meningit ej redovisad
<1ar
Uppfoljningstid:
0-12 ar
Houston etal CC Mikrobiologi/ Indianer. Dokument 65/143 148/251 OR=0,58 42% Lagt
1990 [37] PAD eller svar Sambhiills-
Kanada pa behandling kontroller. Kanada (indianer) Efter exklusion  Efter exklusion 20% <5 ar. 6/160 miliar
Register av BCG-vaccin  av BCG- tuberkulos eller meningit.
Alla Nyfédda efter diagnos vaccination Lag intern validitet

Uppfoljningstid:
=31ar

av tuberkulos
OR=0,55;
AOR=0,43

efter diagnos:
45% (95% Kl
14,8-64,1)
Vigt 57%:
(95% KI
23,4-75,3)
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Typ av Bas for tuber- Typ av kontroll Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skyddseffekt Bevisvarde

Ar,referens studie kulos diagnos Antal fall kontroller (RR) alter-

Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer
Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)
lokalisation Alder for BCG 95% konfidens-

intervall
Uppfoljningstid

Kotb et al CcC 0,5-12 ar Sjukhusvirdade  BCG-irr 69/175 204/350 OR=0,47 (95% 53% Lagt

1993 [44] K10,32-0,69)

Egypten Barn 6 manader— Egypten Vigt: 49% Forfattaren diskuterar
12 ar vardade for AOR (trang- eventuella risker med
lungtuberkulos ej Fall: 48,5% boddhet)= felklassifikation — under-
narmare specificerat Kontroll: 38,7% 0,51 (95% Kl varderad skyddseffekt.
— ej odlat (4 sjukhus) <1ar 0,43-0,75) Effekten for vaccinering

<1 ar ej redovisat men
Uppfoljningstid: <5 &r respektive >5 ar
=12 ars alder ingen skillnad i utfall.
Ingen redovisning av
bortfall i fall respektive
kontrollgrupp

Miceli et al CC Klinik + laboratorie-  Sjukhusvirdade = BCG-irr eller 50/175 519/875 OR=0,27 73% (95% Lagt

1988 [38] verifierad. dokument Kl 62-82)

Argentina <16,6% bakterierio- Bortfall ej redovisat —
logiskt verifierade Argentina ej sdkert konsekutiva

fall
Alla Nyfodda
Uppfoljningstid:
<6ar

Murhekar etal CC Sputumpositiva Sjukhusvirdade = BCG-irr eller 60/144 291/432 OR=0,35 65% Lagt

1995 [45] dokument AOR=0,51 (95%

Indien Lunga K1 0,41-0,64) 49% Ej redovisat bortfall.

Indien Finns stratifierade
Uppfoljningstid: estimat for alder,
=30 ars alder Nyfédda kon, socioekonomi
51,8-68,2% skydd
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Typ av Bas for tuber- Typ av kontroll Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skyddseffekt Bevisvarde
Ar,referens  studie kulosdiagnos Antal fall kontroller (RR) alter-
Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer
Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)
lokalisation Alder for BCG 95% konfidens-
intervall
Uppfoljningstid
Myint et al CC Barn <5 ar prospek-  Vardade i sluten BCG-irr, journal 162/311 977/1 536  Alla: 38% (95% Lagt
1987 [39] tivt diagnostiserade eller 6ppenvard  och anamnes OR=0,62 (95% Kl 21-52)
Burma med hog score enligt  med icke tuber- K10,48-0,79) Tuberkulos- Socioekonomiska
WHO-kriterier kulosdiagnos Burma meningit: skillnader kan fore-
och ej kronisk 52% (95% ligga mellan grupperna.
Alla sjukdom (huvud- Nyfédda K1 13-73) Enbart sjukhuskontroller.
sakligen akuta Dissemierad Visst bortfall avseende
Uppfoljningstid: infektioner) tuberkulos: fullstandig diagnostisk
<5ar 80% (95% score (ca 10%). Skydds-
Kl 45-92) duration 0-3 ars alder
OR=0,54 och >3-5 ar
OR=0,80
Packe et al CC Bakteriologi/histologi Randomisering BCG-dokumenterat 62/108 336/432 OR=0,39 (95% 61% Lagt
1988 [40] och/eller réntgen + fran register KI10,24-0,61) Enligt forfatta-
Storbritannien behandlingseffekt matchat for alder, England (asiatiska ren 64% (95% 60% i tuberkulosgrup-
kon, etnicitet barn i Birmingham) Kl 43-77) pen varay flertalet, 42%,
Alla exkluderade pga kemo-
Nyfodda profylax. Kan leda till
Uppfoljningstid: bias om t ex kemopro-
<13 ar fylax gavs till en hogre
riskutsatt grupp. Dubbelt
sa manga i denna studie
hade fatt kemoprofylax
jamfort med genomsnit-
tet i England och Wales.
Kontroller ej matchade
efter socioekonomiskt
status
Rodrigues CcC Klinik. Flertalet Samhille/ BCG-journal eller 57111 215/336 OR=0,59 (var Enligt for- Lagt
etal ej bakterieodlade omrade med annat dokument berikning) fattarna
1991 [41] asiatiska namn 49% (95% Bortfall ej redovisat.
Storbritannien Alla i hilsoregistret England (barn med Kl 14-70) Urval pga indiska namn.
indiska namn) matchat. Diagnostiska kriterier

Uppfoljningstid:
8 manader—

12 ars alder
57% <5 ar

Medel 5 veckor.
Fatal >1 ar

Var berikning
1%

oklara. Av 555 avsedda
kontroller aterstar 336
dvs 40% av kontrollerna
fallit bort utan redo-
visning
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Typ av Bas for tuber- Typ av kontroll Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skyddseffekt Bevisviarde
Ar,referens studie kulosdiagnos Antal fall kontroller (RR) alter-
Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer
Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)
lokalisation Alder for BCG 95% konfidens-
intervall
Uppfoljningstid
Sirinavin etal CC Kliniskt score, PPD, Sjukhuvardade BCG-irr, dokumen- 57175 189/207 Egen utriakning  83% Lagt
1991 [42] 20% mikrobiologiskt ~ per omrade terat eller anamnes OR=0,30 (96% om
Thailand verifierade endast Stort bortfall, svart att
Thailand laboratorie- forsta hur forfattarna
Alla verifierade raknat
Nyfédda fall)
Uppfoljningstid:
0,25-14 ar
Thilothammal CC Bakterier i CSF Sjukhusvardade ~ Anamnes och 35/107 219/321 OR=0,23 (95% 77% Lagt
etal BCG-irr Kl 0,14-0,37)
1996 [35] Meningit Bortfall kontroller
Indien Indien ej redovisat.
Uppfoljningstid: Fall lagre socioeko-
<12 ar; Nyfodda nomisk an kontroll
69% <5 ar
Waunsch Filho CC Klinik + CSF mikro- ~ Omréide grannar Dokumenterat 42172 463/505 OR=0,13 res- Grannar Medelhogt
etal skopi eller odling + sjukhus och BCG-irr grannar pektive 0,18. 84,5% (95%
1990 [29] 72/81 sjuk- Var berikning Kl 66,7-92,8). Bortfall redovisat
Brasilien Meningit Brasilien huskontroll Sjukhuskon-
troll 80,2%
Uppfoljningstid: <1ar (95% Kl
Vaccinerade 21979, 40,6-93,4)

uppfolida 1981-1983
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Typ av Bas for tuber- Typ av kontroll Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skyddseffekt Bevisvirde
Ar, referens  studie kulosdiagnos Antal fall kontroller (RR) alter-
Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer
Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)
lokalisation Alder fér BCG 95% konfidens-
intervall
Uppfoljningstid
Young et al CC Alla. Ingen tuberku-  Tre kontroller Vaccinationsjournal 35/71 163/213 OR=0,30 (95% ”Minst 60%”  Lagt
1986 [43] losmeningit, ett fall per fall i befolk- K10,17-0,52) enligt for-
Kanada av disseminerande ningsregister: Kanada (indianer) AOR 0,39 fattarna Inget bortfall redovisat.
tuberkulos Indianer i samma (95% KI Oklart om socioekono-
kommun Nyfédda 0,22-0,70 miska skillnader mellan
Register anmilda fall och kontroller. Ut-
fall diagnostiserade Enbart mikro- fallet for dldersgruppen
1979-1983 biologiskt veri- 0-5 ar kan ej sarskiljas.
fierade fall Merparten av fallen
Uppfoljningstid: AOR 0,27 primarkomplex (70%).
0-18 ar. (95% KI Andelen barn som fatt
Vaccinerade 0,13-0,56) tidigare isoniazid (INH)-
1965-1983 med profylax lagre i kon-
diagnos 1979-1983 trollgruppen (skillnad
i exposition?)
Zodpey etal CC Meningit Matchade sjuk-  Arr, journal om 25/92 70/92 OR=0,13 (95% 86,5% (95% Lagt
1996 [36] huskontroller tillganglig, foraldra- K10,06-0,29) KI 67-94%
Indien CSF mikrobiologisk information Bortfall ej redovisat
konfirmerad
Indien
Uppfoljningstid:
=12 ar Nyfédda
Zodpey etal CC Extrapulmonell Matchade sjuk-  Arr, journal om 34/125 254/375 OR=0,19 (95% 81% Lagt
1996 [47] huskontroller tillganglig, foraldra- K10,13-0,27)
Indien Mikrobiologisk information Bortfall ej redovisat.
konfirmerad OR=0,16 (95% KI 0,07—
Indien 0,36) for dlder 0—10 ar
Uppfoljningstid:
0-30 ar Nyfodda
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Tabell 3.5.2 fortsdttning

Forfattare Typ av Bas for tuber- Typ av kontroll Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skyddseffekt Bevisvarde
Ar,referens  studie kulosdiagnos Antal fall kontroller (RR) alter-
Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer
Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)
lokalisation Alder for BCG 95% konfidens-
intervall
Uppfoljningstid
Zodpey etal CC Pulmonell Matchade sjuk-  Arr, journal om 731126 98/126 OR=0,39 61% Lagt
1998 [46] huskontroller tillganglig, foraldra-
Indien Mikrobiologisk information Bortfall ej redovisat
konfirmerad
Indien
Uppfoljningstid:
=12 ar Nyfédda

AOR = Justerad oddskvot (adjusted odds ratio); BCG = Bacille Calmette-Guérin;
CC = Fall-kontrollstudie; CSF = Cerebrospinalvitska (likvor): KI = Konfidensintervall;

PAD = Patologanatomisk diagnos; PPD = Renat proteinderivat av tuberkulin; RR = Relativ

risk
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Tabell 3.5.3 Ovriga studier. Skyddseffekt BCG.

Forfattare Typ av
Ar, referens studie

Bas for tuber- Typ av Exposition Utfall Utfall Relativ risk  Skydds-  Bevisvirde
kulosdiagnos kontroll Antal fall kontroller (RR) alter- effekt

Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer
Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)
lokalisation Alder for BCG 95% konfi-

densintervall

Uppfoljningstid

Lanckriet etal Kohort- Roéngten + klinisk BCG-irr eller 31/896 14/104 RR=0,26 (95% 74% Medelhogt

1995 [49] studie score dokumenterat K10,16—-0,47). (95% Kl

Centralafrika Med olika 53-86%). Barn <7 ari hushall
Huvudsakligen Centralafrika falldefinitioner Med med tuberkulos.
lungtuberkulos RR=0,25-0,29 olika fall-  Kort uppfdljningstid

Nyfodda defini-

Uppfoljningstid: tioner
6 manader efter 71-75%
exposition

Woasz-Hockert Kohort- Kriterier for diagnos - 57 fall alla Inga fall av 100% Medelhogt

etal studie, tuberkulosmeningit ovaccinerade tuberkulos

1988 [48] retrospektiv  baseras pa uppgift Tyskland i davarande meningit i Stora kohorter 1,29

Tyskland behandlande likare, Visttyskland,  vaccinations- miljoner ovaccinerade.
journaluppgift gran- Nyfédda inga fall av gruppen vare 0,77 miljoner vaccinerade.
skade” av forfattaren meningit i sig i davarande Enkat till "alla” sjukhus i

davarande Visttyskland davarande Visttyskland.

Meningit Osttyskland eller Osttysk- Jamférelse mellan period

Uppfdljningstid:
16—-59 manader

land

da alla barn var ovaccine-
rade, kohort i davarande
Visttyskland 19751977
med period 1977-1978
(17 manader) da vaccina-
tion ater introducerades i
davarande Visttyskland.
Ocksa jamfért med da-
varande Osttyskland med
hég vaccinationstiackning
99,7% 1975-1978 baserat
pa nationellt register

AOR = Justerad oddskvot; BCG = Bacille Calmette-Guérin;KI = Konfidensintervall;
OR = Oddskvot; RR = Relativ risk
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Tabell 3.5.4 RCT och fall-kontrollstudier som exkluderats

pga avsaknad av bevisvdrde.

Forfattare  Typ av Bas for tuber- Typ av Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skydds- Bevisvirde
Ar, referens studie kulosdiagnos kontroll Antal fall kontroller (RR) alter- effekt
Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer
Ar for Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)
start av lokalisation Alder for BCG 95% konfi-
studie densintervall
Uppfoljningstid
Levine et al RCT Post mortem + kli- Ej placebo. =ar 1933 enbart Doéd i tuberku- Déd i tuber- OR=0,93 17% Saknas
1948 [25] =ar 1933 nisk bedémning varje =ar 1933 interdermal vacci- los fore 5 ars kulos fore
USA CcC manader av sjukské-  varannan nation, dessférinnan alder: 8/566 5 ars élder: Subgrupp iso- Alla inkluderade kontak-
<éar 1933 terska och var sjatte  kontroll aven oral vaccina- 8/528 lerad 3 mana- ter i familjer med aktuell
manad av lakare. tion Subgrupp isole- der fére och tuberkulos. Méjlighet for
1933 Tamligen regelbunden rad 3 manader  Subgrupp iso- 3 manader smitta innan vaccination.
lungréntgen och PPD USA fore och 3 lerad 3 mana-  efter inklu- Segregation av barn tuber-
manader efter  der fore och sion: 0,35 kulossmittad familjekon-

Huvudsakligen lung-
tuberkulos

Uppfoljningstid:
0—4 ars alder

<10 dagar alder

inklusion: 1/91

3 ménader
efter inklu-
sion: 3/96

takt endast i en liten sub-
grupp.

Selekterat urval <1933.
Endast data fran andra
delen av studien =1993
givna i tabellen. For fa
barn i subgruppsanaly-
sen. Firre svarta och
puertorikaner och hogre
socioekonomisk standard
i kontrollgrupp. Firre
obduktioner hos kon-
troller

Bhattacharjee CC
etal

1993 [30]

Indien

TB meningit Tva alders-

(likvorfynd) och kéns-
matchade
kontroller
fran samma
bostads-
omrade

Dokumenterat
eller BCG-iarr

Indien, Delhi

Spadbarnsaret

10/21

30/42

OR (totalt)= 57%
0,36 (95% (95% Kl
KI0,11-1,23)  0-89%)
OR (triplet)=

0,43

Saknas (oséker intern
validitet)

Otillracklig power.

75 fall identifierade
av vilka 21 inkluderats
i studien

474

VACCINER TILL BARN - SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG

475



Tabell 3.5.4 fortsdttning

Forfattare  Typ av Bas for tuber- Typ av Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skydds- Bevisvirde

Ar, referens studie kulosdiagnos kontroll Antal fall kontroller (RR) alter- effekt

Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer

Ar for Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)

start av lokalisation Alder fér BCG 95% konfi-

studie densintervall
Uppfoljningstid

Mittal et al CcC Tuberkulos Barn virdade BCG-irr Fore 12 ars Fore 12 ars Fore 12 ars Ej signi-  Saknas

1996 [31] meningit, inga pa samma alder: 55/128 alder: 90/182  alder: fikant

Indien kriterier angivna sjukhus utan  Indien Fore 5 ars Fore 5 ars OR=0,77 (95% Osiker intern validitet.

tuberkulos- alder: 25/77 alder: 60/105 K10,48-1,25) Ej redovisat diagnoskri-
Meningit meningit Nyfodda 5-11 ars alder:  5-11 ars alder: Fore 5 ars terier. Endast vaccina-
(2 ar efter 30/51 30/77 alder: tionsarr som exposition.
Uppfoljningstid: avslutad OR=0,36 (95% Kontroller valda tvé ar
Ingen uppfoljning studieperiod) K10,19-0,70) efter avslutad studie-
5-11 érs alder: period. Inga forsok till
OR=2,24 (95% matchning eller strati-
Kl11,02-4,92) fiering av fall och kon-
troller. Forfattaren har
tolkat resultaten sa att
skyddseffekten mot tuber-
kulosmeningit fore 5 ar
kompenseras av en 6kad
risk i dldern 5-12 ar

Shapiroetal CC Barn <15 ar som Fallens hus-  BCG-iarr 178 320 Radata Ingen Saknas

1985 [9] behandlats for hallskontak- Gar gj att Gar ej att RR=1,09 skydds-

Columbia tuberkulos pga ter <15 ar Columbia sakert identi- sakert identi-  (0,61-1,94). effekt Otillracklig power. Val
hosta och typiskt fiera andel fiera andel Alders- och av hushallskontakter som
rontgenfynd Nyfédda BCG-vacci- BCG-vacci- konsjusterad kontroller gor att sam-

nerade och nerade och RR=0,84 variation uppstar. Svar-
Lungtuberkulos ovaccinerade ovaccinerade  (0,43-1,62) begriplig regressionsana-
lys. Endast 7% av alla 498
Uppfoljningstid: inkluderade BCG-vaccine-
0-5ar rade vilket ger utrymme
for bias i urval

Sharma CcC Likvor, klinik, Anamnes, 15/37 61/74 OR=0,16 84% Saknas

1989 [32] rontgen, direkt arr alternativt (95% Kl

Indien mikroskopi dokumenterat 0,03-0,31) Bortfall 90/127 dvs 71%
Meningit Dehli, Indien
Uppfoljningstid: Nyfédda

65% <2 ar;
5% >9 ar
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Tabell 3.5.4 fortsdttning

Forfattare  Typ av Bas for tuber- Typ av Exposition Utfall Utfall Relativ risk Skydds- Bevisvirde
Ar, referens studie kulosdiagnos kontroll Antal fall kontroller (RR) alter- effekt
Land Studiepopulation per BCG- nativt odds- Kommentarer
Ar for Tuberkulos- vaccinerad kvot (OR)
start av lokalisation Alder fér BCG 95% konfi-
studie densintervall
Uppfoljningstid
Wunsch-Filho CC Likvor Brasilien 72 fall av 505 boende 86,8% Saknas
etal tuberkulos i samma om-
1993 [33] Meningit Troligen <1 ar meningit. rade kontroller 92% Bor bedomas tillsam-
Brasilien 36 vaccinerade sjukhus- mans med Wunsh-Filho
Uppfoljningstid: 60% av tuber-  Dessutom kontakt, 1993 [33]
Vaccinerade =1979, kulos meningit 81 sjukhus- 29,5%
uppfoljda 1981-83 <1ar kontakter hushalls- Radata saknas for utrak-
26% av tuber- 75 hushalls- kontakt  ning. Bortfall ej redovisat.
kulos meningit  kontakter Ej ny studie, tilligg av hus-

intraffat <60
dagar efter
vaccinering

hallskontakter som kon-
trollgrupp till tidigare
studie visar skillnad i ut-
fall beroende pa kontroll-
grupp. Saknar bevisvirde
da hushallskontroller
saknas

CC = Fall-kontrollstudie; BCG = Bacille Calmette-Guérin; KI = Konfidensintervall;
OR = Oddskvot; PPD = Renat proteinderivat av tuberkulin; RCT = Randomiserad

kontrollerad studie; RR = Relativ risk
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Tabell 3.5.5 Svenska retrospektiva kohortstudier avseende skyddseffekt.

Forfattare Typ av Bas for tuber- Typ av kontroll Exposition Utfall Utfall Relativ risk  Skydds- Bevisvirde
Ar, referens studie kulosdiagnos Antal fall kontroller  (RR) alter- effekt
Land Studie- per BCG- nativt odds- Kommentarer
Tuberkulos- population vaccinerad kvot (OR)
lokalisation 95% konfi-
Alder fér BCG densintervall
Uppfoljningstid
Romanus Kohort- Odling 46%, lung- Retrospektiv Anmilda fall 5/637 000 23/557 000 RR=0,19 81% Lagt
1983 [77] studie med rontgen positiv 93%  vaccinationsgrupp av tuberkulos (95% Ki
Sverige historiska 1969-1975 jamfort  till nationellt Biverkningar: 0,06-0,53) Samma material som
kontroller  Lungtuberkulos, med ovaccinerad register Osteit redo- barn 0-5 ar Romanus 1987 [19] men
milidr tuberkulos, kohort. visas i detalj kortare uppféljningstid.
tuberkulos meningit ~ April 1975— Sverige for olika ar Lagt bevisvarde framfor
december 1980 1969-1980 allt pga lag intern vali-
Uppfoljningstid: Nyfodda ditet
5,75 &r
Romanus Kohort- Odling 46%, lung- Retrospektiv Anmilda fall 8/637 200 49/558 700 RR=0,14 86% (alla Lagt
1987 [19] studie med rontgen positiv 93%  vaccinationsgrupp av tuberkulos barn varav barn varav (alla barn) barn)
Sverige historiska 1969-1975 jamfort  till nationellt ca 95% BCG- cirka 5% Relativ risk- Okning av tuberkulos
kontroller  Alla med ovaccinerad register vaccinerade BCG-vacci-  6kning 6,0 85% barn efter avslutad allmdn
kohort. nerade (2,3-16,1) 0—4 ar BCG-vaccination bero-
Uppfoljningstid: April 1975— Sverige (Barn 0—4 ar hos ovacci- ende pa 6kat intresse
Ovaccinerad och december 1980 sju fall) (Barn 0—4 ar nerade for anmilan kan ej ute-
vaccinerad kohort Nyfodda 42 fall) slutas. Mojlighet till
<10 ar (410 ar) 0,15 barn varierande utfall pga
0-4 ar invandring olika ar med
olika risk for tuberkulos.
Lag intern validitet
Romanus Kohort- Odling (46%), Retrospektiv Anmiilda fall 7 vaccinerade 78 av fallen  RR=0,18 82% Lagt
etal studie med PPD-rontgen grupp ovaccinerade av tuberkulos bland fallen icke vacci- (38-95%)
1992 [21] historiska 19691975 till nationellt nerade Olika perioder med
Sverige kontroller  Alla register Hela fodelse- 65% vaccinationstiackning.
kohorten (—20-90%) 19691975 >90%
Uppfoljningstid: Sverige 1975-1989 om inciden- (1969-1974).
Fall som intriffat ca 1 miljon sen minskat 1975-1989 (1,8%-13,7%)
fore 5 ars alder. Nyfodda barn 40% under  Matematisk modellering

Under studie-
perioden totalt
omfattande 15 ar

observe-
ringstiden

av effekt av vaccination
baserat pa antaganden
om minskad risk for
tuberkulos i samhillet
over tid. >1975 enbart
vaccination av hogselek-
terad riskgrupp

BCG = Bacille Calmette-Guérin; KI = Konfidensintervall; OR = Oddskvot; PPD = Renat
proteinderivat av tuberkulin; RR = Relativ risk
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3.6 Biverkningar av kombinationsvacciner

Slutsatser

* Det finns inga kliniskt betydelsefulla skillnader i forekomst av
rodnad, svullnad eller feber efter grundvaccination eller pafyllnads-
doser med hexavalent DTPa-IPV-HBV/Hib, pentavalent DTPa-IPV/
Hib eller DTPa-HBV/Hib, tetravalent DTPa-IPV eller trivalent DTPa
(Evidensstyrka 2).

* Det finns inte hillpunkter f6r en okad férekomst av hypoton hypo-
responsiv episod eller av ldngvarig otréstlig grat efter vaccination
med hexa-, penta- eller tetravalenta vaccin jimf6rt med trivalent

DTPa (Evidensstyrka 3).

* For de enstaka allvarliga biverkningarna inklusive dodsfall som
beskrivits i fallserier eller i nationella biverkningsrapporter ger den
sammanlagda litteraturen inga sikra hillpunkter for ett orsakssam-

band (Ortillrickligt vetenskapligt underlag).

Inledning

Kombinationsvaccin eller polyvalenta vaccin bestér av antigen fran flera
mikroorganismer och erbjuder dirmed vaccination mot flera sjukdomar
i en och samma injektion. I Sverige bérjade vi anvinda kombinations-
vacciner redan i slutet av 1940-talet d4 difteri- och tetanusvaccin (DT)
inférdes. Under 1950-talet lade man till kikhostevaccin av helcellstyp
(Pw) i ett trivalent DTPw-vaccin. Frin 1960-talet kombinerades i flera
linder, som Frankrike och Nederlinderna, DTPw med inaktiverat
poliovaccin (IPV). Under 1990-talet ledde tillkomsten av nya vacciner
mot Haemophilus influenzae typ b (Hib), hepatit B (HBV) och acellu-
ldra vaccin mot kikhosta (Pa) till ett 6kat intresse for och utveckling av
kombinationsvacciner. I detta avsnitt diskuteras sidana vacciner baserade

pd DTPa (Faktaruta 3.6.1) med sirskild inriktning pa biverkningar.

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 489



Aktuella vacciner i Sverige

Inom barnhilsovirden anvinds idag dr 2008 i regel femvalenta kom-
binationsvaccin som innehaller vaccin mot de fem sjukdomarna difteri-
stelkramp-kikhosta-polio-Haemophilus influenzae typ b (DTPa-IPV/
Hib). Det finns tva sddana preparat (vacciner) tillgingliga i Sverige,
varav det ena (Pentavac®, Sanofi Pasteur MSD) innehiller ett tvikom-
ponents acellulirt kikhostevaccin, Pa2, medan det andra (Infanrix®-
Polio+Hib, GlaxoSmithKline) innehiller ett trekomponents kikhoste-
vaccin, Pa3. Dessutom marknadsfors for nirvarande ett hexavalent
vaccin som dessutom innehéller hepatit B-vaccin (HBV), DTPa-IPV-
HBV/Hib (Infanrix®-Polio-Hepatit B+Hib). Detta vaccin anvinds

framfor allt till barn med okad risk att smittas med hepatit B.

Faktaruta 3.6.1 Exempel pé polyvalenta vaccinkombinationer.

Vaccin Dif- Stel- Acel- Inakti- Haemo- Hepa-
teri kramp lular verat philus tit B-
(D) (M kikhosta Polio- influenzae vaccin

(Pa) vaccin typ b (Hib) (HBV)
(IPV)

Hexa-

valent X X X X X X

vaccin

Penta-

valent X X X X

vaccin

Tetra-

valent X X X X

vaccin

Triva-

lent X X X

vaccin
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Systematisk litteraturgenomgang

Kapitlets avgransningar

Granskningen har inriktats mot biverkningar av kombinationsvacciner
som utéver DTPa innehéller antigen mot polio, Haemophilus influenzae
typ b och hepatit B, var for sig eller i kombination till tetra-, penta- eller
hexavalenta vaccin.

Var uppgift har inte varit att 6verpréva Likemedelsverkets och EMEA:s
underlag for godkinnande av kombinationsvacciner baserade pi DTPa.
Dirfor har vi inte granskat serologiska resultat eller studier av eventuella
serologiska korrelat till skydd.

Biverkningar efter vaccination till barn (<18 ar)

Fragestillningar

 Skiljer sig frekvensen av biverkningar efter vaccination med ett
tetravalent vaccin som innehéller inaktiverat poliovaccin (IPV)
utdver acelluldrt vaccin mot kikhosta, difteri och stelkrampsvaccin

(DTPa) jaimfort med enbart DTPa?

* Skiljer sig frekvensen av biverkningar efter vaccination med ett penta-
valent vaccin som innehller Haemophilus influenzae typ b-vaccin

(Hib) utéver DTPa-IPV jimf6rt med enbart DTPa eller DTPa-IPV?

 Skiljer sig frekvensen av biverkningar efter vaccination med ett
hexavalent vaccin som innehéller hepatit B-vaccin (HBV) utover
DTPa-IPV/Hib jimf6rt med enbart DTPa, DTPa-IPV eller DTPa-
IPV/Hib:

— For icke-allvarliga ogynnsamma hindelser?
» Forekommer allvarliga, ogynnsamma héindelser?

» Forekommer tidigare okiind ogynnsam héndelse efter sidan
vaccination till barn (<18 4r)?
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Faktaruta 3.6.2 Falldefinitioner for studier av biverkningar.

Lokalreaktion
* Rodnad/svullnad: 22 cm
e Stor rodnad/svullnad: =5 cm
» Utbredd rodnad/svullnad: Minst omradet 6ver tva angriansande leder
* Kliande knuta med tillkomst veckor till manader efter vaccination,
pa injektionsstillet

Allmansymtom (inom 2-3 dygn)
Feber: 238°C. Hog feber: 239,5°C. Mycket hog feber: 240,5°C
* HHE: Hypoton hyporesponsiv episod (akut slapphet-blekhet-
kontaktldshet)
* Kramper: Med eller utan feber
*  Otrostligt skrik: 21 timme
* Langvarigt otrostligt skrik: =3 timmar

Allvarliga hdndelser efter vaccination

+ Dadsfall, alla rapporterade (i provningar inom hela uppféljningstiden)

* Encefalit/encefalopati

* Invasiv bakteriell infektion (odlingsfynd fran vanligtvis steril vivnad/
kroppsvitska)

* Andra livshotande tillstand, t ex anafylaxi

+ Ovrigt, t ex buktande fontanell, Retts syndrom, Gianotti Crosti m fl

Inklusionskriterier och begransningar

1. For icke-allvarliga ogynnsamma hindelser

efter grundvaccination eller pafyllnadsdoser

For vanliga (>1/100) eller ovanliga (<1/100 men =1/1 000) ogynnsamma
hindelser begrinsas litteratursokningen till att omfatta lokalreaktion
samt feber.

Inklusionskriterier

Typ av studie: Randomiserad kontrollerad prévning, kontrollerad
provning, kohortstudie.

For sillsynta (<1/1 000 och =1/10 000 eller mycket sillsynta (<1/10 000)
ogynnsamma hindelser begrinsas sokningen till utbredd lokalreaktion,
mycket hog feber, otrostligt skrik, HHE och kramper.
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Inklusionskriterier

Typ av studie: Randomiserad kontrollerad provning, kontrollerad
provning, kohortstudie, registerundersokning.

Uppféljningstid: Ingen 6vre grins.

Begrinsningar i studiestorlek: Gruppstorlek >100

Exklusionskriterier

Forsta vaccindos given efter 1 drs dlder.

Polyvalenta vaccin baserade pa kikhostevaccin av helcellstyp, huvudsak-
lig jimforelse med vacciner som innehéller sidant helcellsvaccin. Poly-
valenta vacciner som innehdller andra antigen utéver: difteri, stelkramp,

kikhosta, polio, Haemophilus influenzae typ b eller hepatit B.

2. For allvarliga, ogynnsamma hindelser efter vaccination

med polyvalent vaccin till barn (<18 ar)

For allvarliga ogynnsamma hindelser begrinsas litteratursékningen

till dédsfall, encefalit/encefalopati, invasiv bakteriell infektion, sjukhus-
inldggning respektive akuta sjukvardsbesok samt andra allvarliga hindel-
ser (enligt Likemedelsverkets definitioner f6r kliniska provningar).

Inklusionskriterier

Vaccinationsschema som innefattar forsta dos av acelluldrvaccin
fore 1 4rs alder.

Typ av studier: Alla typer av studier utom enskild fallrapport.
Uppféljningstid: Ingen 6vre grins.

Begrinsningar i studiestorlek: Nej

Exklusionskriterier
Enskilda fallrapporter.

3. For tidigare okind ogynnsam hindelse efter vaccination
med polyvalenta vaccin enligt ovan till barn (<18 ar)

Fér denna typ av hindelser har sokningen inte begrinsats.
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Inklusionskriterier

Typ av studier: Alla typer av studier, dven enskild fallrapport.
Uppféljningstid: Ingen 6vre grins.
Begrinsningar i studiestorlek: Nej

Exklusionskriterier

Ogynnsam hindelse identifierad under friga 1—2.

Resultat av litteratursokningen och urval av studier

For sokstrategi, se Bilaga 1.

Primirsokningen resulterade i 119 abstrakt varav valdes 39 artiklar. Frin
andra killor tillkom ytterligare 27 artiklar huvudsakligen identifierade
i de tidigare sokningarna for studier av kikhostevaccin. Siledes granska-
des forst 66 artiklar. I en kompletterande andra sokning identifierades
ytterligare 34 artiklar. Totalt exkluderas 81 studier enligt listade kriterier,
se Figur 3.6.1. Kvarvarande artiklar tabellerades (Se Tabell 3.6.1-3.6.4).
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Abstrakt i forsta
sokningen: 119

Antal artiklar bestillda

i forsta sokningen: 39

Artiklar fran andra
kallor huvudsakligen fran

kikhostevaccinsékning: 27

Antal artiklar i andra
sokningen + ytterligare

killor: 34

Alla artiklar i den
systematiska
oversikten: 100

Abstrakt exkluderade
per kategori, 80:
Kommentar: 18
Pafylinadsdos efter DTPw: 3
Jamférelse med DTPw: 7
Annat syfte med studien: 21
— Antikroppssvar: 3

— Interaktion Hib-Pa: 6

— Ekonomisk utvardering: 2
— Effektivitet: 1

— Annat polyvalent vaccin: 4
Misstag: 21

— Ej Pa-vaccin: 19, ej polyvalent vaccin: 2
For liten studie: 6
Preliminar rapport: 4

19 artiklar

Artiklar exkluderade

per kategori, 81:

Kommentar: 8

Pafyllnadsdos efter DTPw: 6
Jamforelse med DTPw: 1

Annat syfte med studien: 22

— Antikroppssvar: 6

— Effektivitet: 1

— Annat polyvalent vaccin: 4

— Polyvalent vaccin till for tidigt fodda: 4
— Diverse: 4

Misstag: 8

— Ej Pa-vaccin: 7

— Ej Polyvalent vaccin: 1

For liten studie: 5

Preliminar rapport: 2

Icke-informativ, lag intern validitet: 25
Fallrapport: 4

Jamférelser Jamforelser
DTPa-IPV DTPa-IPV/Hib
med DTPa med DTPa-iPV
1" studie 8" studier
Enbart DTPa-IPV Enbart DTPa-
3 studier IPV/Hib

1 studie

Jamférelser

med DTPa-
HBV+Hib

3 studier
Enbart DTPa-
IPV-HBV/Hib
3 studier

DTPa-HBV/Hib

Sillsynta allvarliga
handelser efter

— hexavalent
vaccin (pl6tslig
dod, fallserie)

1 studie

* En artikel innehéller bade jaimférelse mellan DTPa-IPV och DTPa, och mellan DTPa-IPV

och DTPa-IPV/Hib.

Figur 3.6.1 Flodesschema for den systematiska genomgdngen av misstdnkta
biverkningar (ogynnsamma hdndelser efter vaccination).
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Beskrivning av studier och resultat

Tetravalenta vacciner med och utan IPV

I en randomiserad kontrollerad studie frén Chile jimf6rdes ett penta-
valent DTPa2-IPV/Hib och ett tetravalent DTPa2-IPV med DTPa2
+ IPV + Hib givna samtidigt till ssmmanlagt 711 spddbarn i tre doser
intramuskulirt vid dldern 2, 4 och 6 méinader [1]. Uppfoljning skedde
med forildradagbok och hembessk under tre dagar. Frekvensen lokala
reaktioner och feber skilde sig inte mellan vaccinerna. Studien har
medelhogt bevisvirde.

I en kohortstudie med tvé centra frin Kanada gavs en femte dos tetra-
valent DTPa3-IPV intramuskulirt till 205 barn i dldern 4—6 ar [2].
Barnen hade tidigare fitt samma DTPa3-vaccin vid 2, 4, 6 och 18
manaders alder. Uppfoljning skedde med férildradagbok i tre dagar
samt hembesok dag tre och sju. Studien visade att det tetravalenta vac-
cinet i samma utstrickning gav stora lokala reaktioner som historiska
kontroller med en femte dos trivalent DTPa3. Studien har medelhogt
bevisvirde.

I en kohortstudie med fem centra frin Kanada gavs en femte dos tetra-
valent DTPa5-IPV intramuskulirt till 324 barn i dldern 4—6 ar [3].
Barnen hade tidigare fatt fyra doser av samma DTPa5-vaccin. Uppfolj-
ning skedde med férildradagbok med uppgifter vid 4, 8, 12, 24, 48, 72
timmar, samt 7 och 28 dagar efter vaccinationstillfillet, som insamlades
per telefon eller hembesok. Studien visade att det tetravalenta vaccinet i
samma utstrickning gav stora lokala reaktioner som historiska kontroller
med en femte dos trivalent DTPa. Studien har medelhdgt bevisvirde.

I en blind randomiserad kontrollerad prévning vid tva centra fran
Kanada gavs en femte dos tetravalent DTPa5-IPV eller tetravalent
Tdpa5-IPV med lidgre doser av difteri- och pertussisvaccin intramusku-
lart till sammanlagt 288 barn i dldern 4—6 ar [4]. Barnen hade tidigare
fact fyra doser av samma DTPa5-vaccin. Uppfoljning skedde med for-
dldradagbok under sju dagar och telefonintervju efter 48 timmar och
en vecka. Studien visade att det tetravalenta vaccinet med ligre mingd
difteri- och pertussisantigen (Tdpa5-IPV) gav signifikant firre stora
lokala reaktioner 4n standardvaccinet (p = 0,0017). Studien har hogt
bevisvirde.
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Polyvalenta vaccin med och utan Hib

I en svensk randomiserad kontrollerad studie jimfordes ett pentavalent
DTPal-IPV/Hib-vaccin med ett tetravalent DTPal-IPV givet samtidigt
med Hib till ssmmanlagt 407 spidbarn i tre doser intramuskulirt vid
3, 5 och 12 manaders alder [5]. Uppfoljning skedde med forildradagbok
med uppgifter vid 6, 24 och 48 timmar, samt telefonintervju efter en
vecka samt en och tre minader. Frekvensen lokala reaktioner, =6 cm,
och feber skilde sig inte mellan vaccinerna. Studien har medelhogt till
lagt bevisvirde.

I en studie frin Chile jimférdes ett pentavalent DTPa2-IPV/Hib och ett
tetravalent DTPa2-IPV med DTPa2 + IPV + Hib givna samtidigt [1],

S€ ovan.

I en blindad randomiserad kontrollerad studie omfattande 532 spidbarn
frin Indonesien jimférdes DTPa2-Hib med DTPa2 utan samtidig Hib
och med DTPw-Hib i tre doser intramuskulirt vid 2, 4 och 6 m&naders
ilder [6]. Uppfoljning skedde med férildradagbok under sju dagar och
undersokning pa dag ett, tvd, och endera dag fem till sju. Frekvensen
lokala reaktioner och feber skilde sig inte mellan de acellulira vaccinerna.
Studien har hégt bevisvirde.

[ en svensk randomiserad kontrollerad studie gavs ett pentavalent
DTPa2-IPV/Hib till ssmmanlagt 231 spidbarn i tre doser intramusku-
lirc vid 2, 4, 6 och 13 eller 3, 5 och 12 manaders lder [7]. Uppféljning
skedde med férildradagbok under tre dagar. Frekvensen lokala reak-
tioner och feber var likartad oavsett vaccinationsschema. Studien har
medelhogt till ligt bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad studie vid fyra centra frin Kanada jim-
fordes ett pentavalent DTPa3-IPV/Hib med tetravalent DTPa3-IPV +
Hib givna samtidigt till ssammanlagt 180 spadbarn i tre doser intramus-
kuldrt vid 2, 4, 6 och 16—19 méinaders alder [8]. Uppfoljning skedde med
forildradagbok under tre dagar, samt telefonintervju efter 24 och 70-74
timmar. Frekvensen lokala reaktioner och feber skilde sig inte mellan
vaccinerna men dkade efter fjirde dosen. Studien har medelhogt till lagt
bevisvirde.
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I en randomiserad kontrollerad studie vid tre centra frin Kanada jimfor-
des ett pentavalent DTPa5-IPV/Hib och ett tetravalent DTPa5-IPV+Hib
med ett registrerat DTPw-IPV/Hib pa sammanlagt 560 spidbarn i tre
doser intramuskulirt vid 2, 4, 6 samt 16 och 19 manaders dlder [9]. Upp-
foljning skedde med forildradagbok under tre dagar samt telefoninter-
vju efter 24 och 70—74 timmar. Frekvensen lokala reaktioner och feber
skilde sig inte mellan de acellulira vaccinerna. Studien har medelhogt
till lagt bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad studie vid tre centra frin Kanada jimfor-
des en fjirde dos kombinerat DTPa5/Hib, samtidig DTPa5 + Hib eller
enbart DTPa5 givet till ssammanlagt 468 barn i 1721 manaders dlder
[10]. Upptoljning skedde med férildradagbok under tre dagar samt tele-
fonintervju efter 24 och 70—74 timmar. Andelen barn med lokal rodnad
=3,5 cm var hogre i kombinationsgruppen in vid samtidig vaccination
(RR 2,02 (95% KI 1,05—2,41)) men skilde sig inte frin gruppen som fitt
separat DTPa5. Forekomst av feber skilde sig inte mellan grupperna.
Studien har medelhogt till ligt bevisvirde.

I en blind randomiserad kontrollerad studie vid fem centra frin Kanada
jimfordes en fjirde dos kombinerad DTPa5-IPV/Hib eller DTPa3-IPV/
Hib pi sammanlagt 433 barn vid 15—20 ménaders dlder (barnen hade
tidigare fétt tre doser DTPa5-IPV/Hib) [11]. Uppféljning skedde med
forildradagbok under atta dagar. Andelen barn med lokal reaktion

=5 cm eller med feber skilde sig inte mellan pentavalent vaccin baserat

pa Pa5 respektive Pa3. Studien har hogt bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad studie vid fem centra frin Kanada gavs
en fjirde dos kombinerad DTPa5-IPV/Hib till sammanlagt 1 782 barn
vid 15, 16, 17 eller 18 manaders dlder [12]. Barnen hade tidigare fatt tre
doser av samma vaccin. Uppf6ljning skedde med férildradagbok under
dtta dagar, samt telefonintervju dag fyra och étta. Andelen barn med
lokal reaktion =5 cm eller feber ir likartad oavsett &lder for dos fyra.
Studien har medelhogt bevisvirde.
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Polyvalenta vaccin med och utan HBV och Hib

I en 8ppen randomiserad kontrollerad studie vid tvd Kaiser Permanente-
centra i USA jaimfordes ett pentavalent DTPa3-HBV/Hib, ett tetravalent
DTPa3-HBV + Hib och de registrerade DTPa3 + HBV + Hib givet
samtidigt till sammanlagt 405 spidbarn i tre doser intramuskulirt vid
2, 4 och 6 minaders alder [13]. Uppfoljning skedde med férildradagbok
efter sex timmar och under tre dagar samt telefonintervju dag ett och
tre. Frekvensen lokala reaktioner och feber skilde sig inte mellan grup-
perna med penta-, tetra- och trivalenta vaccin. Studien har medelhogt
till ldgt bevisvirde.

I en 6ppen randomiserad kontrollerad studie vid 11 centra frin Grek-
land, Spanien och Schweiz jimfordes ett pentavalent DTPa3-HBV/Hib
och tetravalent DTPa3-HBV + Hib givet samtidigt till sammanlagt 886
spidbarn i tre doser intramuskulirt vid 2, 4 och 6 manaders lder [14].
Uppfoljning skedde med forildradagbok under fyra dagar. Frekvensen
lokala reaktioner och feber skilde sig inte mellan grupperna. Studien
har medelhogt till lagt bevisvirde.

Hexavalent vaccin med HBV och Hib

I en dubbelblind randomiserad kontrollerad studie vid fem centra,
Santiago, Chile gavs hexavalent DTPa2-IPV-HBV/Hib till sammanlagt
1 028 barn i tre doser vid 2, 4 och 6 manaders dlder [15]. Uppfoljning
skedde med forildradagbok under tre dagar. Andelen barn med lokal
reaktion =5 cm eller feber var liten och skilde sig inte mellan dos ett och
dos tre. Studien har hogt bevisvirde.

I en tysk kohortstudie med 44 centra, gavs hexavalent DTPa2-IPV-
HBV/Hib till sammanlagt 1 783 barn i fyra doser vid 2, 4, 6 och 12-18
mdnaders alder [16]. Uppf6ljning skedde med f6rildradagbok under 3
dagar. Andelen barn med lokal reaktion =5 cm eller feber var liten och
skilde sig inte mellan dos 1 och dos 4. Studien har medelhdgt bevisvirde.

I en randomiserad kontrollerad studie med 389 barnlikare frin Frank-

rike gavs till 7 136 barn antingen hexavalent DTPa2-IPV-HBV/Hib eller
pentavalent DTPw-IPV/Hib + HBV i tre doser vid 2, 4 och 6 mé&naders
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dlder och DTPa2-IPV-HBV/Hib vid 12—18 méanaders alder [17]. Uppfolj-
ning skedde med férildradagbok under tre dagar och kvillstemperatur
dag o—2, samt efter péfyllnadsdos dven dag 14—16. Andelen barn med
temperatur =40°C under dag o—1 var lag efter dos 1—3 av det hexavalenta
vaccinet, 0,09 procent (95% KI 0,02—0,05). Efter dos fyra av hexavalent
vaccin var andelen ndgot hégre under dag 0—2, 0,45% (95% K1 0,3—0,65)
men skillnaden mot kontrollperioden dag 14—16 var liten. Studien har
hégt f6r dos 1—3 och medelhdgt bevisvirde f6r dos 4.

Sammanfattning, biverkningar

Icke-allvarliga ogynnsamma hindelser efter vaccination
efter grundvaccination och/eller pafyllnadsdoser

Tetravalent vaccin

Rodnad, svullnad

Endast en studie med hégt bevisvirde jamfor tetravalent DTPa-IPV
med trivalent DTPa (Tabell 3.6.1D [15]). Studien pavisar ingen skillnad
i frekvensen rodnad/svullnad, =2 cm, efter dos 1 till 4. Andelen vacci-
nerade med dessa lokalreaktioner 4r pa samma laga niva som i tidigare

studier av DTPa [18-23] (se Kapitel 3.2, Tabell 3.2.3A och 3.2.3B).

I en studie med hogt [4] och tvd med medelhdgt bevisvirde av en femte
dos DTPa-IPV [3,24] redovisas frekvenser rodnad/svullnad, =5 cm, pa
samma hogre nivd som setts efter fem doser DTPa [25-28] (se Kapi-

tel 3.2, Tabell 3.2.3A och 3.2.3B). Sammantaget pévisas med Evidens-
styrka 2 inga (kliniskt betydelsefulla) skillnader mellan tetravalent
DTPa-IPV och trivalent DTPa vad avser férekomst av rodnad eller
svullnad efter grundvaccination eller pafyllnadsdoser.

Frigan om skillnad i frekvensen lokalreaktioner mellan DTPa-IPV med
olika mingder av antigen belyses i en studie med hogt bevisvirde som
visar ldgre frekvens lokalreaktioner efter en femte péfyllnadsdos med
reducerad antigenmingd vid 4—6 ars alder [4]. Dessutom finns en studie
som med medelhdgt bevisvirde visar ndgot ligre frekvens vid reducerad
antigenmingd i fjirde dos DTPa som ges fore tre drs dlder [29] (se Kapi-
tel 3.2, Tabell 3.2.3). Evidensstyrkan for denna iakttagelse dr dock otill-
ricklig.
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Feber

Endast en studie med medelhogt bevisvirde jimfor tetravalent DTPa-
IPV med trivalent DTPa (Tabell 3.6.1B [1]). Studien pavisar ingen
skillnad i frekvensen feber 238°C efter dos 1 till 4 mellan de tetra- och
trivalenta vaccinerna. Andelen barn med feber dr pd samma niva som
i tidigare studier av D'TPa [18-22] (se Kapitel 3.2, Tabell 3.2.3A och
3.2.3B).

I en studie med hogt [4] och tvd med medelhdgt bevisvirde av en femte
dos DTPa-IPV [3,24] redovisas ingen kliniskt relevant skillnad i fére-
komst av feber >38°C for péfyllnadsdos med tetravalent vaccin jimfort
med trivalent DTPa i tidigare studier av sen péfyllnadsdos [3,28,30].

Det bor noteras att frekvensen av hog feber ir lig oavsett om barnen
vaccineras med DTPa-IPV (Tabell 3.6.1A-3.6.1D) eller DTPa [20,21,31]
(se Kapitel 3.2, Tabell 3.2.3A-3.2.3D) och oavsett antal doser givna.

Sammantaget pévisas med Evidensstyrka 2 inga (kliniskt betydelsefulla)
skillnader mellan tetravalent DTPa-IPV och trivalent DTPa vad avser
forekomst av feber efter grundvaccination eller pafyllnadsdoser.

Pentavalent vaccin

Rodnad, svullnad

En studie med hogt [6], tvA med medelhdgt [1,8] och tre med medel-
hogt till lage bevisvirde [5,9,10] jimfor pentavalent DTPa-IPV/Hib
med tetravalent DTPa-IPV (Tabell 3.6.1A-3.6.1D). Studierna pavisar
ingen skillnad i frekvensen rodnad/svullnad, =1—2 cm, efter dos 1 till
3 eller 4. En av studierna med medelhdgt till ligt bevisvirde visar
dock hogre frekvens rodnad for fjirde dosen pentavalent vaccin jim-
fort med en fjirde dos tetravalent vaccin [10]. Andelen vaccinerade
med dessa lokalreaktioner 4r pd samma liga nivd som i tidigare redo-
visade studierna av DTPa [18-22] (se Kapitel 3.2, Tabell 3.2.3A och
3.2.3B).

I tva studier med hogt bevisvirde av en fjirde dos DTPa-IPV/Hib

[11,12] och en studie med medelhogt till ligt bevisvirde av fyra doser
DTPa-IPV/Hib [7] redovisas frekvenser rodnad/svullnad, =2 och
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=5 cm, pd samma nivéer som setts efter DTPa [25-28] (se Kapitel 3.2,
Tabell 3.2.3A och 3.2.3B).

Sammantaget pévisas med Evidensstyrka 2 inga kliniskt betydelsefulla
skillnader mellan pentavalent DTPa-IPV/Hib, tetravalent DTPa-IPV
och trivalent DTPa vad avser férekomst av rodnad eller svullnad efter
grundvaccination eller pafyllnadsdoser.

Feber

En studie med hégt [6], en med medelhdgt [1] och fyra med medelhogt
till lagt bevisvirde [5,8,9,10] jimfér pentavalent DTPa-IPV/Hib med
tetravalent DTPa-IPV (Tabell 3.6.1B). Studierna pévisar ingen skillnad
i frekvensen feber =38°C efter dos 1 till 4 mellan de penta- och tetrava-
lenta vaccinerna. Andelen barn med feber dr pd samma nivd som i tidi-

gare studier av DTPa [18-22] (se Kapitel 3.2, Tabell 3.2.3A och 3.2.3B).

I en studie med hogt bevisvirde [11], en studie med medelhogt [12]
och en studie med medelhégt till ligt bevisvirde [7] med en fjirde dos
DTPa-IPV/Hib redovisas ingen kliniskt relevant skillnad i forekomst av
feber >38°C for pafyllnadsdos med pentavalent vaccin jaimfort med triva-
lent DTPa i tidigare studier, [3,28,30]. Det bér noteras att frekvensen av
hog feber efter vaccination med DTPa-IPV/Hib (Tabell 3.6.1A-3.6.1D)

ir lig oavsett antal givna doser.

Sammantaget pavisas med Evidensstyrka 2 inga (kliniskt betydelsefulla)
skillnader mellan pentavalent DTPa-IPV, tetravalent DTPa-IPV och
trivalent DTPa vad avser forekomst av feber efter grundvaccination eller

pafyllnadsdoser.

Hexavalent vaccin

Rodnad, svullnad

En randomiserad kontrollerad studie med hogt [15] och en med medel-
hogt bevisvirde [16] jimfor hexavalent DTPa-IPV-HBV/Hib med
pentavalent DTPa-IPV/Hib, varav en studie ocksd jimfér med DTPa
(Tabell 3.6.1D). Studierna pévisar ingen kliniskt betydelsefull skillnad
i frekvensen rodnad/svullnad, =2 cm, efter dos 1 till 3. Andelen vacci-
nerade med dessa lokalreaktioner 4r pa samma laga niva som tidigare
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redovisade studierna av DTPa [18,23] (se Kapitel 3.2, Tabell 3.2.3A
och 3.2.3B).

I en randomiserad kontrollerad studie [15] med hégt bevisvirde och en

kohortstudie [16] med medelhogt bevisvirde av vaccination med tre eller
fyra doser DTPa-IPV-HBV/Hib redovisas frekvenser rodnad/svullnad,
=2 och =5 cm, pd samma niva som setts efter tre eller fyra doser DTPa

[25-28] (se Kapitel 3.2, Tabell 3.2.3A och 3.2.3B).

Sammantaget pivisas med Evidensstyrka 2 inga kliniskt betydelsefulla
skillnader mellan hexavalent DTPa-IPV-HBV/Hib, pentavalent DTPa-
IPV/Hib, tetravalent DTPa-IPV och trivalent DTPa vad avser férekomst

av rodnad eller svullnad efter grundvaccination eller pafyllnadsdoser.

Feber

En randomiserad kontrollerad studie med hogt [15] och tvd med medel-
hogt bevisvirde [16,17] jimfér hexavalent DTPa-IPV-HBV/Hib med
pentavalent DTPa-IPV/Hib, varav en studie ocksé jimfér med DTPa
(Tabell 3.6.1D). Studierna pévisar ingen kliniskt betydelsefull skillnad i
frekvensen feber 238°C efter dos 1 till 3 mellan de hexa- och pentavalenta
vaccinerna. Andelen barn med feber 4r pd samma niva som i tidigare

studier av DTPa [18-22] (se Kapitel 3.2, Tabell 3.2.3A och 3.2.3B).

I en randomiserad kontrollerad studie med hogt bevisvirde [15] och en
kohortstudie med medelhdgt bevisvirde [16] av vaccination med tre eller
tyra doser DTPa-IPV-HBV/Hib redovisas ingen kliniskt relevant skill-
nad i férekomst av feber 238°C f6r pafyllnadsdos med pentavalent vaccin
jimfort med trivalent DTPa i tidigare studier [3,28,30]. De tvd studierna
samt en randomiserad kontrollerad prévning med hogt bevisvirde [17]
visar ocksd lag frekvens hog feber =40°C. Det bor noteras att frekvensen
av hog feber ir ldg ocksa efter vaccination med DTPa-IPV-HBV/Hib
(Tabell 3.6.1D) oavsett antal givna doser.

Sammantaget pévisas med Evidensstyrka 2 inga kliniskt betydelsefulla
skillnader mellan hexavalent DTPa-IPV-HBV/Hib, pentavalent DT Pa-
IPV, tetravalent DTPa-IPV och trivalent DTPa vad avser forekomst av

feber efter grundvaccination eller péafyllnadsdoser.

KAPITEL 3 « SYSTEMATISK LITTERATURGENOMGANG 503



Sillsynta men ofarliga reaktioner

I de studier som presenteras i Tabell 3.6.1A-3.6.1D redovisas inga fall
av hypoton hyporesponsiv episod, HHE, efter tetravalenta (exponerade
barn =1 891) eller pentavalenta vacciner (exponerade barn = 4 155). En
kortvarig svimning med mojlig kramp 3—5 minuter noterades efter en
femte dos DTPa5-IPV [3]. Det sammanlagda antalet exponerade barn
ar for litet for att ge en skattning av biverkningsfrekvensen (Otillrickligt
vetenskapligt underlag). Emellertid rapporterades i tre studier av hexa-
valent DTPa2-IPV-HBV/Hib med sammanlagt 6 373 exponerade barn
med l&ngvarig otrostlig grit i en frekvens av 0,2—0,7%, och tv fall av
hypoton hyporesponsiv episod [1,16,17] (Evidensstyrka 3).

Sammantaget finns inga hillpunkter f6r 6kad férekomst av hypoton
hyporesponsiv episod eller lingdragen otrostlig grét efter vaccination
med tetra-, penta- eller hexavalenta vacciner jimfért med trivalent

DTPa (Evidensstyrka 3).

Allvarliga handelser

Dédsfall

I de studier som presenteras i Tabell 3.6.1A-3.6.1D redovisas under hela
uppfoljningsperioden sex dédsfall varav tre plotslig spadbarnsdod (SIDS)
efter tetravalenta eller pentavalenta vacciner (6 046 exponerade barn),
och nio dédsfall varav fem SIDS efter hexavalent vaccin (6 373 expone-
rade barn), siledes sammanlagt 15 dodsfall (0,12%) varav atta (0,06%)
SIDS bland 12 419 exponerade barn. Inget av de rapporterade dodsfallen
bedéomdes ha samband med vaccination. Den rapporterade mortaliteten
skiljer sig inte frin den forvintade i populationen.

I Tyskland rapporterades under dren 20002003 en misstinkt 6kning
av plotslig ovintad déd under andra levnadsaret, en till tvd dagar efter
vaccination med ett hexavalent vaccin, DTPa2-IPV-HBV/Hib [32].
For detta vaccin var Standardiserad mortalitet (SMR; SMR ir f6rhojd
om >1); inom en dag efter vaccination 31,3 (95% K1 3,8—113,1), tva obser-
verade fall mot férvintat 0,06; inom tvd dagar 23,5 (95% KI 4,8—68,6),
tre observerade fall mot forvintat 0,13. Ingen 6kning av plétslig ovintat
dod rapporterades under forsta levnadsaret efter detta vaccin. Ett annat
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hexavalent vaccin baserat pd DTPa3 visade ingen okning av SMR, dvs
SMR var <1 oberoende av antal dagar efter vaccination eller dlder. Sam-
manlagt anvindes i Tyskland cirka fyra miljoner doser av endera hexa-
valent vaccin under dren 2000—2003. Fyndet uppfattades som en signal
som motiverade intensifierad 6vervakning av ovintade dodsfall efter
vaccination med det hexavalenta vaccinet baserat pd DTPa2. Detta
vaccin dr numera avregistrerat.

Encefalit/encefalopati och dvriga allvarliga hindelser

I de studier som presenteras i Tabell 3.6.1A-3.6.1D redovisas endast
enstaka fallrapporter av encefalit eller andra allvarliga hindelser.
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Tabell 3.6.1A Biverkningar av kombinationsvacciner (polyvalent)

med och utan IPV. Jamférelse mellan DTPa-IPV och DTPa.

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for - antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande hindelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) P-vdrde eller RR
administreringssatt
(intramuskulart
eller subkutant)
Lagosetal RCT 11: DTPa2-IPV/Hib Forildradagbok  13: n~140 140 Rodnad: =2 cm efter 12: 1 dodsfall (SIDS) Medelhogt
1998 [1] n=711 12: DTPa2-IPV+Hib & besok dag 1-3  K1: n~140 dos 1, 2, 3 och 4 6 dagar efter forsta
Chile Santiago, 13: DTPa2-elPV 13:1, 3, 7 och 16% dosen.
Chile K1: DTPa2+ elPV K1:1, 4,9 och 35% Inga kramper eller
~1996 K2: DTPa2 NS; Mer efter fjarde livshotande hiandelser
PMC USA dosen jamfort med
2, 4 och 6 manader forsta, andra och tredje (Se dven resultat i
Pafylinadsdos dosen i bada grupperna Tabell 3.6.1B)
6 manader
Svullnad: =2 cm efter
dos 1,2, 3 och 4
13: 5,15, 16 och 11%
K1: 6,18, 24 och 22%
NS
Feber: =38°C efter
dos 1,2, 3 och 4
13:11, 7, 14 och 22%
K1:9, 8,23 och 20%
NS
Scheifele Kohortstudie |: DTPa3-IPV, dos 5, Forildradag- 1: 205 205 Rodnad: =2,0 cm efter dos 5 Medelhogt
et al n=205 4-6 ar bok i 3 dagar. 1: 37,6%, =5 cm 24,4%
2001 [24] Tva studie- Hembesok
Kanada orter, dag 3 och 7 Svullnad: =2,0 cm efter dos 5
Kanada 1: 50,2%, =5 cm 20,5%
~1999
Feber: =38°C efter dos 5: 0%
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.6.1A fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for - antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande handelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) P-virde eller RR
administreringssitt
(intramuskuldrt
eller subkutant)
Halperin Kohortstudie 1: DTPa5-IPV, dos 5, Forildradagbok  I: 324 324 Rodnad: =5 cm efter dos 5 En 6vergiende svim- Medelhogt
et al n=324, 4-6 ar vid 4, 8, 12, 24, 1:32,8% (95% KI 27,6—-38,3)  ningsattack och mojli-
2003 [3] Fem studie- 48 och 78 timmar gen kramp 7 minuter
Kanada orter, samt 7 och 28 Svullnad: =5 cm efter dos 5 efter injektion
Kanada dagar 1:29,6% (95% Kl 24,6—-35,1)
~2002
Feber: =38,3°C efter dos 5
1: 7,6% (95% Kl 4,9-11,1)
Scheifele RCT 11: DTPa5-IPV Forildradag- 11: 145 288 Rodnad: efter dos 5 Inga rapporterade Hogt
etal n=288 12: Tdpa-IPV, dos 5, bok i 7 dagar, 12: 143 11: 22,5 cm: 38 (26,2%)
2005 [4] Tva studie- 4-6 ar telefonintervju =5 cm: 25 (17,2%)
Kanada orter, 48 timmar & 12: 22,5 cm: 14 (9,8%)
Kanada 1 vecka =5 cm: 9 (6,3%)
2002
11: >12 for
=2,5 cm; p=0,0003
=5 cm; p=0,004
Svullnad: efter dos 5
11: 22,5 cm: 52 (35,9%)
=5 cm: 20 (13,8%)
12: 22,5 cm: 33 (23,1%)
=5 cm: 11 (7,7%)
11: >12 f6r 22,5 cm
p=0,0017
Feber: =38°C dos 5
11: 9/6,3%
12: 2/1,4%
NS
DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin; elPV = Inaktiverat poliovaccin
med forhojd effekt; HHE = Hypoton hyporesponsiv episod; Hib = Haemophilus influenzae
typ b; | = Intervention; IPV = Inaktiverat poliovaccin; K= Kontroll; KI = Konfidensintervall;
NS = Ej signifikant; RCT = Randomiserad kontrollerad studie; RR = Relativ risk; SIDS =
Plotslig spadbarnsdéd
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Tabell 3.6.1B Biverkningar av kombinationsvaccin (polyvalent) med

och utan Hib. Jdmférelse mellan DTPa-IPV/Hib och DTPa-IPV+Hib.

Forfattare  Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for - antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande hiandelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) p-varde eller RR
administstrerings-
satt (intramuskuladrt
eller subkutant)
Knutsson RCT I: DTPa1-IPV/Hib SSI Foréldradagbok 1: 204 204 Rodnad: efter dos 1, 2 och 3 Inga allvarliga handel-  Medelhogt—lagt
etal n=407, K: DTPa1-IPV SSI+Hib 6, 24, 48 timmar. K: 203 I: 22 cm: 6,4,10,8 och 13,3%  ser rapporterade
2001 [5] Goteborg, PMC, Frankrike 3, 5 Strukturerad =6 cm: 0, 0 och 1,5%
Sverige Sverige och 12 manader telefonintervju K: 22 cm: 6,9, 19,4 och 24,9%
~1997 1 vecka, 3 och =6 cm: 0, 0 och 2,0%
12 manader
I>K =2 cm
efter dos 2; p=0,018
efter dos 3; p=0,003
Svulinad: efter dos 1, 2 och 3
I: 22 cm: 6,2-16,3%,
=6 cm: 0, 0 och 0,5%
K: =2 cm: 8,4, 25,9 och 24,9%;
=6 cm: 0, 0,5 och 1,5%
I>K =2 cm
efter dos 2; p=0,02,
efter dos 3; p=0,03
Feber: efter dos 1, 2 och 3
I: 238°C: 13, 23 och 24%,
=239°C: 1,4 och 5%
K: 238°C: 6, 20 och 17%,
=39°C: 0,5-1,53
I>K =238°C
efter dos 1; p=0,029
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.6.1B fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for  — antal/andel fall — dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande héndelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) p-virde eller RR
administstrerings-
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Lagos et al RCT 11: DTPa2-IPV/Hib, Foraldradagbok 11: n~140 240 Rodnad: =2 cm efter 12: 1 dodsfall (SIDS) Medelhogt
1998 [1] n=711, 12: DTPa2-IPV+Hib, & besok dag 1-3 12: n~140 dos 1,2, 3 och 4 6 dagar efter dos 1.
Chile Santiago, 13: DTPa2-elPV, K1: n~140 11: 5,9, 8 och 29% Inga kramper eller
Chile K1: DTPa2+ elPV, 12: 3, 6,7 och 28% andra livshotande
~1996 K2: DTPa2 PMC NS; Mer efter fjarde handelser
USA dosen jamfort med
2, 4 och 6 manader, férsta, andra och
pafyllnadsdos tredje dosen i bada
6 manader grupperna
Svullnad: =2 cm efter
dos 1, 2, 3 och 4
11: 20, 25, 24 och 17%
12: 12, 18, 21 och 18%
NS; Mer efter fjarde
dosen jamfort med
férsta, andra och
tredje dosen i bada
grupperna
Feber: =238°C efter dos
1,2, 3 och 4
11: 4,10, 17 och 23%
12: 18, 17,15 och 20%
NS
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.6.1B fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for  — antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande héndelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) p-virde eller RR
administstrerings-
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Richie et al RCT I: DTPa2-Hib, Foraldradagbok 1: 360 360 Rodnad: =1 cm efter 3 dodsfall: Hogt
1999 [6] n=930 K1: DTPa2 ingen Hib i 7 dagar. Lakar- K1: 172 dos 1, 2, 3 och 4 1 pneumoni, diarré
Indonesien Jakarta, (K2: DTPw-Hib) undersokning (K2: 329) 1: 4,3, 6,5,1 och 10% med uttorkning;
Indonesien, Swiss Sl dag1,2&5,6 K1:79, 10,7, 8,7 och NA% 1 luftvagsinfektion.
1995 2, 4 och 6 manader, eller 7 NS; I: dos 4 > dos 1-3 1 diarré med ut-
pafylinadsdos 15-18 torkning. Inget
manader Svullnad: =1 cm efter bedémdes ha sam-
dos 1, 2, 3 och 4 band med vaccination
1:1,8,1,6,2,8 och 1,8%
K1:0, 3,4, 1,5 och NA%
NS
Feber: =238°C efter
dos 1,2 och 3
I: 14, 17 och 15%
K: 14, 21 och 15%
NS
Carlsson etal RCT I: DTPa2-IPV/Hib Foraldradagbok 1: 113 231 Rodnad: =2 cm efter I: Ett fall med SIDS Medelhogt—lagt
1998 [7] n=231 PMC Frankrike 3, 5 dag 0-3 K: 118 dos 1, 2, 3 och 4 56 timmar efter
Sverige Trollhdttan, och 12 manader 1:0,9, 4,5 och 13,4% dos 1, Ingen HHE;
Vinersborg, K: DTPa2-IPV/Hib K:0,8, 0,9, 6,0 och 9,5% | + K: 45 sjukhusvar-
Sverige PMC Frankrike 2, 4, NS dade allvarliga hindel-
1994 6 och 13 manader ser. Ingen bedémdes
Svullnad: =2 cm efter ha samband med
dos 1, 2, 3 och 4 vaccination
1: 1,8, 8,6 och 12,5%
K: 3,4, 3,6, 7,7 och 10,3%
NS
Feber: =238°C efter
dos 1, 2, 3 och 4
1: 9,7, 15,2, 29,3 och NA%
K: 3,4, 12,0, 8,5 och 25,0%
NS
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.6.1B fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for  — antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande héndelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) p-virde eller RR
administstrerings-
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Halperin etal RCT I: DTPa3-IPV/Hib Forildradagbok 1: 90 180 Rodnad: =2 cm efter Allvarliga handelser Medelhogt—lagt
1999 [8] n=180 K: DTPa3-IPV + Hib i 3 dagar, telefon-  K: 90 dos 1,2, 3 och 4 I:1
Kanada fyra platser, SKB intervju vid 1:2,2,0,0 och 33,8% K: 4
Kanada 2,4, 6 och 24 timmar & K: 0,0, 1,1 och 25,0% Matstrupsreflux,
16—19 manader 70-74 timmar NS; Mer efter fjarde urinvégsinfektion,
~1996 dosen jamfért med virusutslag, misstankt

forsta, andra och
tredje dosen i bada
grupperna

Svullnad: =2 cm efter
dos 1, 2,3 och 4
I:3,3,0,0 och 21,5%
K:0,0, 1,1 och 141%
NS; Mer efter fjarde
dosen jamfért med
forsta, andra och
tredje dosen i bada
grupperna

Feber: efter dos 1, 2, 3
och 4 238°C

kikhosta och kraniosy-
nostos, ingen bedém-
des ha samband med
vaccination

I: 5,6, 12,5, 12,8 och 40,0%
>39,5°C: 0,0, 0 och 2,5%

K: 11,1, 13,5, 13,6 och 25,0%
>39,5°C: 0, 0, 0 och 6,3%
NS; Mer efter fjarde

dosen jamfért med

forsta, andra och

tredje dosen i bada
grupperna
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Tabell 3.6.1B fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for  — antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande héndelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) p-virde eller RR
administstrerings-
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Mills et al RCT I: DTPa5-IPV/Hib, Faraldradagbok I: 110+ 442 Rodnad: =1 cm efter I: Dos 1; 1 barn Medelhogt—lagt
1998 [9] n=560 3 tillverkningssatser, i 3 dagar, telefon-  112+112 dos 1, 2, 3 och 4 med fyra kortvariga
Kanada Tre studie- K1: DTPa5-1PV+Hib, intervju vid =334 I: 4,5, 5,8 och 6,0% apnéer efter 15-35 Huvudsakligen
orter, K2: DTPw-IPV/Hib 24 timmar & K1: ~108 K2: 11,7, 15,3 och 16,0% timmar; jamforelse med
Kanada PMC, Kanada, 70-74 timmar K2: 111 Dos 2; 1 barn kombinations-
~1996 2,4, 6, 16—19 manader Svullnad: =1 cm efter hosta, och tva 5 vaccin med
dos 1,2 och 3 sekunders kloniska helcellskikhoste-
1: 10,2, 8,8 och 5,3% huvudrérelser efter vaccin, underlag
K2: 21,6, 35,1 och 24,5% 51 timmar, feberfri, for godkiannande
=1 cm efter dos 1, 2 och 3 inga neurologiska av DTPa5-1PV/
Grupp | jamfért med grupp fynd; Hib i Kanada
K2: p<0,05 K2: Dos 1; HHE
efter 5 timmar
Feber: =238°C efter
dos 1,2 och 3
I: 6,0, 0,6 och 0,6%
K2:9,0, 8,2 och 12,3%
Feber efter dos 1, 2
och 3: Grupp | jamfort
med grupp K2: p<0,05
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.6.1B fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for  — antal/andel fall — dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande héndelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) p-virde eller RR
administstrerings-
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Halperin etal RCT I: DTPa5/Hib Foraldradagbok 1: 156 156 Rodnad: =1 cm efter dos 4 Inga kramper Medelhogt—lagt
1997 [10] n=468 K1: DTPa5+Hib i 3 dagar, telefon-  K1: 156 I: 32,5% (95% Kl 25,2—-40,5)  eller HHE
Kanada Tre studie- samtidigt intervju vid K2: 156 K1:26,1% (95% Kl 19,4-33,9)
orter, Kanada K2: DTPa5 (Hib givet 24 timmar & K2:31,4% (95% Kl 24,3-39,3)
~1996 separat en annan dag).  70-74 timmar NS
Dos 4 vid 17-21 ména-
der. Grundvaccinerade Svullnad: efter dos 4
med DTPa5+IPV+Hib I: =1 cm: 26,6%
(95% Kl 19,8—34,35)
=3,5ecm:22,7%
K1: 21 cm: 17,6%
(95% K1 12,0-24,6)
=3,5ecm: 11,1
K2: 21 em: 22,0%
(95% K1 15,8-29,3)
RR =3,5cm | -K1:
2,02 (95% Kl 1,05-2,41)
Feber: =238°C efter dos 4
I: 31,6% (95% KI 24,3-39,6,
K1:34,4% (95% Kl 26,9—-42,6)
K2:26,5% (95% K1 19,7-34,1)
NS
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 3.6.1B fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for  — antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande héndelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) p-virde eller RR
administstrerings-
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Halperin etal RCT 11: DTPa5-IPV/Hib, Foraldradagbok 11: 217 433 Rodnad Sjukhusvard Hogt
2006 [11] n=433 Kanada under 8 dagar 12: 216 1: 22 cm: 11,5% 11: 1 nedre luftvigs-
Kanada Fem studie- 12: DTPa3-IPV/Hib, (95% Kl 7,6-16,5) infektion & pipande
orter, SKB, Belgien. =5 cm: 2% andning pa dag 25.
Kanada, Dos 4 vid 15-20 ména- 12: 5,6% (95% Kl 2,9-9,5) 12: 1 Kawasakis sjuk-
~2004 der. Grundvaccinerade =5ecm: 1% dom efter 21 dagar;

med tre doser DTPa5-
IPV/Hib, SP, Kanada
vid 2, 4 och 6 manader

11>12 22 cm; p=0,038

Svullnad

11

>2 cm: 6%
>5cm: 2%
12

>2 cm: 3%
>5cm: 1%
NS

T

eber

11

=38°C: 10%
=39,5°C: 0,5%
12

=38°C: 12%
>39,5°C: 0%
NS

1 RSV bronkiolit
efter 25 dagar
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Tabell 3.6.1B fortsdttning

Forfattare  Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings- Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for  — antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande héndelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och RR, p-virde eller HHE - antal eller
tillverkare 95% konfidens- andel per grupp
Schema aldrar, intervall (KI) p-virde eller RR
administstrerings-
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Scheifele etal RCT DTPa5-1PV/Hib PMC Foraldradagbok 11: 445 1782 Rodnad: =5 cm 29 barn (1,7%) Medelhogt
2005 [12] n=1782 Kanada, dos 4 under 8 dagar 12: 449 11:2,5% hade 42 allvarliga
Kanada Fem studie- telefonintervju 13: 450 12: 4,8% handelser under Kvaliteten sankt
orter, 11: Vid 15 manader dag 4 & 8. 14: 438 13:3,7% perioden 0—60 pga bortfall efter
Kanada 12: Vid 16 méanader Allvarliga han- 14:5,7% dagar efter vaccina- randomisering
2000 13: Vid 17 manader delser dokumen- Alla: 41% tion, huvudsakligen vid 12 manaders
14: Vid 18 manader terade fran 12 NS infektioner. alder fore vac-

manaders alder
till 60 dagar efter
vaccination

Svullnad: =5 cm
11:2,3%
12:2,3%
13:2,8%
14:1,7%

Alla: 2,3%

NS

Feber: 238°C dos 4

11: 14,7% =39,5°C 0,2%
12: 19,1% =39,5°C 0,7%
13: 19,1% =39,5°C 1,6%
14: 18,5% =39,5°C 1,2%

11-4:17,5% =39,5°C 0,9%

NS

Ingen HHE eller livs-
hotande hindelse

cination vid 15
till 18 manaders
alder

DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin; DTPw = Difteri, stelkramp och
helcellskikhostevaccin; HHE = Hypoton hyporesponsiv episod; Hib = Haemphilus influen-
zae typ b; | = Intervention; IPV = Inaktiverat poliovaccin; K = Kontroll; KI = Konfidens-
intervall; PMC = Pasteur Merieux Connaught; RCT = Randomiserad kontrollerad studie;
RR = Relativ risk; RSV = Respiratoriskt syncytiellt virus; SIDS = Pl6tslig spadbarnsdéd;
SKB = SmithKline Beecham; SSI = Statens Serum Institut, Danmark
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Tabell 3.6.1C Biverkningar av kombinationsvaccin (polyvalent)
med och utan HBV och Hib. Jamfdrelse mellan DTPa-HBV/Hib
och DTPa-HBV+Hib eller DTPa+HBV+Hib.

Forfattare  Studietyp Intervention (1), Uppfoljnings-  Antal Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Avr, referens Antal vid vaccintyp och tid expone- nerade for - antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare rade per polyvalent per grupp hotande hindelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), grupp DTPa-vaccin anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och p-virde eller RR HHE - antal eller
tillverkare andel per grupp
Schema aldrar,
administstrerings- p-vdrde eller RR
satt (intramuskulirt
eller subkutant)
Greenberg RCT, 6ppen I: DTPa3-HBV/Hib Foréldradagbok 1: 135 270 Feber: Efter dos SIDS 1 dédsfall Medelhogt—lagt
etal n=405 K1: DTPa3-HBV+Hib vid 6 timmar, K1: 135 1, 2 och 3: 52 dagar efter dos 1,
2000 [13] Tva Kaiser K2: DTPa3 +HBV+Hib, dag 1-3 och K2: 135 =38,3°C 4 allvarliga handelser
USA Permanente- 2, 4 och 6 manader telefonintervju 1:0,2,4 och 1,7% bedémdes inte ha sam-
centra, dag1 &3 K1:0,7,1,6 och 1,7% band med vaccination
USA K2:2,2, 5,6 och 6,6% — inga detaljer — vaccin-
~1998 NS grupp €j angivet
Omenaca RCT, 6ppen I: DTPa3-HBV/Hib, Forildradagbok 11: 665 886 Rodnad: =2 cm efter dos Allvarliga hiandelser 18 Medelhogt—lagt
etal n=886 12: DTPa3-HBV+Hib under 4 dagar.  12: 221 1, 2 och 3 sammantaget av vilka 17 bedémdes
2001 [14] Elva studie- 2, 4 och 6 méanader Allarliga handel- 1:21% (95% Kl 1,5-2,8)  inte ha samband med
Schweiz orter i Grek- ser under hela K:2,2% (95% Kl 1,2-3,6)  vaccination — inga

land, Spanien
& Schweiz
1997

studieperioden
till 30-35 dagar
efter dos 3

NS

Svullnad: =2 cm efter dos

1, 2 och 3 sammantaget
11: 3,0% (95% Kl 2,3-3,9)
12: 2,9% (95% Kl 1,8—4,5)

Feber: Efter dos 1, 2 och 3:
>38°C

11: 15,3%

(95% Kl 13,7-17,0)
=39,5°C

11: 0,4%

(95% KI10,1-0,7)
12: 13,4%

(95% K1 10,9-16,3)
=39,5°C

11:0,3%

(95% K1 0,0-1,1)

detaljer.

[1: 1 barn utveckade
generellt atopiskt eksem
3 dagar efter dos 2 — till-
frisknade — dos 3 inget
aterfall

DTPa = Difteri, stelkramp och acelluldrt kikhostevaccin; HBV = Hepatit B-vaccin; HHE =

Hypoton hyporesponsiv episod; Hib = Haemophilus influenzae typ b; | = Intervention;
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Tabell 3.6.1D Biverkningar av kombinationsvaccin (polyvalent)

med HBYV och Hib.

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfolj- Antal expo- Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar, referens  Antal vid vaccintyp och ningstid nerade per nerade for - antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare grupp polyvalent  per grupp hotande hiandelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), DTPa- anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och vaccin p-varde eller RR HHE - antal eller
tillverkare andel per grupp
Schema aldrar,
administstrerings- p-varde eller RR
satt (intramuskuldrt
eller subkutant)
Lagos et al RCT I: 1-3 DTPa2-HBV-IPV/ Férildra- 1:1028 1028 Rodnad: Efter dos 1, 2 och 3 I: 1-3: 4 SIDS Hogt
2005 [15] n=1 028. Hib, tre tillverknings- dagbok I: 22 cm: 2,4, 10,2 och 174% 16, 23, 47 dagar efter
Chile Fem hilso- satser, SPMSD, 2, 4 under =5em: 0,9 2,3 och 1,4% dos 1 samt
centraler, och 6 manader 3 dagar 8 dagar efter dos 2

Santiago, Chile
1997

=2 cm: dos 1<dos 2<dos 3

Svullnad: Efter dos 1, 2 och 3

I: =2 cm: 9,4, 17,7 och 23,8%

=5ecm: 0,1, 2,2 och 1,3%

=2 cm: dos 1<dos 2<dos 3

Feber: Efter dos 1, 2 och 3

I: =38°C: 12,1, 26,8 och 27,2%
=40,0°: 0,1, 0,1 och 0,3%

>38°C dos 1<dos 2 och 3

(ingen statistik)

alla bedémdes inte
ha samband med
vaccination.

I: 1 HHE
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Tabell 3.6.1D fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfolj- Antal expo- Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och ningstid nerade per nerade for - antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare grupp polyvalent  per grupp hotande héndelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), DTPa- anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och vaccin p-vdrde eller RR HHE - antal eller
tillverkare andel per grupp
Schema aldrar,
administstrerings- p-vdrde eller RR
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Liese et al Kohort I: DTPa2-1PV-HBV/ Forildradag- 1: 1783 1783 Rodnad: Efter dos 1 SIDS 52 dagar Medelhogt
2001 [16] n=1783. Hib, SPMSD, 2, 4, 6, bok under Efter dos 4: 1,2,30ch 4 efter dos 2,
Tyskland 44 studieorter,  12—18 manader 3 dagar 1689 =2 cm 1 dodsfall i pneumo-
Miinchen, 1: 4,7% (95% Kl 3,7-5,8) kocksepsis 5 mana-
Tyskland 7,5% (95% Kl 6,3-8,8) der efter dos 3.
~1997 8,1% (95% Kl 6,8-9,5) Bada bedomdes
13,4% (95% Kl 11,8-15,1) inte ha samband
=>5ecm:1,4,0,7, 1,0 och 2,2% med vaccination.
Skrik >3 timmar:
=2 cm: dos 1<dos 3< 1:12/0,7%
dos 4 (icke 6verlappande (6 efter dos 1,
konfidensintervall) 5 efter dos 2,
1 efter dos 3)
Svullnad: Efter dos
1.2, 3 0ch 4
=2 cm:
1: 7,0% (95% KI 5,8-8,3) —
7,6% (95% Kl 6,4-9,5)
6,7% (95% Kl 5,6—8,0)
12,0% (95% Kl 10,5-13,7)
=5 ecm: 0,6, 0,4, 0,6 och 1,9%
=2 cm: dos 1 till 3 <dos 4
(icke 6verlappande konfi-
densintervall)
Feber: Efter dos 1, 2, 3 och 4
=38°C
1:9,2, 171, 19,9 och 28,5%
=40,0°C
0,0,1,0,2 och 0,9%
=38,0°C: dos 1 <dos 4
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 3.6.1D fortsdttning

Forfattare Studietyp Intervention (1), Uppfolj- Antal expo- Antal expo- Resultat, per dos Resultat Bevisvirde
Ar,referens  Antal vid vaccintyp och ningstid nerade per nerade for - antal/andel fall - dodsfall, livs-
Land studiestart tillverkare grupp polyvalent  per grupp hotande héndelse, Kommentarer
Land Kontroll (K), DTPa- anafylaxi, kramper,
Startar vaccintyp och vaccin p-vdrde eller RR HHE - antal eller
tillverkare andel per grupp
Schema aldrar,
administstrerings- p-vdrde eller RR
satt (intramuskulart
eller subkutant)
Reinertetal  RCT (dos 1-3) |: DTPa2-IPV-HBV/Hib Féréldradag- I: 3 562 3562 Feber: =240,0°C I: 3 dodsfall Medelhogt
2006 [17] Tidsserie K: DTPw-IPV/ bok under 3 (K: 3 574) Dos 1, 2 och 3 sammantaget K: 3 dodsfall, (hogt om
Frankrike (dos 4) Hib+HBYV SPMSD, dagar, kvills- | & K: dos 4 1: 3/0,09% Ej specifierade bedédmd som
n=7 151 2, 4 och 6 manader. temperatur 7 136 (95% K1 0,02-0,25) allvarliga hdndelser RCT, dos 1-3)
389 barn- | & K: DTPa2-IPV-HBV/ dessa dagar K:6/0,17% 1: 7 (0,20%)
lakare, Hib, 12-18 méanader och dag 14-16 (95% K1 0,06-0,38) K: 5 (0,14%).
Frankrike efter dos 4. Dos 4, | & K: Ingen bedémdes
2001 Sjukskoter- Dag 0-2:28/0,45% ha samband med
ske- (95% K1 0,3-0,65) vaccination.
telefonkon- Dag 14-16: 12/0,20% HHE
takt dag (95% K1 0,10-0,35) I:1
3-5 & dag K:0
17, sex sjuk- Dos 4: dag 0-2> Skrik >3 timmar
skoterske- dag 14-16, (0,26% I: 1
besok under (6vre 95% KI 0,45%)) K:3
studietiden protokollet accepterade
~365-590 troskelvardet 3%
dagar

DTPa = Dlfteri, stelkramp och acelluldrt kihostevaccin; HBV = Hepatit B-vaccin;
HHE = Hypoton hyporesponsiv episod; | = Intervention; IPV = Inaktiverat polio-
vaccin; K = Kontroll; KI = Konfidensintervall; RCT = Randomiserad kontrollerad
studie; RR = Relativ risk; SIDS = Pl6tslig spadbarnsdod; SPMSD = Sanofi Pasteur

Merck Sharp & Dohme
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4. Hilsoekonomiska aspekter
pa vaccination

Slutsatser

Slutsatserna redovisas utan evidensgradering d endast tvé av de 36
inkluderade modellstudierna baseras pa epidemiologi, sjukvérds-
organisation och kostnader himtade frén svensk sjukvird.

Haemophilus influenzae typ b

* Enligt modellstudier kan den samhillsekonomiska nyttan av vac-
cinering mot Haemophilus influenzae typ b, beroende pa tillimpad
niva for virdering av liv, dverstiga vaccinationskostnaden.

* Modellstudier med sjukvardsperspektiv anger att vaccination mot
Haemophilus influenzae typ b forvintas vara kostnadseffektivt
jimfort med att inte vaccinera.

Kikhosta

* Det samhillsekonomiska perspektivet p& vaccination mot kikhosta
ar belyst i flertalet modellstudier, vilka samtliga visar att vaccination
mot kikhosta dr kostnadseffektiv.

* Modellstudier visar att pafyllnadsdos dr kostnadseffektiv riknat
per forhindrat fall av kikhosta.

Hepatit B
* Det samhillsekonomiska perspektivet pa vaccination mot hepatit B
ar otillrackligt belyst i publicerade modellstudier.

* Modellstudier med sjukvardsperspektiv visar att kombinationsvaccin
(hepatit B och Haemophilus influenzae typ b) dr mest kostnadseffek-
tive att ge till spddbarn (riskgrupper undantagna) men att kostnaden
per vunnet dverlevnadsér férvintas bli hog.
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Systematisk litteraturgranskning

Fragestillningar
Haemophilus influenzae typ b

o Ar det frin sjukvirdsperspektiv kostnadseffektivt att vaccinera
mot Haemophilus influenzae typ b (Hib)?

* Finns det stdd f6r att vaccination mot Haemophilus influenzae
typ b dr samhillsekonomiskt motiverad?

Kikhosta

e Finns det stod for att vaccination mot kikhosta 4r samhills-
ekonomiskt motiverad?

o Ar det kostnadseffektivt att ge pafyllnadsdos (booster)

av kikhostevaccin?

Hepatit B
* Finns det stdd f6r att vaccination mot hepatit B 4r samhills-
ekonomiskt motiverad?

* Finns det frin sjukvardsperspektiv stod for att vaccination

mot hepatit B ger kostnadseffektivt skydd?

Resultat av litteratursokning och urval av studier

Litteratursékningen utgdr frin samma databaser och sokstrategier som
tillimpades vid identifiering av effektstudierna med tilligg av MeSH-
termerna costs and cost-analysis”. Soktermer och sokstrategier redovisas

i Bilaga 1.

Beskrivning av studier och resultat
Haemophilus influenzae typ b

Vid litteratursékningen framkom 45 abstrakt av vilka 22 bedémdes
relevanta for frigestillningen. Efter granskning av de studierna exklu-
derades ytterligare sex som ej bedémdes uppfylla kriterier for godkind
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studiekvalitet. Den systematiska litteraturgranskningen omfattar slutli-
gen 16 studier vilka tabellerats, se Tabell 4.1. Studier som exkluderades
redovisas i Bilaga 3, www.sbu.se/barnvaccinationer.

Abstrakt 45
Bedomda relevanta, bestillda i fulltext 23
— Exkluderade 7
— Inkluderade 16

Virderingen av kostnaden for vaccination ir for samtliga studier, utom
en, begrinsad till kostnaden for sjilva vaccinet. I en svensk studie inklu-
derades dven en genomsnittlig administrationskostnad [1]. Virderingen
av intikterna i form av férhindrade sjukvirdkostnader gérs diremot i
samtliga studier till den f6rvintade genomsnittliga kostnaden (som en
approximation for alternativkostnaden).

Ingen virdering gors i de inkluderade studierna av biverkningar av
vaccinet, dven om diskussioner fors om férekommande biverkningar.

Svenska studier

Relevansen for svensk sjukvard av en studie av kostnadseffektivitet,
liksom av kostnad/intike ("cost/benefit”), av vaccination av Hib ir i hog
grad betingad av att epidemiologiska data liksom kostnadsuppgifter
beskriver svenska forhillanden. De tv4 svenska studier som har inklude-
rats redovisas dirfor separat [1,2], dir virderingar av liv har gjorts enligt
Vigverkets studie av betalningsvilja.

I en kostnads-intiktskalkyl av Hib tillimpade Garpenholt och med-
arbetare ett samhillsperspektiv, kalkylen baserades pd en virdering av
savil resursanvindning som nytta i monetira termer [1], Tabell 4.1.
Kalkylens huvudalternativ férutsatte 95 procent skyddseffekt samt att
99 procent av barnen vaccinerades. I en kinslighetsanalys — omfattande
komplikationsgrad, incidens, niva f6r diskonteringsrinta, tickningsgrad
for vaccination samt med eller utan indirekta kostnader — genomférdes
alternativa berikningar. Enligt huvudalternativet var kvoten intikter
(nytta) till kostnader cirka 2,7:1 och bedémdes vara positiv ner till
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40 procent av beriknad incidens (23 versus §7/100 0oo/dr) om kostnader
for svira bestdende besvir (nedsatt neurologisk funktion) exkluderades.

Den andra svenska studien baserades pa unika svenska epidemiologiska
data och pa svenska kostnadsdata [2]. Studien saknar emellertid kins-
lighetsanalys och diskontering, Tabell 4.1. Enligt kalkylen medforde
vaccination en samhillsekonomisk intikt av 126 miljoner svenska kronor
jimfort med en vaccinationskostnad av 45 miljoner svenska kronor eller
en kvot B>C (nytta storre dn kostnad) dvs 2,8.

De tvd modellstudierna med samhillsperspektiv av kostnad/intikt base-
rade pa forutsittningar om epidemiologi och kostnader enligt svenska
forhéllanden visade siledes bdda betydligt hogre intikt (nytta) dn kost-
nad av Hib-vaccination, med en kvot 2,7—2,8 till 1 (dvs intikterna
beriknas uppga till cirka 2,8 ganger de forvintade kostnaderna).

Utlindska studier

Resterande 14 studier avsdg tillimpningar frin atta linder (USA, Israel,
Australien, Sydafrika, Spanien, Filippinerna, Frankrike och Slovenien)
varav for USA fyra, samt en WHO-studie med globalt perspektiv.

Av de utlindska studierna var sex kostnads—intiktskalkyler (cost/benefit
analysis, CBA) [3—8], tvd var bide CBA och kostnadseffektanalys (CEA)
[9,10], och tvd var renodlat CEA [11,12]. En studie var en retrospektiv
analys av effekter av Hib-vaccination i Florida [13].

Av CBA-studier med samhillsperspektiv [3—5,7,10,11] redovisade de
flesta positiva kvoter for nytta till kostnader, mellan 1,3:1 och §,3:1 dvs en
relativt stor spridning av utfallen (Tabell 4.1). Endast en studie [6] visade
en negativ kvot, dvs B < C, eller 0,9 till 1. En trolig orsak till det nega-
tiva utfallet 4r det liga antalet Hib-fall, 15 per 100 0oo barn i en kohort
av barn under ett 4r, vilket endast ir en fjirdedel av den incidens som
anvinds av Cochi fér USA [9], eller drygt en fjirdedel av Garpenholts
huvudalternativ f6r Sverige, s4/100 ooo [1]. For en studie frin Israel
anvindes en Hib-incidens av 184/100 ooo (3], for Sydafrika 666/100 ooo

540 VACCINER TILL BARN — SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



[5], for aboriginer i Australien 460/100 ooo [11]. Ju hégre incidens, desto
storre kvot for nytta jimfort med kostnader. Relevansen for svenska
forhillanden av de senare tre studierna kan diskuteras.

Livartowski och medarbetare genomférde en CEA och skattade kostna-
den per kvalitetsjusterat levnadsir (QALY) till 64 688 franska francs ur
ett samhillsperspektiv f6r Frankrike [12].

De 6vriga pa utlindska forhallanden tillimpade modellstudier hade alla
det gemensamt att kalkylen inte var tillrickligt detaljerad och tydlig
(transparent) [8,12—14]. I Midani och medarbetares retrospektiva studie
beriknades de érliga sjukvérdskostnaderna f6r konsekvenser av Hib
bland smibarn ha minskat frin 27,4 till 4,9 miljoner us-dollar frin
starten av Hib-vaccination, ar 1984 jamf6rt med 1992 [13]. Den faktiska
vaccinationsfrekvensen var 6o procent i Florida, vilket kan jimforas med
den for svenska studier skattade dvs 99 procent [1,2]. Generellt giller
att ju hogre anslutning till ett vaccinationsprogram desto storre blir
det positiva ekonomiska utfallet, givet att biverkningarna inte ir alltfor
omfattande. Midani och medarbetares retrospektiva studie kan ses som
en bekriftelse pd att Hib-vaccination ger samhillsekonomiska fordelar,
dven om studien 4r begrinsad till ett sjukvardsperspektiv [13].

Miller och medarbetare genomférde en WHO-analys pa global nivé
baserad pa de ndgot trubbiga redskap som stora databaser utgér for kal-
kyler [14]. Skattningen av kostnaden per riddat liv uppgick till mellan

58 och 72 us-dollar, dvs en bekriftelse pa potentialen av Hib-vaccination
nir incidensen ir hog (inte minst i utvecklingslinder), vaccinet rimligt

prissatt, vaccinet har hég verkningsgrad och en hég andel av nyfodda
blir vaccinerade, allt enligt WHO-kalkylen.

Pokorn och medarbetare genomforde en CBA-kalkyl for Slovenien och
fann en svag samhillsekonomisk dvervikt for Hib-vaccination (kvot 1,39)
[8], men incidensen angavs till endast 16,4 per 100 0oo barn eller en

tredjedel av Garpenholts kalkyl [1].
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Kombinationsvacciner

Effekter av ett kombinationsvaccin (difteri/tetanus/kikhosta/polio/
Hib) jimfort med motsvarande vacciner uppdelade i tva separata vac-
ciner (Hib samt 6vriga) studeras i en modellkalkyl f6r Frankrike [15].
Dessutom inkluderas som en kompletterande vaccination hepatit B.
Berikningen utférs som en kostnadsminimeringskalkyl, baserad pa
socialforsikringens perspektiv dir hinsyn tas till priser for vacciner,
kostnader for likarbesok samt dterbetalningar till allminheten utéver
egenavgiften. En slutsats 4r att "break-even” f6r kombinationsvaccin
jimfort med nuligets uppdelade vacciner nds vid ett pris for det kom-
binerade (fem vacciner) vaccinet av 53,77 euro. En annan slutsats ir att
kostnaden for ett 6kat skydd mot hepatit B, fran 30 till 87 procent av
barnen, beriknas kosta 45,94 euro per barn.

I en australisk modellkalkyl studerades effekter av kombinationsvaccin
(difteri/tetanus/kikhosta) for olika strategier med eller utan Hib-vaccin
med avseende pa dlder och antal vaccinationer, jimf6rt med ett tillstdnd
utan vaccinering [16]. Riknat som kostnad per QALY var vaccinering
vid 18 minader mest kostnadseffektiv. Troskelvirdet, definierat som
kostnadsnivan for vaccinet per dos vid vilket kostnadsbesparing kunde
forvintas jimfort med kontrollgruppen, dvs ingen vaccinering mot Hib,
var 11, 10 respektive 14 australiska dollar f6r alternativen vaccinering vid
6, 12 respektive 18 manader. Modellen var mest kinslig for variationer
av variablerna incidens, ilder nir olika ohilsotillstind férvintas, samt
kostnaden for vaccinet.

Kikhosta

Vid litteratursokningen framkom 44 abstrakt av vilka 12 bedomdes rele-
vanta for frigestillningen. Efter granskningen av dessa studier exklude-
rades ytterligare tvd som ej bedomdes uppfylla kriterierna f6r godkind
studiekvalitet. Den systematiska litteraturgranskningen omfattar slutli-
gen 10 studier vilka tabellerats, se Tabell 4.2. Studier som exkluderades
redovisas i Bilaga 3, www.sbu.se/barnvaccinationer.

Abstrakt 44
Bedomda relevanta, bestillda i fulltext 12
— Exkluderade 2
— Inkluderade 10
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Koplan (som senare var medférfattare till Hinmans studie, se nedan)
och medarbetare publicerade en pa beslutstrid baserad kalkyl [17],
med ett helcellsvaccin mot kikhosta, som inte lingre finns tillgingligt,
Tabell 4.2. Barnen vaccinerades vid 2, 4 och 6 manaders dlder och erhéll
en pafyllnadsdos vid 18 ménader. Patientfoljsamheten angavs till 9o pro-
cent och skyddseffekten till 70 procent. Jimforelsegruppen antogs enbart
fa vaccin mot difteri och tetanus (DT). Perspektivet var sjukvirden.
Man avgrinsade med avsikt frin ett samhillsperspektiv med motivering
att det senare perspektivet stillde krav pa virdering av liv, vilket man
avstod fran. Enligt huvudalternativet férvintades sjukvirdens kostnader
minska sd att en kvot, intikter till kostnader (benefit/cost, B/C) pa 2,6:1
uppniddes eller en minskning av sjukvérdens kostnader for kikhosta
med 61 procent. En kinslighetsanalys angav att dven en kombination av
de mest pessimistiska utfallen for olika anvinda parametrar ind3 skulle
resultera i en B/C-kvot av 1,5:1.

En modellkalkyl av kikhostevaccinering med helcellsvaccin, som inte
lingre finns tillginglig publicerades av Hinman och medarbetare &r
1984, dir en hypotetisk kohort av en miljon nyfédda i USA féljdes frin
fodsel till sex drs alder [18], Tabell 4.2. Kalkylen hade enbart ett sjuk-
véardsperspektiv och forutsatte en patientf6ljsamhet pd 9o procent och en
skyddseffekt av 8o procent. Jimférelsegruppen utgjordes av icke-vaccine-
rade. I den vaccinerade gruppen forvintades cirka 10 0oo insjukna mot
det tiodubbla i den icke-vaccinerade gruppen. Helt foljdriktigt blev den
beriknade B/C-kvoten av ungefir samma storleksordning dvs 11,1:1 och
en reducerad sjukvardskostnad av 82 procent. Om ingen flockimmuni-
tet ("herd immunity”) kunde férvintas visade en sensitivitetsanalys att
utfallet inda skulle bli positivt med en B/C-kvot av 3:1.

Med en Markov-modell studerades det ekonomiska utfallet av en all-
min vaccinering mot kikhosta i Italien [19], Tabell 4.2. Olika nivier
for patientfsljsamhet inkluderades. Den nedre grinsen for samhills-
ekonomisk lénsamhet beriknades till 60 procent for att uppna en kvot
B/C pé 1,0 dvs att nytta (= intikter) och kostnader var lika stora. En
okning frin den vid studien aktuella patientf6ljsamheten frén so pro-
cent till 8o procent f6rvintades leda till en besparing av cirka 15 miljoner
us-dollar.
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I en Markov-modell med epidemiologiska data och kostnader frin Aus-
tralien analyseras kostnadseffektivitet for en ny strategi for vaccination
mot kikhosta [20], Tabell 4.2. Utfallsméttet var "Disability Adjusted
Life Years” (DALY) frin sjukvardsperspektiv. Tre alternativ provades:

e vaccination av forildrar infor barns fodelse
e vaccination av barn vid fédseln
e vaccination av barn vid 1 minads ilder.

Jimforelser gjordes med redan genomférda vaccinationsprogram. I brist
pa data frin publicerade studier far forfattarna gora ett antal antaganden
om vaccinets verkningsgrad pd nyfodda liksom forvintad effekt mitt
som DALY. Alternativet att vaccinera vid fodseln visade bist kostnads-
effektivitet med en beriknad kostnad av 330 175 australiska dollar per
DALY, dvs en hog kostnad. Osikerhet for flera viktiga variabler ger

intryck av hog osikerhet i berikningarna.

I en engelsk CEA jimfordes pafyllnadsdos av redan vaccinerade barn vid
4 respektive 15 drs dlder [21], Tabell 4.2. Alternativet med pafyllnadsdos
vid fyra r var mest kostnadseffektiv, med en kostnad per vunnet dver-
levnadsar ("life years gained”, LYG) motsvarande cirka plus 4 ooo till
minus 9 000 brittiska pund/LYG frin sjukvardsperspektiv (i det senare
alternativet en vinst for sjukvardssystemet). Vid hogre indirekt skydds-
effekt av vaccination 4n 60—70 procent var pafyllnadsdos till 15-&ringar
mer kostnadseffektiv per LYG in av fyradringar. Generellt giller ocksd
enligt modellens resultat att hogre risk for dédlighet vid kikhosta medfor
lagre kostnad per LYG vid insatt pafyllnadsdos. I studien framhills att
osikerheten ir stor vad avser kikhostans epidemiologi, och att detta dven
giller inverkan av pafyllnadsdos.

Difteri/tetanusvaccinering med tillsats av acellulirt kikhostevaccin
respektive med tillsats av helcellsvaccin jimfordes med ingen vaccination
for en beriknad kohort av 4,1 miljoner nyfédda i USA vilka sedan foljdes
i15 &r [22], Tabell 4.2. Modellkalkylen (CBA) frin savil samhills- som
sjukvardsperspektiv forutsatte att 93 procent av barnen vaccinerades och
att skyddseffekten var 96 procent. Alternativet med helcellsvaccin hade
en nigot hogre B/C-kvot 4n acellulirt vaccin, jimfort med ingen vacci-
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nering mot kikhosta, dvs 31:1 jimfért med 27:1 frin samhillsperspektiv.
Frin sjukvardsperspektiv for acellulidra vaccin var B/C-kvoten 9:1.

En pé beslutstrid baserad modellstudie av acellulirt vaccin jimfort med
helcellsvaccin genomfordes av Iskedjian och medarbetare for en berik-
nad kohort av 100 0oo nyfédda i Kanada [23], Tabell 4.2. Vaccinering
forutsattes vid 2, 4 och 6 minaders dlder med pafyllnadsdos vid 18 res-
pektive 60 ménader. Patientféljsamheten skattades till 95 procent, skydds-
effekten till 85 procent och uppfoljningstiden var 8 ar. Fér kohorten
100 000 barn forvintades med det acellulira vaccinet jimfort med det
helcellsvaccin 10 500 firre fall av kikhosta, so0 firre slutenvardstillfil-
len och 73 soo firre forlorade arbetsdagar for forildrar med sjuka barn.
Studien visade att det acellulira vaccinet frin sdvil sjukvards- som
sambhillsekonomiskt perspektiv dominerade dver helcellsvaccinet. Den
for kanadensiska férhéllanden beriknade kalkylen [23] kom dirmed
till en annan slutsats in den som utférdes for amerikanska [22]. Det
jimforda helcellsvaccinet med endast so procent skyddseffekt dr emel-
lertid av tveksam relevans for svenska férhallanden, vilket paverkar
studiens bevisvirde.

For Tyskland beriknade Tormans och medarbetare med en Markov-
modell effekterna av tre olika strategier f6r vaccinering: helcellsvaccin
med 90 procent skyddseffekt och med 45 procent patientfoljsamhet;
acellulirt vaccin med 85 procent skyddseffekt och 45 procent patient-
foljsamhet; acellulidrt vaccin med 85 procent skyddseffekt men med

90 procent patientfoljsamhet [24], Tabell 4.2. En alternativ strategi
utan vaccinering mot kikhosta ingick dven i kalkylen. Modellen
baserades pd en kohort av 809 0oo nyfédda vilka fsljdes till sex ars
dlder. Med en f6rvintad lg patientfoljsamhet om endast 45 procent
hade strategin med helcellsvaccin den bista B/C-kvoten, 6,83:1. Vid
90 procent patientfoljsamhet var resultatet det omvinda, dvs det acel-
luldra vaccinet hade bist B/C-kvot. Den direkta sjukvirdskostnaden
beriknades for ett tillstind utan vaccinering till 877 miljoner tyska
mark vid 45 procent patientf6ljsamhet for strategin acellulirt vaccin
till 661 miljoner tyska mark och for strategin helcellsvaccin till 625 mil-
joner tyska mark. Kostnaden for strategin acellulirt vaccin vid 9o pro-
cent patientf6ljsamhet beriknades medfora kostnader f6r sjukvarden
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om 445 miljoner tyska mark eller en halvering jimf6rt med ett tillstdind
utan vaccinering. Den laga patientfoljsamheten, 45 procent, jimfért med
98 procent for Sverige, medfor att studiens relevans f6r svenska forhal-
landen kan ifragasittas.

Den beriknade effekten av att ge en péfyllnadsdos vid 4—s ars dlder
till redan kikhostevaccinerade barn beriknades i en Markov-modell
for England enligt tvd scenarier [25], Tabell 4.2. Skyddseffekten av en
pafyllnadsdos skattades till intervallet 78—88 procent och patientf6ljsam-
heten till 85 procent (av de 94 procent som under nyféddhetsperioden
beriknades ha fitt kikhostevaccin). Pafyllnadsdoserna beriknades kosta
ytterligare 13 miljoner brittiska pund f6r sjukvarden for en kohort omfat-
tande 682 700 barn. Antalet barn med kikhosta beriknades som en
effekt av pafyllnadsdoserna minska med mellan 4 100 och 28 ooo (bero-
ende pad scenario), antalet intagningar pé sjukhus med 1 400 och antalet
dodsfall med ett. Enligt det mest positiva forvintade utfallet skattades
kostnaden per forhindrat fall av kikhosta till 400 brittiska pund, enligt
det mest negativa till 3 oss brittiska pund.

I en kostnads—intikeskalkyl frin samhillsperspektiv av effekter av en
pafyllnadsvaccinering mot kikhosta (ett kombinerat difteri-tetanus-kik-
hostevaccin) beriknas kostnader f6r tiodrsperioder med tillimpning pd
USA [26], Tabell 4.2. Att ge péfyllnadsvaccinering till gruppen tonar-
ingar (10-19 4r) ger det bista utfallet for kostnadsintikeskalkylen, och
motsvarar en ~break-even”-kostnad per vaccination av 36,92 us-dollar.
Alternativet att ge pafyllnadsdos till alla 6ver 20 ar skulle ge den simsta
“break-even” eller motsvarande 28,86 us-dollar per vaccination. Ingen
flockimmunitet inkluderades i berikningarna varfor skattningarna kan
vara for hoga.

Hepatit B

Vid litteratursékningen framkom 61 abstrakt av vilka 22 bedémdes
relevanta for frigestillningen. Efter granskningen av dessa studier exklu-
derades ytterligare 11 som ej bedomdes uppfylla kriterier for godkind
studiekvalitet. Den systematiska litteraturgranskningen omfattar slutli-
gen 11 studier vilka tabellerats, se Tabell 4.3. Studier som exkluderades
redovisas i Bilaga 3, www.sbu.se/barnvaccinationer.
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Abstrakt 61

Bedomda relevanta, bestillda i fulltext 22
— Exkluderade 11
— Inkluderade 11

Samtliga inkluderade studier avser berikningar baserade pd epidemiolo-
giska data och kostnader (sdvil direkta som indirekta) i andra linder 4n
Sverige. Detta minskar méjligheten till generaliserbarhet frin studiernas
resultat till svenska férhallanden dvs relevansen for svensk sjukvérd kan
ifrigasittas.

Kostnadseffektivitet frin samhillsperspektiv av prenatal screening av
hepatit B och vaccinering vid positivt test beriknades av Arevalo och
medarbetare [27] med tillimpning av data frin USA, Tabell 4.3. Aven
indirekta kostnader i form av fortida dodsfall var inkluderade, upp till
so ar efter tillfillet f6r smitta och dirav intriffad leversjukdom. Forfat-
tarna beriknade att vid 0,06 procent prevalens uppniddes "break-even”
for summan av direkta och indirekta kostnader, men om enbart direkta
kostnader beaktades uppnéddes "break-even” forst vid en prevalens pa
0,9 procent, dvs 15 ginger hogre. Den vid tiden f6r studiens genom-
forande aktuella prevalensen fér hepatit B var 0,2 procent i USA. I
modellen antogs inga biverkningar av vaccination férekomma. Vaccina-
tionskostnaden inkluderade vaccinet f6r fyra vaccinationstillfillen och
ett likarbesok, for dvriga tre tillfillen antogs enligt modellen att vaccinet
gavs vid rutinbesok efter férlossningen.

Kostnadseffektivitet av vaccination mot hepatit B-virus beriknades
frin ett sjukvardsperspektiv for USA av Bloom och medarbetare [28],
Tabell 4.3. Tre olika strategier utvirderades — ingen vaccination, all-
min vaccination respektive screening och vaccination vid positivt utfall
— for fyra olika kohorter: nyfédda, tiodringar, vuxna hogriskgrupper
respektive alla vuxna. Analysen, som baserades pa en beslutstridsmodell
over 30 dr, visade att med diskontering av savil kostnader som effekter
(vunna levnadsdr, "Life Years Saved”, LYS) uppnaddes per 10 ooo mass-
undersokta médrar, med vaccination av barnen i hindelse av positivt
test, en sammanlagd effekt av 18,5 Lys, jamfort med alternativet ingen

KAPITEL 4 « HALSOEKONOMISKA ASPEKTER PA VACCINATION 54’7



screening eller vaccination, och till en kostnad av 42 067 us-dollar per
LYS. Denna strategi, med tilldgg for fortsatt vaccinering av barnen vid
10 respektive 20 ars dlder, var mest kostnadseffektiv och beriknades till
3 695 us-dollar per LYS. Det dyraste alternativet var screening av alla
vuxna och vid positivt fynd vaccinering av de vuxna, vilket beriknades
motsvara 279 184 Us-dollar per LYS.

I en italiensk kostnadsintiktskalkyl av Demicheli och medarbetare
jimfordes en antagen massvaccination mot hepatit B med nuliget dvs
utan massvaccination [29], Tabell 4.3. Kalkylen baserades pé 100 pro-
cent effekt av vaccinationen och att samtliga nyfédda blev vaccinerade.
Berikningarna visade att den samhillsekonomiska intikten dversteg
kostnaderna endast om de hogsta virdena for prevalens och behand-
lingseffekter infriades. Dessutom togs i kalkylen ingen hinsyn till
eventuell flockimmunitet ("herd-immunity”). Forfattarna kommen-
terade att massvaccination inte kan motiveras vid den relativt ldga inci-
dens for hepatit B som gillde for Italien (avsdg borjan av 1990-talet).

I en Markov-modell tillimpad pa engelska epidemiologiska data genom-
forde Fenn och medarbetare en kostnadseffektivitetsanalys frén ett
sjukvardsperspektiv [30], Tabell 4.3. Fyra strategier provades; allmin
vaccination av nyfoédda, barn vid 6 &rs alder, barn vid 11 drs dlder och
kombinationen nyfédda med tilliggsvaccinering vid 11 ars lder.

Bade effekter och kostnader diskonterades, hinsyn togs till antagen
flockeffekt, och uppfoljningstiden sattes till 25 ar. Analysen visade
relativt sma skillnader mellan de olika strategierna men alternativet
vaccination av spiadbarn hade den ligsta kostnaden per LYS. Med bide
kostnader och effekter diskonterade beriknades kostnaden till 227 130
brittiska pund per LYS, men om enbart kostnader diskonterades skat-
tades kostnaden till 5 234 brittiska pund per LYS. Kinslighetsanalysen
visade att modellens berikningar frimst paverkades av antaganden om
incidensens storlek.

Med en kostnadsintiktskalkyl beriknade Ginsberg och medarbetare den

sambhillsekonomiska nyttan av ett nationellt vaccinationsprogram i Israel
[31], Tabell 4.3. Tidsmissigt var studien definierad fér perioden 1990
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till 2034. Enligt forfattarna gav strategin vaccination av alla nyfodda
men utan foregdende screening av médrar, den hdgsta kvoten for intik-
ter (effekter) jimfort med kostnader, dvs 2,8 till 1. I kalkylen ingick dven
intikter i form av minskad dédlighet, dir varje dodsfall hade en berik-
nad kostnad av 48 645 us-dollar.

Epidemiologiska data f6r Spanien anvindes i en Markov-berikning av
Garuz och medarbetare f6r att frin ett samhillsperspektiv bedéma den
mest kostnadseffektiva vaccinationsstrategin av tre alternativ med allmin
vaccination mot hepatit B, alla spiddbarn, alla 12-aringar och kombina-
tionen spidbarn med tilliggsvaccinering vid 12 ars alder [32], Tabell 4.3.

Som ett fjirde alternativ jimfordes det mest kostnadseffektiva av de tre
forsta alternativen med screening av havande kvinnor och vid positivt
test vaccination av de nyfodda. Uppféljningstiden var 30 ér, och patient-
foljsamheten varierades mellan 68 och 100 procent. Enligt forfattarna var
alternativet vaccination av 12-dringar mest kostnadseffektivt om enbart
kostnader diskonterades, med en beriknad kostnad av 13 us-dollar per
undviket fall av hepatit B. Om iven effekter diskonterades var likasa
alternativet vaccination av 12-dringar det mest kostnadseffektiva till en
beriknad kostnad av 29 us-dollar per undviket fall av hepatit B.

I en Markov-modell studeras effekterna av att ge ett kombinationsvaccin
(Hib/hepatit B) till alla spadbarn, jimfort med att ge vaccin selektivt till
barn i riskgrupper [33], Tabell 4.3. Berikningarna baseras pa en fodelse-
kohort av 260 ooo individer vilka féljs livet ut enligt férvintad livslingd.
Med diskontering (5 procent dvs en nu f6r tiden hdg niva) dven av over-
levnadsar beriknas 217 vunna levnadsar (LYS) och 77 procent firre infek-
tioner intriffa. Nettokostnaden beriknades till drygt 2,5 miljoner aus-
traliska dollar, omriknat per LYS motsvarande 11 862 australiska dollar.
Vid en ldgre diskonteringsrinta pé 3 procent beriknades kombinations-
vaccinet ge ldgre totala kostnader dvs vara kostnadsbesparande (den
dominerande strategin).

Med en Markov-modell genomforde Krahn och medarbetare en kost-

nadseffektivitetsanalys f6r Kanada och USA enligt tva strategier; vac-
cinera alla nyfédda respektive vaccinera nyfédda till HbsAG-positiva
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modrar (efter positivt screeningutfall) [34], Tabell 4.3. Modellberik-
ningen ir tydligt specificerad och med antaganden om 70 procent
foljsamhet till screening respektive 9o procent féljsamhet till vaccina-
tion samt 84 procent effekt av vaccinet. Sévil kostnader som effekter
diskonterades. Den marginella kostnadseffektiviteten beriknades till
30 347 Us-dollar f6r vaccination av alla nyfédda jimf6rt med 34 462 Us-
dollar for den selektiva strategin. Kénslighetsanalys visade att ett pris av
hégst 7 us-dollar per dos vaccin kunde accepteras for att den marginella
kostnadseffektiviteten skulle héllas inom rimliga nivéer.

For engelska forhéllanden genomfoérde Mangtani och medarbetare en
kostnadseffektanalys frin sjukvirdens perspektiv med vunna levnadsér
("Life years saved”, LYS) som utfallsmatt [35], Tabell 4.5. Tre strategier
jimfordes: allmin vaccinering av barn under ett &rs dlder, allmin vac-
cinering av barn vid 12 4rs dlder, selektiv vaccinering av riskgrupper
(bisexuella, homosexuella, narkomaner, dialyspatienter m fl). Fullstindig
kostnadsberikning gjordes for vaccinationsprogrammet dvs inte enbart
for vaccinet. Med diskontering enbart av kostnader var allmin vacci-
nering av barn under ett 4r den mest kostnadseffektiva strategin. Med
diskontering bade av kostnader och effekter (LYS) var strategin allmin
vaccinering av barn vid 12 4rs dlder mest kostnadseffektiv beroende pa
att utfallseffekterna f6r barn forvintades under firre antal ar 4n for spad-
barn. Selektiv vaccinering mot hepatit B kan, enligt forfattarna, mojligen
anses vara god medicinsk praxis men den medf6r den minst effektiva
resursanvﬁndningen.

I en vilgjord modellstudie av Margolis och medarbetare studerades
kostnadseffektivitet for tre olika strategier for vaccination mot hepatit B;
vaccination av spidbarn till HbsAG-positiva médrar, rutinvaccination
av alla smabarn (1—5 &r) och rutinvaccination av yngre tondringar [306].

For alternativet vaccination av spiadbarn var kostnader for screening av
modrar inkluderade, och f6r de tvé 6vriga alternativen administrations-
kostnader for vaccinationsprogrammet. Diskontering gjordes av sivil
kostnader som effekter. Strategin med screening av médrar och vaccina-
tion av barn till médrar som testar positivt medférde ligst kostnad per
forhindrat dédsfall, dvs 4 803 Us-dollar, respektive per sparat levnadsér
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(LYS), dvs 164 us-dollar. Vid diskontering dven av effekten uppgick kost-
naden till 2 701 us-dollar/LYS. Forfattarnas slutsats dr att strategin med
vaccination av barn till “riskmodrar” dr kostnadseffektiv.

Ett kombinationsvaccin hepatit B och Haemophilus influenzae typ b(Hib)-
vaccin, istillet for separata hepatit B- respektive Hib-vaccinationer, ana-
lyserades med hjilp av en Markov-modell tillimpad pi epidemiologiska
data och vaccinationskostnaden fran USA [37], Tabell 4.3. Berikning-
arna gjordes fran ett sjukvardsperspektiv med 30 ars uppfoljningstid,
och féljsamheten varierande mellan 75 procent (varje vaccin ges for sig)
och 95 procent (vaccination i ett sammanhang med kombinationsvac-
cin hepatit B och Hib-vaccin) enligt berikningarnas antaganden. Det
multivalenta vaccinet var 12 procent dyrare dn varje vaccin for sig i
kombination men skulle samtidigt leda till 53 procent firre insjuknade
fall. Riknat per vunnet 6verlevnadsir (LYS) uppgick marginalkostnaden
till 17 700 us-dollar. Sensitivitetsanalysen visade att foljsamhet till vac-
cination var den faktor som hade storst inverkan pé berikningens utfall.
Ingen diskussion férdes om méjligheten att fa till stdnd en hogre grad
av foljsamhet med redan befintliga vacciner som ges separat.

Diskussion

Haemophilus influenzae typ b

Av de inkluderade kostnads—intiktsanalyserna (CBA) visade nio av tio
en positiv kvot, dvs samhillsnyttan uttryckt som intikt av Hib-vaccina-
tion oversteg kostnaderna. Endast en studie angav som huvudalternativ
en kvot ligre dn 1,0 dvs 0,9 men visade samtidigt i en kinslighetsanalys
att kvoten kunde uppga till 1,8:1 vid hégre incidens [6].

Spridningen f6r den samhillsekonomiska nytta (intike) till kostnads-
kvoten (B/C), varierade mellan 0,9:1 [6] och s,3:1 [10]. D3 vaccinations-
effekten ir relativt likartad mellan olika modellstudier (med referens
till publicerade epidemiologiska studier och forsoksstudier), liksom folj-
samheten (i allmidnhet 80—90 procent, Hay och medarbetare [4] undan-
tagen med 60 procent), dterstdr incidensen som den variabel som har
stor betydelse f6r "nettoeffekten” av vaccinationen och dirmed f6r vilken
B/C-kvot som kalkylen kan forvintas ge upphov till.
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Under en viss niva for incidens blir den samhillsekonomiska nettoeffek-
ten negativ. S3 angav Garpenholt och medarbetare att incidensen 23 per
100 000 och dr (jimfért med huvudalternativet 54 per 100 000) utgjorde
en nedre grins for ett positivt samhillsekonomiskt utfall av Hib-vaccina-
tion [1].

Av de inkluderade studierna av kostnadseffektivitet frin sjukvardsper-
spektiv angav en studie rimliga kostnader per QALY (64 688 franska
francs per kvalitetsjusterat levnadsér/”Quality adjusted life years”,
QALY) [12]; respektive en 6versiktlig WHO-studie rimliga kostnader
per riddat liv (58—72 us-dollar/riddat liv) ur globalt perspektiv [14].
Slutsatsen blir att Hib-vaccinering fran sjukvirdsperspektiv ir visat
kostnadseftektiv.

Med stdd av en vil redovisad systematisk litteraturgranskning av eko-
nomiska studier om Hib stilldes frégan om ekonomiska modellutvir-
deringar dr anvindbara for beslutsfattare [38]. Efter beddmning med
hjilp av publicerade checklistor (bl a Drummonds) terstod 18 studier.
Granskningen visar att det foreligger stora brister pé tydlighet ("trans-
parency”) i kostnadsberikningen av behandling av Hib-sjukdom,

bl a att det tillimpas olika skattningar av vaccinets effekt. Resultaten
av berikningar av kostnadseffektivitet varierar, frin 17 us-dollar till

7 831 Us-dollar per vunnet levnadsar (LYS), vilket inda fir anses vara
en mycket ldg kostnad. Forfattarna foresldr en tydligare koppling till
aktuella budgetrestriktioner och vaccinpriser for att modellstudierna
ska f3 storre relevans for beslutsfattare, dvs en form av ekonomisk kon-
sekvensanalys. Som en allmin kommentar kan framhéllas att analyser
av kostnadseffektivitet (CEA) liksom av kostnadsnytta (CUA) har en
nationell begrinsning i form av kostnader (f6r vaccin, likarbessk osv),
allminhetens upplevda livskvalitet (t ex kvalitetsjusterade levnadsar,
QALY) och epidemiologiska grunddata, dvs de fér modellanalysen

visentliga grunddata kan variera frin nation till nation.
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Kikhosta

Ingen av de inkluderade studierna om kikhostevaccination avser svenska
forhillanden. Dirmed saknas studier baserade pa svensk epidemiologi
liksom for Sverige aktuella kostnadsdata.

Samtliga inkluderade studier anger att vaccination mot kikhosta medf6r
positiva effekter vilka kan omsittas i sjukvardsekonomiska eller i sam-
hillsekonomiska termer. Tre studier fokuserar pa vaccination jimfort
med icke-vaccination [17-19], tre studier jimf6r helcellsvaccin med acel-
luldrt vaccin [22-24] och tre studier fokuserar sirskilt pd pafyllnadsdos
av redan vaccinerade [21,25,26]. Vidare jimfors i en modellstudie frin
Australien vaccinering av barn vid fédseln, en manads alder eller av f6r-
dldrar infor barnets fédelse med foreliggande vaccinationsprogram [20].

Koplan och Hinman och medarbetare [17,18] har bida begrinsat ana-
lysen till ett sjukvardsperspektiv men kommer fram till olika nivd pa
det positiva utfallet, B/C 2,6:1 for Koplan och medarbetare jimf6rt med
11,1:1 for Hinman. En forklaring 4r att Hinman riknar med en skydds-
effekt av 8o procent mot 70 procent for Koplan. En annan forklaring 4r
att Hinmans huvudalternativ inkluderar effekter av flockeffekt ("herd
immunity”), men om denna riknas bort forindras B/C-kvoten till 3:1
dvs nira den nivd som Koplan anger. I Beutels och medarbetares studie
tillimpas ett samhillsperspektiv nir acellulirt vaccin jamférs med icke-
vaccination [19]. Hir beriknas nyttan (dvs reducerade sjukvardskost-
nader) overstiga kostnaden (dvs for vaccinet) vid en foljsamhet 6ver

60 procent.

Jimforelsen mellan helcellsvaccin och acellulirt vaccin visar enligt
Ekwuene och medarbetare att helcellsvaccin ger bist samhillsekono-
miskt utfall [22]. Detta motsigs av Iskedjian och medarbetare som
hivdar att det acellulira vaccinet dominerar 6ver helcellsvaccinet.
Iskedjian och medarbetare anvinder i sin modell skyddseffekt av
helcellsvaccin motsvarande so procent [23]. Studien saknar dock
relevans for svenska forhillanden eftersom helcellsvacciner inte
anvinds i Sverige. Slutligen visar Tormans och medarbetare att {6lj-
samheten ir den faktor som frimst avgor vilken vaccintyp som har
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bist kvot—nytta jimfért med kostnader for helcellsvaccin jimfért
med acellulirt vaccin [24]. Under 52,5 procent f6ljsamhet ger helcells-
vaccinet bist utfall, medan det acellulira har bist kvot for nytta/
kostnader 6ver 52,5 procent féljsamhet. Den ligre tickningsgraden
avspeglar emellertid inte svenska forhéllanden (98 procent).

Effekter av péfyllnadsdos har i de inkluderade studierna endast tillimpat
ett sjukvardsperspektiv. Edmunds och medarbetare anger att det 4r mer
kostnadseffektivt att ge pafyllnadsdoser till redan vaccinerade 4-aringar
an till redan vaccinerade 15-&ringar vid en masseffekt under 60-70 pro-
cent, men tvirtom vid en masseffekt ver 70 procent [21]. Stevenson
och medarbetare anger en rimligt hog kostnad per forhindrat fall av
kikhosta, mellan 400 och 3 oss brittiska pund [25].

En studie med DALY ("Disability adjusted life years”) som utfallsmatt
baserades pd minga antaganden om olika variabelvirden [20]. Osiker-
heten blir dirmed stor nir det giller bedomningen av berikningarnas
relevans. DALY som hilsoekonomiskt utfallsmatt 4r dven kontroversiellt.

Hepatit B
Hepatit B-vaccinering frin ett samhillsperspektiv dr dvs ofullstindigt
studerat.

Hepatit B-vaccinering fran ett sjukvardsperspektiv, analyserat som kost-
nadseffekt (cost-effectiveness) visas ge storst effekt i modellstudier omfat-
tande kombinationsvaccin (hepatit B och Hib) [33,37].

Vaccinering av nyfédda ir enligt modellstudier den mest kostnads-

effektiva strategin [28,30] men kostnaden per vunnet levnadsar (LYS)
blir hog.

Infér diskussion om eventuellt inférande av allmin vaccination mot
hepatit B i Sverige behover sirskilda berikningar utforas med epide-
miologiska data (inklusive riskgrupper) och kostnadsdata relevanta
for svenska forhillanden.
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[ en litteraturoversikt av publicerade modellstudier av vaccination mot
hepatit B analyserar Edmunds och medarbetare varfér man i studierna
har kommit till s& olika slutsatser [39]. Nagra viktiga skil framhalls:

* olika nivéer for diskontering, frin o till 6 procent;

* tidshorisonten, frin 1 till 50 ir;

* arbetskostnaden f6r att ge vaccin, frin ingen till motsvarande
l6nekostnad per tidsenhet;

¢ kostnader for vaccin varierar mellan olika linder och 6ver tid;

¢ olika anvinda utfallsmatt;

* olika design p& modeller, statiska jaimf6rt med dynamiska

* incidens, prevalens

* riskgrupper.

Edmund och medarbetares analys stimmer vil med vad som framkom
vid vér litteraturgenomging. Diskontering dven av effekten av vaccine-

ring okar kostnaden hogst patagligt, riknat som en kostnad per vunnet
levnadsar (LYS) [28].

Uppfattningar motsvarande Edmunds ovan uttrycks ocksi i en littera-
tursammanstillning av Beutels och medarbetare [40], som framhaller
att statiska modeller kan ha ett berittigande for berikningar av allmin
vaccination med hog foljsamhet, diremot inte f6r vaccination riktad till
sirskilda malgrupper.
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Tabell 4.1 Ekonomiska aspekter: Haemobphilus influenzae typ b — Modellstudier.

(Rorande bedomning av studiekvalitet se Kapitel 2.)

Forfattare Studiedesign Population Intervention Kontroll Resultat Resultat Kostnadsberiakningar Studie-
Ar, referens Perspektiv Dos Dos interventions- kontrollgrupp = Huvudalternativ kvalitet/
Land Behandlingstid Behandlingstid grupp - Sensitivitetsanalys Kommen-
Uppfoljningstid  Uppfoljningstid tarer
Cochi et al CEA, CBA Kohort 80% av kohorten  Ingen vaccination 90% skyddseffekt 2 582 fler Hib-fall,  Sjukvdrdskostnader Hog kvalitet
1985 [9] Beslutstrad nyfédda Hib-vaccinerade 5 ars uppfdljning i 2ar, 1 fall med 129 fler dodsfall Kort sikt
USA Sjukvards- n=3 684 000 vid 18 respektive svar systemreak- pga Hib och 368 18 manader: B>C 1,5
perspektiv med 60 fall 24 manaders alder. tion per 58 000 fler neurologisk 24 manader: B<C 0,4
per 100 000 Hib-PRP-vaccin vaccinerade (ana-  funktionsnedsitt-  Ldng sikt
och ar av givet separat vid fylaktoid reaktion) ning till foljd av 18 manader: B>C 3,0
Hib-fall annat lakarbesok, Hib-meningit dn 24 manader: B<C 0,7
¢j inkluderat med i interventions- Vaccination vid 18 manader
DTP-vaccin. gruppen ger lagre totalkostnad dven
5 ars uppfoljning vid 50% vaccinationsgrad
respektive férdubblat pris
for vaccin (2 jamfort med
4 US$), an vid 24 manader,
marginalkostnad for vacci-
nering jamfért med genom-
snittskostnad for for-
hindrade Hib-fall.
Ingen vdrdering av dodsfall,
enbart sjukvardsperspektiv
Fagnanietal CMA Barn 2-24 Kombinationsvac-  Separat Hib- Per vaccinations- Per vaccinations- 1. Max pris for fem-vacciner- Medelhog
2004 [15] Modellstudie manader. cin Hib + difteri + vaccin vs ovriga cykel: 311,8 Euro  cykel: 315,9 Euro i-ett for "break-even”: kvalitet
Frankrike Socialfor- Berikning tetanus + kikhosta vacciner. 53,77 Euro
sakrings- per 1 000 + polio. Vidare 5,86 vaccinations- 2. Foéljsamhet till hepatit B-
perspektiv: barn inkluderades tillfallen. vaccinering beriknas kunna
1. Budget/ hepatit B. 2-24 manaders oka fran 30 till 87%, kostnad
”Break-even” Fyra vaccinations-  alder. 45,94 Euro per skyddat barn
2. Paverkan pa tillfallen vid 224 Livslang upp-
tackningsgrad manaders élder. féljning
for hepatit B- Livslang upp-
vaccinering foljning
Garpenholt  CBA Kohort 99% av kohorten  Ingen vaccination, 95% skyddseffekt ~ Simulerad utveck-  Marginalkostnad for att ge Hog kvalitet
etal Modellstudie Barn 0—4 ar vaccineras. simulerad kon- ling baserad pa vaccin, genomsnittskostnader
1998 [1] Samhiills- n=550 803 Livslang upp- trollgrupp. epidemiologiska for ej anvdnda resurser. Virdet
Sverige perspektiv barn foljning Livslang upp- data av forlorat liv beriknat enligt
54 Hib-fall foljning Vigverkets metod:
per 100 000/ B>C dvs 2,7
ar Kanslighetsanalys:
B>C ner till incidens
23/100 000/ar
Tabellen fortsdtter pa ndsta sida
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studiedesign
Ar, referens Perspektiv
Land

Population

Intervention
Dos
Behandlingstid
Uppféljningstid

Kontroll

Dos
Behandlingstid
Uppfoljningstid

Resultat
interventions-

grupp

Resultat
kontrollgrupp

Kostnadsberikningar Studie-

— Huvudalternativ kvalitet/

- Sensitivitetsanalys Kommen-
tarer

Ginsberg CBA

Fodelsekohort

88% av kohorten

Jamfor tva inter-

100% skyddseffekt

153 fler fall av Hib

Marginalkostnad Lag kvalitet

etal Modellstudie 184,2 Hib/ vaccineras vid ventionsgrupper (efter 3 respektive per 100 000 jam- for vaccinering
1993 [3] Sambhills- 100 000 3 respektive med ingen vac- 4 tillfallen) fort med vaccine- ~ CBA-perspektiv:
Israel perspektiv 4 tillfillen. cinering rade, under 5 ars —sjukvard B>C 1,26
Livs-lang upp- uppfoljning — samhille B>C 1,45
foljning
Harrisetal CUA Kohort 91% av kohorten  Jamfor tva inter- 80% skyddseffekt 630 fler fallav Hib ~ Kostnad/QALY: Lag kvalitet
1994 [11] Beslutsmodell ~ 0-18 manader  vaccineras. Jam- ventionsgrupper (3 tillfillen) efter  jamfort med vacci- 1 956 US$ for
Australien Samhills- 251 136. for 3 tillfallen 2 ar, respektive nerade under 5 ars  tre vaccinationer,
perspektiv 53 Hib/ (2, 4, 12 manader) 30% (1 tillfalle) uppfdljningstid 5047 US$ for
100 000 med 1 tillfille en vaccination
kaukasier, (18 ménader).
aboriginer Livslang upp-
460/100 000/  foljning
ar
Hay et al CBA Kohort barn 60% av kohorten  Ingen vaccination, 81% skyddseffekt 1 845 fler Hib-fall  Marginalkostnad Lag kvalitet
1990 [4] Modellstudie 18 méanader vaccineras. simulerad kon- i 18 manader, fa i den ej vaccinerade for att ge vaccin.
USA Sambhiills- Livslang upp- trollgrupp. komplikationer gruppen jamfort Intakter varderade till
perspektiv foljning Livslang upp- med den vaccine-  genomsnittskostnader.
foljning rade B>C eller 2,1 till 4,3

Hussey etal CBA

1995 [5] Modellstudie
Sydafrika Sambhalls-
perspektiv

Kohort nyfédda
i Kapstaden,
666 Hib-fall per
100 000 barn
<5ér

95% av kohorten
vaccineras.
Livslang upp-
fléjning

Ingen vaccination.
Livslang upp-
foljning

100% skyddseffekt,
3 doser, 1 system-
reaktion per
58000

221 fler Hib-fall i
den ej vaccinerade
gruppen jamfért
med den vaccine-
rade

Humankapitalmetod

och WTP. Vaccination till
marginalkostnad, sjukvard
till genomsnittskostnad
B>C dvs 1,29

Lag kvalitet

Jiménez etal CBA

1999 [6] Modellstudie
Spanien Sambhalls-
perspektiv

n=384 883
ettaringar
15 fall av Hib
per 100 000
barn/ar

90% av kohorten
ettaringar.
5 ars uppfdljning

Ingen vaccination.
5 ars uppfoljning

99% skyddseffekt.
En systemreaktion
per 60 000 doser

120 med neuro-
logisk funktions-
nedséttning till
foljd av Hib-
meningit.

1 920 Hib-fall fler
an i den vaccine-
rade gruppen

Virdet per forlorat

liv1 500 000 US$.
Netto B<C eller 0,9.
Sensitivitetsanalys visar
B/C 0,6-1,8.
Marginalkostnad for
vaccination, genomsnitts-
kostnad for intikterna =
minskat sjukvardsbehov

Hog kvalitet
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population Intervention Kontroll Resultat Resultat Kostnadsberikningar Studie-

Ar, referens Perspektiv Dos Dos interventions- kontrollgrupp — Huvudalternativ kvalitet/

Land Behandlingstid Behandlingstid grupp - Sensitivitetsanalys Kommen-
Uppfoljningstid  Uppfoljningstid tarer

Limcangco CBA Kohort av 85% av kohorten  Ingen vaccination. 90% skyddseffekt 553 fler Hib-fall/ Marginalkostnad for Lag kvalitet

etal Modellstudie nyfédda, ettaringar, tre till- 5 ars uppfoljning ar per 100 000 vaccinering, genomsnitts-

2001 [7] Samhiills- 100 000 fillen vaccinering. nyfédda om ej kostnad for intikter.

Filippinerna  perspektiv

Livslang uppfoljning

Hib-vaccinering

Virdet av liv enligt
humankapitalmetoden
B>C eller >2

Livartowski  CEA

Kohort barn 95-100% av

Jamfor med en

100% skyddseffekt >90% fler Hib

Marginalkostnad for Hoég kvalitet

etal Modellstudie 0-5ar kohort vaccineras  situation utan av vaccinering och sequelae dn vaccinering. Genom-
1996 [12] Sjukvards- 28 Hib-fall per 10 ars uppfoljning  vaccinering (4 tillfallen) de vaccinerade snittskostnader for
Frankrike perspektiv 100 000 barn minskat sjukvardsbehov
Perspektiv, FF/QALY:
sjukvard: 71 631
samhille: 64 688
Mcintyre CEA, CUA Barn 0-5 ar Fyra strategier: Ingen vaccination 6 manader: 10,2 miljoner Kostnad per QALY i Aus $: Medelhog
etal Sjukvérds- Berikning vaccinering fér 6,  mot Hib. 12,8 miljoner Aus $ Aus $ 6 manader: 6 930 kvalitet
1994 [16] perspektiv pa hypotetisk 12 och 18 manader Uppfoljningstid 12 ménader: 12 manader: 9 136
Australien Ingen flock- kohort om samt "catch-up” 60 méanader 12,4 miljoner Aus $ 18 manader: 1 231
-effekt inklu- 250 000 av dldre barn 18 manader: ”Catch-up” 8 630 till 117 100.
derad 6 manader: x 3 0,2 miljoner Aus $ Troskelvirde for vaccin-
12 manader: x 2 ”Catch-up”: kostnad, ldgre kostnad dn
18 manader: x 1 1,1-2,8 miljoner ej vaccinerade:
difteri/tetanus/ Aus $ 6 manader: 11,1 Aus $
kikhosta samt 12 manader: 9,8 Aus $
for 12 manader 18 manader: 14 Aus $
MMR. ”Catch-up” 1,8-9,9 Aus $
Uppfoljning
60 manader,
5% rénta.
Effekt av Hib-
vaccinering 90%
Midani etal  Retrospektiva  Nyfédda 60% av kohorten  Forekomst av 80% reducerad Jamforelsearet Reducerade sjukvards- Lag kvalitet
1995 [13] data med i Florida nyfédda Hib och sjuk- forekomst av Hib ~ vid start 1984 kostnader fran 27,4 till
USA kalkyl Uppféljning vardskostnader och neurologisk 4,9 miljoner US$ per ar
Sjukvards- 1984-1992 1984-1992 funktionsned- i staten Florida
perspektiv sattning till foljd

av Hib-meningit
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Tabell 4.1 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population Intervention Kontroll Resultat Resultat Kostnadsberikningar Studie-
Ar, referens Perspektiv Dos Dos interventions- kontrollgrupp — Huvudalternativ kvalitet/
Land Behandlingstid Behandlingstid grupp - Sensitivitetsanalys Kommen-
Uppfoljningstid  Uppfoljningstid tarer
Miller et al CEA Nyfédda i Samtliga barn Jamfor med en 95% effekt av 339 000 till Kostnad per raddat liv Lag kvalitet
WHO Modellstudie alla lander situation utan vaccination 424 000 fler (enbart) fran 58 till
2000 [14] Samhiills- vaccinering dodsfall for ej 72 US$ (grov kalkyl)
perspektiv vaccinerade barn
jamfort med Hib-
vaccinerade
Pokorn etal CBA Kohort 95% vaccineras. Jamfér med en 95% effekt av Endast kostnads- Humankapitalmetoden Lag kvalitet
2001 [8] Modellstudie nyfédda Uppféljningstid situation utan vaccination resultat anges for raddat liv. Marginal-
Slovenien Samhills- 16,4 Hib-fall anges ej vaccinering (antal tillfallen kostnad fér vaccinering.
perspektiv per 100 000 ej angivet) Sjukvard pga sequelae till
yngre an 5 ar genomsnittskostnader.
Perspektiv:
sjukvard B<C 0,98
samhille B>C 1,39
Trollfors CEA, CBA 157 Hib-fall per 99% av en kohort  Ingen vaccination. Nara 99% 6 dodsfall och Vigverkets norm vid Medelhog
1994 [2] Kalkyl ar for kohorten nyfédda om Livslang upp- skyddseffekt 20 fall av neuro- berikning av vardet vid kvalitet
Sverige Samhills- nyfédda, félida 120 000. foljning logisk sequelae forlorat liv B>C eller 2,8
perspektiv i14 ar Uppfdljningstid fler an i den dvs samhillsekonomiskt
anges ej, 1 ars- vaccinerade motiverat. Ingen sensi-
kalkyl. gruppen tivitetsanalys, ingen dis-
Vaccination kontering
vid 3 tillfillen
Zhou et al CEA, CBA Kohort 90% av en kohort  Ingen vaccination. >95% skydds- 3,8% Hib-incidens  Virdet av forlorat liv = Medelhog
2002 [10] Beslutstriad- nyfédda nyfédda. 50 ars uppféljning effekt, 2% av de dvs 3,6% hogre virdet av produktions- kvalitet
USA modell n=3 815 469 5 ars uppfdljning. vaccinerade far an de vaccinerade  forlusten. QALY-skattning
Samhills- 3 eller 4 Hib- feber samt sequelae B>C for sjukvard 3,4 och
perspektiv doser. for samhille 5,3
Start vid
2 ménader
CBA = Kostnads—intiktsanalys (cost benefit analysis); CEA = Kostnadseffektanalys
(cost effectiveness analysis); CMA = Kostnadsminimeringsanalys (cost minimisation
analysis); CUA = Kostnadsnyttoanalys cost utility analysis); FF = Franska franc;
MMR = Missling—passjuka—réda hund (measles—mumbs—rubella); QALY = Kostnaden
per kvalitetsjusterat ar (quality adjusted life years); WTP = Willingness to pay
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Tabell 4.2 Ekonomiska aspekter: Kikhosta — modellstudier.

Forfattare  Studiedesign Population Intervention Kontroll Resultat Resultat Kostnadsberakningar Studiekvalitet/
Av, referens Perspektiv Dos Dos interventions- kontrollgrupp - Huvudalternativ Kommentarer
Land Behandlingstid Behandlingstid grupp - Sensitivitetsanalys
Uppfoljningstid  Uppfoljningstid
Beutels etal CEA, CBA Kohort nyfédda 3 doser inom 50% vaccinerade. Alternativet 80% Ingen vaccinering:  Vid 80% vaccinerade Hog kvalitet
1999 [19] Markov- i Italien 7 manader samt 6 ars uppfoljning tackning: 104 641 111 avlidna, vs 50%:
Italien modell 575000 pafyllnadsdos vid (= nuldge). Kal- sjuka, 44 avlidna 376 138 sjuka. Totalkostnad 70,9 vs
Samhills- 3 ar. Uppfoljning kylexempel dven Alternativt 86,3 miljoner US$
perspektiv 6 ar. Alternativa utan vaccinering 50% vaccinerade: Inkrementell férand-
procentandelar 80 avlidna, ring —15,4 miljoner US$
for vaccination: 221 678 sjuka (= besparing)
50, 60, 70, 80
och 90% skydds-
effekt 85%
Edmunds etal CEA Barn 4 respektive Péfylinadsdos. Ingen pafyllnads- Jamfoért med Kostnad per vunnet Hog kvalitet
2002 [21] Modell 15 ar, vilka ges Ett vaccinations- dos. kontrollgrupp: levnadsar (LYS):
Storbritan- Samhille pafyllnadsdoser tillfille. 5 ars uppfdljning 4-9 fler dodsfall, sjukvardsperspektiv:
nien och vard- (redan vacci- Uppfoljning 5 ar. 21 000 till 35 000 14 000 £/LYS
givare nerade mot 84% av respek- fler likarbesok, samhillsperspektiv:
kikhosta fére tive dldergrupp 3 300 till 5 500 —9 000 till +4 000 £/LYS.
1 ars alder) far pafylinadsdos. fler virddagar Om hogre effekt av
Skyddseffekt 95%, indirekt skydd an 70%
avser acelluldrt var pafylinadsdos vid 15
vaccin ar mer kostnadseffektiv
an vid 4 ar. Tvartom vid
mindre 4n 60% effekt
Ekwueme CBA Fédelsekohort a) DTaP (acelluldr-) Ingen vaccination Per 100 000: Per 100 000: Sambhillsperspektiv: Medelhog
et al Modell 4,1 miljoner b) DTwP (helcells-) 2 708 fall av 66 686 fall a) B/C=27:1 kvalitet
2000 [22] Sjukvards- barn 015 ar 93% vaccineras kikhosta, av kikhosta, b) B/C=31:1
USA och samhills- Skyddseffekt 1 avlider, 27 avlidna, Sjukvardsperspektiv:
perspektiv 96% (80-98,5) <1 encefalopati 10 encefalopati a) B/C=9:1
Hinman etal CBA Fodelsekohort 90% blir vacci- Ingen vaccinering 9 728 insjuknar 101 876 insjuknar ~ B/C=11,1:1 Hog kvalitet
1984 [18] Sjukvards- 1 miljon barn nerade inklusive i kikhosta, i kikhosta, 130 Reducerar sjukvards-
USA perspektiv 0-6ar pafylinad, 80% 12 avlidna avlidna kostnaden med 82%.

skyddseffekt

Om ingen flockeffekt
blir B/C=3:1
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Tabell 4.2 fortsdttning

Forfattare  Studiedesign Population
Ar, referens Perspektiv

Intervention
Dos

Kontroll
Dos

Resultat
interventions-

Resultat
kontrollgrupp

Kostnadsberikningar
- Huvudalternativ

Studiekvalitet/
Kommentarer

Land Behandlingstid Behandlingstid grupp - Sensitivitetsanalys
Uppfoljningstid  Uppfoljningstid
Iskedjian et al Beslutstrad Kohort barn, Acellulart vaccin Helcellsvaccin, Per 100 000: 5 500 Per 100 000: Acelluliart vaccin Lag kvalitet
2001 [23] Sjukvards- 100 000 vid 2, 4, 6 manader, 95% téackning, fall av kikhosta. 16 000 fall av dominerar éver hel-
Kanada och samhills- 0-8ar pafylinad vid 18 50% skyddseffekt 38 500 dagar fran- kikhosta, 112 000  cellsvaccin i CEA, fran
perspektiv manader respek- varo frin arbetet dagar franvaro bade sjukvards- och
CEA tive 60 manader for foraldrar fran arbetet samhillsperspektiv.

95% tackning.
85% skyddseffekt

Jamférda helcells-
vaccinet av tveksam
relevans for Sverige

Koplan etal CBA Fodelsekohort  Trippelvaccin vid Ej vaccinerade 70% skyddseffekt Per miljon barn: Benefit > Costs=2,6:1 Hog kvalitet
1979 [17] Beslutsmodell 1 miljon barn 2, 4 och 6 manader i5ar + 6 755 fler in- Sensitivitetsanalys anger ~ (men begrinsat
USA Sjukvards- 0-6 ar + pafyllnadsdos vid sjuknar, + 142 B/C=1,5:1 perspektiv)
perspektiv 18 manader 90% fler pneumonier,
vaccineras + 36 fler apnéer,
+ 7 fler déda + 2
fler encefalopati
Purdy et al Kostnadsin- 7 strategier Pafylinadsdos Kontrollgrupp, Antal insjuknade Antal insjuknade ”Break-even” for vac- Hog kvalitet
2004 [26] takt CBA 1:10-19 ar 10 ars uppfoljning. motsvarande 2001-2010 2001-2010 cination 36,92 US$ for
USA Sambhills- 2:20+ar 3% diskontering. grupper, men 1019 ar: 1019 ar: strategin 10—19 ar (mini-
perspektiv 3: 50+ ar Vaccineffekt 88%  utan pafylinads- 1887 000 till 3 687 000 mum 13,01 till maximum
Flockeffekt 4: 18+ ar ar 1, minskar dos, men vac- 3387000 Samhdillskostnad 111,22)
beaktas ej med KOL med 10% per cinerade <2 ars Samhiillskostnad 2001-2010
5: Hemma- ar (antagande) alder 2001-2010 1019 ar:
varande med Difteri-tetanus- 1019 ar: 3 342 miljarder
barn <1 ar kikhostevaccin 1700 till 3000 US$
6: Sjukvards- Foljsamhet 40% miljarder US$
anstillda (minimum 20, Strategin 1019 ar
10+ ar maximum 100) gav storst vinst
7: Incidens for samhillet
per 100 000
personar:
450-507,
minimum 370
(= lab bekraf-
tade), maxi-
mum 620
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Tabell 4.2 fortsdttning

Forfattare  Studiedesign Population Intervention Kontroll Resultat Resultat Kostnadsberikningar Studiekvalitet/
Ar, referens Perspektiv Dos Dos interventions- kontrollgrupp — Huvudalternativ Kommentarer
Land Behandlingstid Behandlingstid grupp - Sensitivitetsanalys
Uppfoljningstid  Uppfoljningstid
Scuffham et al Markov- Beréknat Vaccination av: Nuvarande Kostnad Aus$ Kontrollgruppen Behov av sluten vard vid  Lag kvalitet
2004 [20] modell. pa barn — foréldrar vid vaccinering vid per DALY: hade lagst kostnad  komplikationer, en viktig
Australien Sjukvards- 0—6 manader barns fodelse 2,4,6,18 och — nyfédda 330 175 men ingen DALY- kostnadsdrivande faktor
perspektiv. samt férdldrar  — nyfédda 48 manaders — 1 man élder berikning
Kostnads- — barn upp till alder 735994
effektivitet. 12 manader — forildrar 787 504
Ej flockeffekt Foljsamhet 100%
Skyddseffekt 85%
av normala
Stevenson Markov- Beriknat pa Pafylinadsdos vid Skyddseffekt av 14 332 fall av kik- Kostnad for vaccin 6 £ Hog kvalitet
et al modell. 682 700 barn 4-5 ar for 85% pafylinadsdos hosta, 4,2 avlidna mer an DT-vaccin. Ingen
2002 [25] Sjukvards- 4-5ar av de 94% som 78-88% vardering av liv. Kost-
England perspektiv tidigare blev —4 113 farre nadsokning netto 12,57
vaccinerade. insjuknar miljoner £ (som lagst
Uppfoljning i 5 ar — 1,1 farre avlidna 11,36 miljoner £)
Inkluderar flock-
effekt
Tormans et al Markov- Fodelse- a) Helcellsvaccin a) 351 387 sjuka, 558 132 sjuka, B/C vid 45% tackning: Lag kvalitet
1998 [24] modell. kohort 45% tackning, 755 avlidna 891 avlidna Helcellsvaccin 6,83:1
Tyskland Sjukvards- 809 000 90% skydd b) 363 828 sjuka, (av flera utfall) Acellulart 4,46:1
och samhills-  0-6 ar b) Acellulart, 45% 763 avlidna Extremt lag tackning
perspektiv tackning 85% c) 169 525 sjuka, med helcellsvaccin,

skyddseffekt
c) Acellulart, 90%
tackning 85%
skyddseffekt

636 avlidna (av
flera utfall)

tveksam relevans for
Sverige

B/C = Benefit/Cost; CBA = Kostnads—intédktsanalys (cost benefit analysis); CEA =
Kostnadseffektivitetsanalys (cost effectiveness analysis); DALY = Funktionsjusterade
levnadsar (disability adjusted life years); DT = Difteri- och tetanusvaccin; KOL =
Kroniskt obstruktiv lungsjukdom; LYS = Vunna levnadsar (life years saved)
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Tabell 4.3 Hdlsoekonomiska aspekter: hepatit B — Modellstudier.

Forfattare Studiedesign Population Intervention Kontroll Resultat Kostnadsberakningar Studiekvalitet/
Av, referens Perspektiv Dos Dos interventions- = Huvudalternativ Kommentarer
Land Uppfoljningstid Behandlingstid vs kontrollgrupp - Sensitivitetsanalys
Behandlingstid Uppfoljningstid
Arevalo et al Beslutsmodell Kohort Prenatal screening Ingen screening  Per 100 000 havande Screening och vacci- Lag kvalitet
1988 [27] Sambhillsperspektiv Havande och vaccination vid eller vaccinering  kvinnor: 2 till 140 nering beriaknades kosta
USA Kostnadsintiktsanalys  kvinnor positivt fynd. farre fall av akut 2,5—4 miljoner US$ per
Foljsamhet 100% neonatal hepatit 100 000 kvinnor.
och 18 till 1 400 ”Break-even” beriknat
farre fall av kronisk till 0,06% prevalens
leversjukdom for direkta + indirekta
kostnader, men 0,9% om
enbart direkta kostnader
Bloom et al Beslutsmodell Fyra olika: Screening av nyblivna médrar Ingen screening  Diskonterad effekt Kostnad per LYS, dis- Medelhog
1993 [28] Sjukvardsperspektiv Nyfédda + vaccination om positivt test eller vaccinering  LYS per 10 000: konterad kostnad och kvalitet
USA Kostnadseffektivitet Tiodringar alternativt allmian vaccina- Nyfoédda: 18,5 effekt:
Vuxna hég- tion av 10-aringar respektive 10-dringar: 0 Nyfédda 42 067 US$
riskgrupper vuxna. Vuxna: 4,8 Vuxna 279 184 US$
30 ars uppféljning Hogriskgrupp: 32,6 Nyfédda till médrar
Nyfodda till médrar med risk + 10-aringar
med hog risk samt 3695 US$
alla 10-aringar: 27,8
Demicheli etal Modellanalys Kohort Vaccin 100% effekt. Nuldget Inga kliniska data Intdkterna > kostnaderna  Lag kvalitet
1992 [29] Samhillsperspektiv nyfédda Foljsamhet 100%. dvs ingen anges efter 13 ar men endast
Italien Kostnadsintdktsanalys Beaktar ej flockeffekt vaccination vid de hogsta kostnads-
estrimaten.
Forfattarens slutsats
att massvaccintion mot
hepatit B inte 4r samhills-
ekonomiskt motiverad
vid lag incidens
Fendrick et al Markov-modell Kohort Kombinationsvaccin Nuliget separat  Per 1 miljon nyfédda Kombinationsvaccin Medelhog
1999 [37] Sjukvardsperspektiv nyfédda hepatit B och Hib-vaccin vaccination mot  beriknas 205 firre 12% hogre kostnad kvalitet
USA Kostnadseffektivitet i USA i en dos 30 ars uppfoljning. hepatit B respek- dédsfall relaterade an separat hepatit B

Foljsamhet 95%

tive Hib.
Foljsamhet 75%
respektive 95%

till hepatit B och
417 diskonterade
LYS fler

respektive Hib.
Marginalkostnad

17 700 US$ per LYS.
Foljsamheten hade storst
betydelse for utfallet
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Tabell 4.3 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population Intervention Kontroll Resultat Kostnadsberikningar Studiekvalitet/
Ar, referens Perspektiv Dos Dos interventions- — Huvudalternativ Kommentarer
Land Uppféljningstid Behandlingstid vs kontrollgrupp - Sensitivitetsanalys

Behandlingstid Uppfoljningstid
Fenn et al Markov-modell Olika kohorter Fyra strategier for Ingen vaccinering Anges ej Liten skillnad mellan Hog kvalitet
1996 [30] Sjukvardsperspektiv Nyfodda res-  allmén vaccinering strategierna, men alter-
Storbritannien  Kostnadseffektivitet pektive 6 och  mot hepatit B: nativet nyfédda var mest

11 ar — Nyfodda kostnadseffektivt, odis-

— 6-aringar konterade effekter visade

— 11-aringar 5 234 £/LYS men diskon-

— Kombination av terade effekter visade

nyfédda och 11-aringar. 227 130 £/LYS.

Foljsamhet 100% Nivén fér incidensen

hade storst betydelse
for utfallet
Garuz et al Markov-modell Kohorter Fyra olika strategier Vaccination Antalet undvikna fall Mest kostnadseffektivt Lag kvalitet
1997 [32] Sambhillsperspektiv — Nyfédda for allman vaccination: enbart av totalt, efter antal ar: att vaccinera 12-aringar,
Spanien Kostnadseffektivitet — 12-aringar — Nyfodda nyfédda till 10 ar: 16 665 kostnad per undviket fall
i Spanien — 12-aringar kvinnor i risk- 20 ar: 79 672 berdknat till 13 US$

— Kombination nyfédda grupper 30 ar: 143 041

och 12-dringar. Uppfolj- Ingen flockeffekt

ning 30 ar. beaktad

Bist av de tre alternativen
jamfoérdes med vaccination
av nyfédda till hepatit B-
positiva kvinnor (screening)

Ginsberg etal  Beslutsmodell

Befolkningen

Fyra olika strategier:

Inten screening  Anges inte

Intdkt vs kostnad var 2,8  Lag kvalitet

1992 [31] Sambhillsperspektiv i Israel — Alla nyfodda eller vaccination till 1 dvs gav storst sam-
Israel Kostnadsintakts- 1990-2034 — Screening av blivande hallsvinst att vaccinera alla
analys (CBA) modrar och vaccination nyfédda utan foregiaende
om positivt test screening av médrarna
— Screening av blivande
maodrar och aktiv vacci-
nering om positivt test
— Screening av bade
HbsAg och anti-HB
samt vaccinering om
positivt
Harris et al Markov-modell Risk for Kombinationsvaccin Selektiv vacci- Kombination gav 77% Kombinationsstrategin Medelhog
2001 [33] Sjukvardsperspektiv hepatit B i Hib och hepatit B- nering av hepa-  firre hepatit 217 LYS + 2535206 Aus $ for kvalitet
Australien Kostnadseffektivitet befolkningen  vaccin till alla spad- tit B-infekterade (diskonterat) 260 000 individer i
Diskontering 5% for olika barn. och risk fér hepa- kohorten.
aldersgrupper  Foljsamhet 87% tit B-virussmitta. Kombinationsstrategin
Skyddseffekt 98% Foljsamhet 65% per LYS var 11 862 Aus $
Tabellen fortsdtter pd ndsta sida
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Tabell 4.3 fortsdttning

Forfattare Studiedesign Population Intervention Kontroll Resultat Kostnadsberikningar Studiekvalitet/
Ar, referens Perspektiv Dos Dos interventions- — Huvudalternativ Kommentarer
Land Uppféljningstid Behandlingstid vs kontrollgrupp - Sensitivitetsanalys
Behandlingstid Uppfoljningstid
Krahn et al Markov-modell Vaccinera alla ~ Screening med sensitivitet Inga kliniska data Massvaccinering: Hog kvalitet
1993 [34] Samhillsperspektiv nyfédda vs och specificitet 0,98 anges — Om effekt ej diskon-
Kanada nyfédda med  Foljsamhet: teras 5 795 US$/person
HbsAG-posi-  Screening: 70% — Om effekt diskonteras
tiva modrar. Vaccinering: 90% 30 347 US$
Prevalens 0,3% Selektiv vaccinering:
— Om effekt ej diskon-
teras 5 777 US$
— Om effekt diskonteras
34 462 US$
Mangtani etal  Modellkalkyl Alternativ: Allmén vaccinering Ingen vaccina- Inga kliniska data. Utan diskontering, per Lag kvalitet
1995 [35] Kostnadseffektivitet —Barn <1 ar 3 génger, selektivt tion (prevalens  Inga biverkningar vunnet levnadsar (LYS):
Storbritannien  Sjukvardsperspektiv —Barn 12 ar 1 gang. i befolkningen inkluderade Barn <1 ar:2853 £
— Endast Patientféljsamhet: 0,2-0,7%) Barn12ar: 3137 £
selektivt for 92% (barn <1 ar), Selektivt: 9 516 £
riskgrupper 80% (barn 12 ar), Med diskontering, per LYS:
50% (riskgrupper). Barn <1 dr: 94821 £
Uppfdljning enligt Barn 12 ar: 51 817 £
"life-expectancy” Selektivt: 124 779 £
Margolis et al Beslutsmodell Alternativ: — Forebyggande av peri- Ingen vaccinering Berdknat for en Marginalkostnad per Hog kvalitet
1995 [36] Sambhillsperspektiv — Perinatal natal smitta med screening fodelsekohort i USA: LYS (respektive med
USA Kostnadsintakt prevention + vaccinering av positiva fall. Perinatal prevention diskonterad effekt):
(CBA) — Vaccine- — Allmén vaccinering av 4 837 farre akuta fall. — Perinatal 164 US$
ring av barn barn 1-5 ar. Barnvaccinering (2701 US$)
respektive — Allmin vaccinering av 60 433 farre smittade  —Barn 1 522 US$
tonaringar tonaringar. (20 629 US$)
Vaccinationseffekt 95% — Tonéringar 3 730 US$
(27 919 US$)
Hib = Haemophilus influenzae typ b; LYS = Vunna levnadsar (life years saved)
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5. Kvarstaende problem -
skal for fortsatt forskning

Projektgruppens uppdrag har varit att granska effekt och biverkningar
av enskilda vacciner eller kombinationer av vacciner inom ramen for ett
vaccinationsprogram. Det giller siledes bade resultat av kliniska prov-
ningar och uppféljning av vaccinationer som ges till barn i ett allmint
program. Detta dubbla perspektiv kriver olika forskningsansatser.

Enskilda vacciners skyddande effekt kan bist bedémas genom rando-
miserade kontrollerade provningar dir vaccinerade jamférs med ovac-
cinerade. Sddana studier ger méjlighet att pavisa skyddseffeke och ofta
forekommande biverkningar.

Diremot kan inte ett vaccins effekt pd befolkningsnivi i ett allmint
vaccinationsprogram avlisas i kontrollerade experiment. Effektiviteten
studeras istillet huvudsakligen i samband med att ett nytt vaccin intro-
duceras, di sjukdomens férekomst kan observeras fore och efter intro-
duktionen. Sddana studier far enligt SBU:s principer for bedémning av
studiekvalitet, laga bevisvirden och det samlade vetenskapliga underla-
get bedéms da som begrinsat eller otillrickligt, dven om erfarenhet frin
flera linder visar att sjukdomen har kontrollerats eller t o m utrotats med
vaccination (exempelvis kontroll av missling och frinvaron av fosterska-
dor orsakade av réda hund i Finland och Sverige).

Aven "naturliga experiment”, d4 ett vaccinationsprogram avbryts (t ex
vaccination mot kikhosta i Sverige [1]) och sjukdomen dterkommer,
kan bekrifta ett vaccins effektivitet utan att detta kan tillmitas nagot
formellt bevisvirde — dven om sjukdomen dter minskar nir vaccination
dterupptas [2].
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For bedomning av biverkningar, sirskilt av sillsynta allvarliga tillstdnd,
finns motsvarande metodsvérigheter:

 Kontrollerade studier kan aldrig goras sa stora att dven mycket sma
risker kan uteslutas.

e Misstanken om ett samband mellan vaccination och autism kunde
avskrivas framfor allt genom danska studier som utnyttjade ett natio-
nellt vaccinationsregister och sjukvérdens diagnosregister i en jim-
forelse mellan vaccinerade och ovaccinerade barn i landet [3], en
metodik som inte kan ges hogsta bevisvirde.

* Vissa metoder dir individerna anvinds som sina egna kontroller i s3
kallade “time-series™studier anses inte ha nigot bevisvirde trots att
de pa ett elegant sitt analyserar risken for en biverkan inom det tids-
intervall efter vaccination di en biverkan ir forvintad (t ex feber och
kramper inom 48 timmar efter kikhostevaccination eller hjirninflam-
mation 7—14 dagar efter misslingsvaccination) [4].

For att fa sikrare data och bittre kvalitet pd vervakningen av vaccina-
tionsprogram, bide nir det giller skyddseffekt och biverkningsrappor-
tering, finns flera mojligheter. Bland 6nskvirda forindringar kan
nimnas inrittandet av ett svenskt vaccinationsregister. Ett vaccinations-
register skulle mojliggora en prospektiv uppféljning pa individniva vid
inférandet av ett nytt vaccin, vilket 4r en forutsittning for att med for-
bittrad precision kunna bedoma effektiviteten av det nya vaccinet. Ett
register 6kar chansen att biverkningar som rapporteras till vaccinatéren
registreras, vilket ger bittre méjlighet att hirleda ovanliga biverkningar
till ett specifikt vaccin. For att ett register ska fungera optimalt krivs
bade en skirpt rapportering av de sjukdomar man vaccinerar mot och
en forbittrad biverkningsrapportering. Vid inférandet av nya vacciner
dr det ddrfor mycket viktigt att resurser avsitts for adekvat uppf6ljning
av savil effekter som eventuella sidoeffekter. Detta dr en utmaning for
myndigheter pa nationell nivd, men ocksi for sjukvidrdshuvudminnen
som har det primira ansvaret f6r medborgarnas hilso- och sjukvard.
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Ett antal nya vacciner ir, eller kan vara, aktuella for ett inforande i
barnvaccinationsprogrammet och da inkluderande 4ven sidana som

ges i skolhilsovirdens regi. Vaccin mot humant papillomavirus (HPV)
kommer att erbjudas flickor frin 1 januari 2010. Konjugerat pneumo-
kockvaccin kommer att ingd i programmet frin 1 januari 2009 och ges

i tre doser vid 3, 5 och 12 manaders dlder. Som tidigare nimnts 4r det
svart att veta exakt under hur ling tid skyddseffekten av ett vaccin finns
kvar. S idr det ocksd med det konjugerade pneumokockvaccinet. Lingsta
erfarenheten av detta vaccin finns i USA dir det inf6rdes ar 2000. Hit-
tills har inte ndgra rapporter kommit som talar f6r att barn som vaccine-
rades de forsta dren nu bérjar fa svira pneumokockinfektioner. A andra
sidan minskar risken for barn att drabbas av sddana infektioner kraftigt
efter cirka 2 drs dlder och dessutom har flockeffekten av vaccinationerna
minskat denna risk ytterligare, sd vad som #r vaccinationseffekt och vad
som ir naturligt minskad risk 4r svart att siga. Myndigheterna i USA
har i nuldget gjort bedémningen [5] att barn i allmidnhet inte behover
ges ndgon paspidning av konjugatvaccinet, efter grundvaccinering och
"booster” vid cirka 1 drs alder. Diremot rekommenderas att man till
vissa riskbarn vid 2—3 &rs lder kompletterar vaccinationen med en dos
av det 7ildre” polysackaridvaccinet (som inte ger ndgon skyddseftekt
hos barn under 2 ar), vilket innehéller fler pneumokocktyper och dir-

med breddar skyddet.

Andra exempel pd vaccin som kan bli aktuella att inkludera i det all-
minna vaccinationsprogrammet ir vaccin rotavirusvaccin och vatt-
koppsvaccin.
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6. Ord- och forkortningslista

1-OR
1-RR
Abscesser
ADEM
Adenit
AOR
Asteomyelit
Axillar
BCG

BvC

C

CBA

CCT

CDC

CEA

CIR

CMA

CNS
CSF
CT
CUA

OR = Oddskvot (odds ratio)

RR = Relativ risk

Varbold

Akut disseminerande encefalomyelit
Inflammerad kortel

Justerad oddskvot (adjusted odds ratio)
Inflammatorisk process i benvivnad

I armhélan

Bacille Calmette-Guérin

Barnavéardscentral

Control

Kostnads—intiktsanalys (cost benefit analysis)
Fall-kontrollstudie (case control trial)

Center for Disease Control
Kostnadseffektanalys (cost effectiveness analysis)

Kumulativ incidens med aktuariemetod

(cumulative incidence rate)

Kostnadsminimeringsanalys (cost minimisation

analysis)

Centrala nervsystemet
Cerebrospinalvitska (cerebrospinal fluid)
Kontrollerad studie (controlled trial)

Kostnadsnyttoanalys (cost utility analysis)
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DALY

Disseminerad
DT

DTP

DTPa

DTPa3 CB

DTPa3 SB

DTPw
EMEA

Encefalit
Erytematos
FHA

GBS
Granulom
GSK

HBV

HbOC

HHE

Hib

HMO
Hudlesioner
I

Idiopatisk
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Funktionsjusterade levnadsar (disability adjusted
life years)

Allmint spridd

Difteri- och tetanusvaccin

Difteri, stelkramp och kikhostevaccin

Difteri, stelkramp och acellulirt kikhostevaccin

Difteri, stelkramp och acellulirt kikhostevaccin,
Chiron Biocine

Difteri, stelkramp och acellulirt kikhostevaccin,
SmithKline Beecham

Difteri, stelkramp och helcellskikhostevaccin

European Agency for the Evaluation of Medical
Products (europeiska likemedelsmyndigheten)

Hjirninflammation
Rodnad

Filamentost hemaggluttinin
Guillain Barrés Syndrom
Svullnad

GlaxoSmithKline

Hepatit B-vaccin

Haemophilus influenzae typ b oligosackarid
- CRM197

Hypoton hyporesponsiv episod
Haemophilus influenzae typ b
Health Maintenance Organization
Skador och sjukdomar i huden
Intervention

Sjukdom som inte kan férklaras av olika orsaker
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IgA-antikroppar
IgG-antikroppar
IgM-antikroppar
IOM

IPV

IU/L

IUAT

JNIH

K

KI
Korsprotektion
Lupus vulgaris
LYG

Lymfadenit

LYS

Meningit

MMR

MPR
MS
N
NHS
NS
ON
OR
PCR

Persisterande

Immunoglobulin A, antikropp
Immunoglobulin G, antikropp
Immunoglobulin M, antikropp

Institute of Medicine

Inaktiverat poliovaccin

International unites/Liter

International Union Against Tuberculosis
Japanese National Institute of Health
Kontroll

Konfidensintervall

Skydd mot nirbesliktade virus eller bakterier
Hudtuberkulos

Life Years Gained

Inflammation i lymfkorteln

Life Year Saved

Hjirnhinneinflammation

Missling—passjuka—réda hund

(measles—mumps—rubella)
Missling—passjuka—roda hund
Multipel skleros

Antal (number)

National health Services

Ej signifikant (not significant)
Synnervinflammation (opticus neurit)
Oddskvot (odds ratio)

Polymerase Chain Reaction

Kvarstiende
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PPD

Predisposition
PRP

PRP-D
PRP-OMP
PRP-T

PT

QALY

RCT

Recurrent
RR
SAICU

SB
SBL
SCID
SIDS

SKB
Supprativ

Telieangiectasier

Tuberkuloid
VAERS
WHO
WTP
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Renat proteinderivat av tuberkulin (purified
protein derivates)

Okad mottaglighet
Polyribosylribitolfosfat

D = Difteritoxoid

OMP = outer membrane protein
T = Tetanustoxoid/tetanusprotein
Pertussistoxin (antigen)

Kvalitetsjusterade levnadsér (quality adjusted
life years)

Randomiserad kontrollerad studie (randomized

controlled trial)
Aterkommande
Relativ risk

South Australia Immunisation

Coordination Unit

SmithKline Beecham

Statens bakteriologiska laboratorium
Severe Combined Immune Defiency

Plotslig spadbarnsdéd (Sudden infant
death syndrome)

SmithKline Beecham

Varbildande

Tunna ytliga blodkirl

Tuberkulosliknande

The Vaccine Adverse Event Reporting System
World Health Organization

Willingness to pay
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/. Projektgrupp, externa
granskare, bindningar och jav

Medlemmarna i gruppen representerar olika infallsvinklar pd
kunskapsomrédet och gruppen har bestitt av féljande personer:

Projektgrupp

Margareta Blennow
Barnhilsovardsoverlikare, Barn- och ungdomskliniken, Sachsska
barnsjukhuset, Sédersjukhuset, Stockholm

Rose-Marie Carlsson
Med dr, Overlikare, Smittskyddsinstitutet, Solna. Frin 2008
Infektionslikare, Forsvarsmedicincentrum, Vistra Frolunda

Leif Gothefors (Kapitel 3.6)

Professor, Enheten for pediatrik, Umea universitet

Lars Ake Hanson
Professor emeritus, Avdelningen f6r klinisk immunologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg

Anders Lindberg
Vid projektets borjan Smittskyddslidkare, Landstinget Halland. Senare
sakkunnig likare, Smittskyddsenheten, Socialstyrelsen, Stockholm

Lars Lindquist
Professor, Overlikare, Infektionskliniken, Karolinska Universitets-

sjukhuset, Huddinge
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Margaretha Magnusson
Vardutvecklare, Dr med vet, Barnhilsovirden, Akademiska sjukhuset,
Uppsala

Lennart Nilsson

Docent, Barnspecialist, Barn- och ungdomsmedicinska kliniken,
Universitetssjukhuset, Linkdping. Frin 2008 Allergimedicin, Linkoping.
Under hésten 2008 Smittskyddsinstitutet (25% deltid)

Anders Norlund
Universitetslektor, Hilsoekonom, SBU, Stockholm

Olof Nyrén
Professor, Institutionen f6r medicinsk epidemiologi, Karolinska
Institutet, Stockholm

Per-Olof Olcén
Professor, Kliniskt mikrobiologiska kliniken, Universitetssjukhuset,
Orebro

Patrick Olin
Docent, Barnspecialist, fd Laborator, Smittskyddsinstitutet, Solna

Sven-Arne Silfverdal
Universitetslektor, Overlikare, Klinisk vetenskap, Enheten for pediatrik,
Ume3 universitet

Ann Soderstrom

Med dr, Smittskyddslikare, Smittskyddsenheten, Goteborg

Birger Trollfors
Professor, Overlikare, Barn- och ungdomsmedicin, Ostra sjukhuset,

Goteborg

588 VACCINER TILL BARN - SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



Anneth Syversson
Projektassistent, SBU, Stockholm

Juliette Siiwe
Docent, Projektledare, SBU, Stockholm

Ake Ortquist (ordforande)
Docent, Overlikare, Smittskyddslikare i Stockholms lins landsting

Externa vetenskapliga granskare

Thomas Arvidsson
Barnhilsovardsoverlikare, Primirvérden, Géteborg

Bjarne Bjorvatn
Professor, Immunizations, Vaccines and Biologicals, WHO, Geneve

Marta Granstrom
Professor, Klinisk mikrobiolgi, Karolinska Institutet, Stockholm

Geir Gunnlaugsson
Professor, Reykjavik university, Reykjavik, Island

Bertil Kaijser
Professor, Klinisk bakteriologi & virologi, infektionssjukdomar,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg

Terhi Kilpi
Avdelningschef, Folkhilsoinstitutet KTL, Helsingfors, Finland

Lars Ake Levin

Universitetslektor, Institutionen for medicin och hilsa, Linképings
universitet
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Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar skriftliga deklara-
tioner avseende potentiella bindningar eller jiv. Sddana intressekonflikter
kan foreligga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning frén part
som kan ha intresse i de frigor gruppen studerar. Gruppens ordférande
och SBU tar direfter stillning till om det finns ndgra omstindigheter
som skulle kunna forsvéra en objektiv virdering av kunskapsunderlaget
och ger vid behov forslag till dtgirder. Inom projektgruppen har f6ljande
medlemmar deklarerat nigon form av arvoderade samband med like-
medelsindustrin eller liknande.

Margareta Blennow
Forskningsprojekt: MSD kliniska prévningar.

Rose-Marie Carlsson

Tjanstgjort storre delen av projekttiden vid Smittskyddsinstitutet (SMI).
SMI har delvis externfinansierade projekt diribland kikhostegver-
vakning. "Pertussis surveillance in Sweden” (Sanofi Pasteur, MSD,
GlaxoSmithKline). Tidsbegrinsade uppdrag for Socialstyrelsens smitt-
skyddsenhet (utarbetande av informationsmaterial, deltagande i expert-
grupp for revidering av vaccinprogram).

Leif Gothefors (Kapitel 3.6)

Wyeth/Lederle

Avslutat projekt med GlaxoSmithKline och Sanofi Pasteur.

Som principal investigator deltagit i vaccinprévningar initierade av
GlaxoSmithKline, Sanofi Pasteur MSD, MedImmune och Wyeth/
Lederle. Dir ingick vid ett par tillfillen ersittning for arbete utfort
utanfor ordinarie arbetstid. Har dven forelist f6r BVC-personal med
ersittning frén industrin.

Lars Ake Hanson
Anslag for forskning frin SAREC, VR Hesselman, Kungliga veten-
skaps- och vitterhetssamhillet (KVVS), Goteborgs likarsillskap.

590 VACCINER TILL BARN - SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR



Anders Lindberg

Arvoderade uppdrag f6r undervisning, kurser, utredningar etc for
Socialstyrelsen, Smittskyddsinstitutet (SMI). Tar ej uppdrag it like-
medels- eller vaccinindustrin.

Lars Lindquist
Forskningsprojekt: Baxter
Utbildningar: SBL Vaccin AB

Margaretha Magnusson
Inga uppgivna.

Lennart Nilsson

Likemedelsprovningar HPV (MSD, GlaxoSmithKline),

HSV (GlaxoSmithKline), MMRV (Smittskyddsinstitutet)
Tidigare likemedelsprovningar. Under hosten 2008 Smittskydds-
institutet (25% deltid, “pertussis surveillance”)

Olof Nyrén
Inga uppgivna.

Per-Olof Olcén
Inga uppgivna.

Patrick Olin

Konsultuppdrag: WHO:s Europakontor, korttidskonsult till vaccina-
tionsprogrammet i Bosnien och Herzegovina samt medlem av ETAGE,
en teknisk rddgivande expertgrupp till WHO-kontorets vaccinations-
program.

Har tidigare haft ansvar f6r svenska pertussisvaccinprévningar finansie-
rade av National Institute of Health, USA och berorda vaccintillverkare.
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Sven-Arne Silfverdal

Foreldst om barnvaccinationer pd uppdrag av GlaxoSmithKline.
Vaccinstudier for GlaxoSmithKline.

Foreldsningar om hepatit B och barnvaccinationer ir 2004,

om resevacciner ar 2005.

Vaccinprévningar for GlaxoSmithKline och Sanofi Pasteur Merck Sharp
& Dohme (SPMSD)

Foreldsningsarvode Wyeth.

Vaccinstudier: Pediacel, Sanofi Pateur Merck Sharp & Dohme
(SPMSD), HPV, HSV, meningokock, pneumokock med
GlaxoSmithKline; MPR-varicella med Smittskyddsinstitutet/
GlaxoSmithKline.

Pagiende planer pa nya vaccinstudier med GlaxoSmithKline, Sanofi
Pasteur Merck Sharp & Dohme (SPMSD) och Wyeth.

Ann Siderstrom
Under dren 2000—2002 Medical Advisor pa Bayer.

Birger Trollfors

Under dren 1995—2000 projektledare for en studie av ett nytt kikhoste-
vaccin. Projektet finansierades av North American Vaccine Inc, som mot
slutet av projekttiden koptes av Baxter Vaccine AG. Féreldsningsarvode
vid ett tillfille under 2000-talet frin GlaxoSmithKline.

Ake Ortquist

Vetenskaplig ridgivare: GlaxoSmithKline internationellt: Deltagit som
expert vid ett par méten for att diskutera nya principer for pneumokock-
vacciner for dldre. Ersittning for forlorad arbetstid frin arbetsgivaren

(Stockholms lins landsting).
Medlem i redaktionskommittén, Likemedelsboken (Apoteket AB).
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Externa granskare

Thomas Arvidsson

Ansvarig for Goteborgsdelen av GlaxoSmithKlines pneumokock-
vaccinationsstudie.

Har tillsammans med hustrun ett handelbolag som hanterar hustruns
foreldsningsintikter delvis frin likemedelsindustrin (smirta, dagkirurgi).

Bjarne Bjorvatn
Konsult i vaccinfragor vid WHO, Geneve.

Marta Granstrom
Konsultuppdrag till Likemedelsverket.

Geir Gunnlaugsson

Konsult till Icelandic International Development Agency (ICDEIDA);
PI pé Island i ett forskningsprojekt tillsammans med Massachussetts
General Hospital i Boston, USA och Childhood Nutrition Research
Centre, Institute of Child Health, London, angdende amning 4 vs

6 manader (finansiellt st6d frin Mead & Johnson).

Bertil Kaijser
Inga uppgivna.

Terhi Kilpi

Ansvarig for kliniska provningar och andra forskningsprojekt om
pneumokockvacciner f6r vilka Folkhilsoinstitutet i Finland har fitt
forskningsanslag frin GlaxoSmithKline.

Ar 2007 medlem av en vaccinexpertgrupp som sammankallats av Euro-
pean Union Geriatric Medicine Society (EUGMS). Gruppen hade tre
moten i Paris som bekostades av Sanofi Pasteur Merck Sharp & Dohme.

Lars Ake Levin
Forskningsanslag frin AstraZeneca AB. Utbildningsuppdrag frin Pfizer
AB, Novo Nordisk Scandinavia AB. Arvoderat uppdrag TLV (Tand-

vards- och likemedelsforménsverket).
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Sokstrategi Kapitel 3.1 Haemophilus influenzae typ b

PubMed 1966-2003 October
Bacterial vaccines AND Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae/IM AND Protective (TW)
Intervention (TW)

Limit: Humans

(“bacterial vaccines”[MeSH Terms] AND “haemophilus influenzae”[MeSH Terms]) OR
(““haemophilus influenzae/immunology”[MeSH Terms] AND (“protective”[Text Word]
OR “prevention”[Text Word])) AND ((Humans[Mesh]))

PubMed 1966-2003 November

Bacterial vaccines AND Haemophilus infections
Influenza vaccines Haemophilus influenzae type B (Ti)
Vaccination

(“bacterial vaccines”[MeSH Terms] OR “influenza vaccines”[MeSH Terms] OR
“vaccination”[MeSH Terms]) AND (“haemophilus infections”’[MeSH Terms] OR
“haemophilus influenzae type b”[Title]) AND ((Humans[Mesh]))

PubMed 1966-2004 April

Haemophilus vaccines OR Haemophilus influenzae
Haemophilus infections

Vaccine* (TW) AND Vaccine* (Ti)
Vaccination* (TW)
Vaccinated (TW)

AND  Bacterial vaccines :l AND  Diabetes mellitus

AND  Diabetes mellitus
(TW)

((“haemophilus vaccines”[MeSH Terms] OR ((“haemophilus influenzae”[MeSH Terms]
OR *“haemophilus infections”[MeSH Terms]) AND “bacterial vaccines”[MeSH Terms]))
AND “diabetes mellitus”[MeSH Terms]) OR ((vaccine*[Text Word] OR vaccination*
[Text Word] OR “vaccinated”[Text Word]) AND “diabetes mellitus”[Text Word] AND
vaccine*[Title])
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PubMed 2005 June

Haemophilus vaccines

Haemophilus infections/PC AND

Haemophilus influenzae (TW) AND
Limit: All child (018 years), ED 2 years

Haemophilus influenzae (Ti) AND

Vaccines
Vaccination (TW)

Vaccination/AE

Vaccine* (Ti)
Vaccination (Ti)

} AND

NOT

English (LA)
Danish (LA)
German (LA)
French (LA)
Norwegian (LA)
Swedish (LA)

MEDLINE (SB)

NOT

Comment (PT)
Editorial (PT)
Letter (PT)
News (PT)

((*haemophilus vaccines”[MeSH Terms] OR (“haemophilus infections/prevention and

control”’[MeSH Terms] AND (“vaccines”[MeSH Terms] OR “vaccination”[Text Word]))
OR (“haemophilus influenzae”[Text Word] AND *“vaccination/adverse effects”[MeSH

Terms])) AND (“danish”[Language] OR “english”[Language] OR “french”[Language]

OR “german”[Language] OR “norwegian”[Language] OR “swedish”[Language]) NOT
(“comment”[Publication Type] OR “editorial”’[Publication Type] OR “letter” [Publication
Type] OR “news”[Publication Type]) AND (“last 2 years”[EDat] AND ((infant[MeSH]
OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))) OR (“haemophilus influenzae”[Title] AND

(vaccine*[Title] OR vaccination[Title]) NOT medline[sb])

Cochrane Library 2005:2

Haemophilus influenzae (Ti)

(haemophilus influenzae):ti
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Sokstrategi kapitel 3.2 Acelluldrt kikhostevaccin

PubMed 2005 February

PubMed

Pertussis vaccine (MJR) AND Review (PT) AND systematic
(TW)

Diphteria-tetanus-acellular pertussis vaccines Meta analysis (PT)

(MJR, ED 2001-)

Diphteria-tetanus-pertussis vaccine Randomized controlled trial

(MJR, ED 1990-) (PT)

Clinical Trial (PT)
Epidemiologic studies
Comparative study (PT)
Cohort (TW)
Prospective (TW)

Limits: Children 0—12 years

((“pertussis vaccine”[MeSH Major Topic]) OR (“diphtheria tetanus acellular pertussis
vaccines”[MeSH Major Topic] AND ((“2001”[EDat] : “3000”[EDat]))) OR (“diphtheria
tetanus acellular pertussis vaccines”[MeSH Major Topic] AND ((“1990”[EDat] : “3000”
[EDat])))) AND ((“review”[Publication Type] AND *“systematic”[Text Word]) OR
“meta analysis”[Publication Type] OR “randomized controlled trial”[Publication Type]
OR “clinical trial”[Publication Type] OR “epidemiologic studies”[MeSH Terms] OR
“comparative study” [Publication Type] OR “cohort”[Text Word] OR “prospective”
[Text Word] AND ((infant, newborn[MeSH] OR infant[MeSH:noexp] OR child,
preschool[MeSH] OR child[MeSH:noexp])))

PubMed

Pertussis vaccine/AE (MJR)

(”’pertussis vaccine/adverse effects”[MeSH Major Topic])
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Pertussis vaccine AND Clinical Trial (PT)
Review (PT) AND  Systematic (TW)
Medline (TW)
Databases (TW)
Pertussis vaccine/AE AND Acellular (TW)
Pertussis vaccine AND Adverse event®* (TW) AND  Acellular (TW)

Side effect® (TW)

Pertussis vaccine AND Acellular (TW) AND  Efficacy (Ti)
Follow up (TW)
Case control (TW)
Prospective (TW)

Whooping (Ti) AND Vaccine (Ti) AND Randomization (TW)
Pertussis (Ti) Vaccination (Ti) Randomisation (TW)

Limit: ED 1950—1959 and Related articles

((“pertussis vaccine”[MeSH Terms] AND (“clinical trial”[Publication Type] OR (“review”
[Publication Type] AND (“systematic”[Text Word] OR “medline”[Text Word] OR
“databases”[Text Word])))) OR (“pertussis vaccine/adverse effects”[MeSH Terms]
AND “acellular’[Text Word]) OR (“pertussis vaccine”[MeSH Terms] AND (adverse
event®*[Text Word] OR side effect*[Text Word]) AND “acellular”[Text Word]) OR
(“pertussis vaccine”[MeSH Terms] AND “acellular”’[Text Word] AND (“efficacy”[Title]
OR “follow up”[Text Word] OR “case control”[Text Word] OR “prospective”[Text
Word]))) OR (((“whooping”[Title] OR “pertussis”[Title]) AND (“vaccine”[Title] OR
“vaccination”[Title]) AND (“randomization”[Text Word] OR “randomisation”[Text
Word])) AND ((“1950”[EDat] : “1959”[EDat])))
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Cochrane Library 2004:4, Cochrane Systematic Reviews
Whooping (Ti)
Pertussis (Ti)

((whooping):ti OR (pertussis):ti)

Cochrane Library 2004:4, CENTRAL
Whooping (Ti) AND Vaccin* (AF)
Pertussis (Ti)

((whooping):ti OR (pertussis):ti) AND (vaccin*)
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Sokstrategi Kapitel 3.3 Madssling—pdssjuka-réda hundvaccin

PubMed 2003 October

Rubella Vaccine AND Randomized controlled
(NoExp) trial (PT)

Rubella vaccine/AE AND Epidemiologic studies
(NoExp)

Retrospective (TW)
Prospective (TW)

Rubella vaccine AND /CC AND Epidemiologic studies
(NoExp)
/CI Retrospective (TW)
[ET Prospective (TW)
Limits: English

(“Rubella Vaccine”[Mesh:noexp] AND “Randomized Controlled Trial”[Publication Type])
OR (“Rubella Vaccine/adverse effects”[Mesh:noexp] AND (“epidemiologic studies”
[MeSH Terms] OR “retrospective”[Text Word] OR “prospective”[Text Word])) OR
(“Rubella Vaccine”[Mesh:noexp] AND (“complications”[MeSH Subheading] OR “chemi-
cally induced”[MeSH Subheading] OR “etiology”’[MeSH Subheading]) AND (“epidemio-
logic studies”[MeSH Terms] OR “retrospective”[Text Word] OR “prospective”[Text
Word])) AND ((English[lang]))

PubMed 2003 October
Rubella vaccine (NoExp) AND 1968 (PY)
Limits: English

(”Rubella Vaccine”[Mesh:noexp]) AND ”1968”[Publication Date] AND ((English[lang]))
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PubMed 2003 October

Rubella (TW) AND Vaccine (TW) AND 1950-1967 (ED)
Vaccines (TW)
Vaccination (TW)
Immunization (TW)
Immunisation (TW)

PubMed 2004 June

Limits: English

("rubella”[Text Word] AND (”vaccine”[Text Word] OR “vaccines”[Text Word] OR
“vaccination”[Text Word] OR "immunization”[Text Word] OR “immunisation”[Text
Word]) AND (("1950”[EDat]:"1967”[EDat]) AND (English[lang])))

PubMed 2004 June

Measles (TW) AND Vaccine (TW) AND Review (PT)
AND Mumps (TW) AND systematic
AND Rubella (TW) (TW)
Vaccines (TW) Meta analysis (PT)
Vaccination (TW) Clinical Trial (PT)

Case-control (TW)
Cohort (TW)
Randomized (TW)

Randomized control-
led trial (PT)

OLDMEDLINE (AF)
Efficacy (TW)

Measles Vaccine AND Randomized controlled trial (PT)

Limits: English (LA), Humans

("measles vaccine”[MeSH Terms] AND “randomized controlled trial”[Publication Type]
AND ((Humans[Mesh]) AND (English[lang])))

PubMed 2004 June

Measles-mumps-rubella vaccine AND Review (PT)
AND Systematic (TW)

Meta analysis (PT)
Clinical Trial (PT)
Case-control (TW)
Case-control studies
Cohort (TW)
Cohort studies

(“measles”[Text Word] AND “mumps”[Text Word] AND “rubella”[Text Word]) AND
(“vaccine”[Text Word] OR *“vaccines”[Text Word] OR “vaccination”[Text Word]) AND
((“review”[Publication Type] AND “systematic”’[Text Word]) OR “meta analysis”
[Publication Type] OR “clinical trial”’[Publication Type] OR “randomized controlled trial”
[Publication Type] OR “case control”’[Text Word] OR “cohort”[Text Word] OR
“randomized”[Text Word] OR “efficacy”[Text Word] OR OLDMEDLINE)

PubMed 2004 January-June

Mmr (Ti) NOT MEDLINE (SB)
Measles (Ti)

((“mmr”[Title] OR “measles”[Title]) NOT MEDLINE[sb])

Cochrane Library 2004:1, CENTRAL

("measles mumps rubella vaccine”’[MeSH Terms] AND ((”review”[Publication Type]
AND ”systematic”’[Text Word]) OR “meta analysis”[Publication Type] OR "clinical trial”
[Publication Type] OR ”Case-control”[Text Word] OR ”Case control studies”[MeSH
Terms] OR "cohort”[Text Word] OR ”Cohort studies”’[MeSH Terms]))
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Mmr (Ti)
Measles (Ti)

((measles):ti OR (mmr):ti)

PubMed 2004 June

Mumps vaccine (NoExp) AND Clinical Trial (PT)

(“Mumps Vaccine”[Mesh:NoExp] AND “clinical trial”[Publication Type])
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PubMed -2005 November

Measles vaccine
Rubella vaccine (NoExp)

Measles-Mumps-Rubella Vaccine

Measles (TW)
AND Mumps (TW)
AND Rubella (TW)
AND Vaccine*(TW)
OR Vaccination (TW)

Mumps vaccine (NoExp)

Rubella vaccine/AE (NoExp)

AND

AND

AND

AND

AND

Randomized controlled trial (PT)

Cohort studies
Cohort (TW)
Case-control studies
Case-control (TW)
Clinical Trial (PT)
Meta-analysis (PT)
Review (PT)

AND Systematic (TW)

Clinical trial (PT)
Randomized controlled trial (PT)
Meta-analysis (PT)
Review (PT)
AND Systematic (TW)
Randomized (TW)
Cohort (TW)
Case-control (TW)
Efficacy (TW)
OLDMEDLINE (AF)

Clinical trial (PT)
Cohort studies
Cohort (TW)
Case-control studies
Case-control (TW)

Retrospective (TW)
Prospective (TW)
Epidemiologic studies

Rubella vaccine AND /CO AND Retrospective (TW)
(MJR, NoExp) /CI Prospective (TW)
[ET Epidemiologic studies
Rubella vaccine AND 1968 (ED)
(NoExp)
Rubella (TW) AND Vaccine (TW) AND 1950-1967 (ED)
Vaccines (TW)
Vaccination (TW)
Immunization (TW)
Immunisation (TW)
Measles vaccine/AE AND Comparative study

Mumps vaccine/AE
Rubella vaccine/AE
Measles-mumps-

rubella vaccine/AE

(PT)

Comparison (TW)
Compared (TW)
Surveillance (TW)
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Retrospective (TW)

Prospective (TW)

Cohort (TW)

Case series (TW)

Epidemiological (TW)
Limits: All children (0—18 years), Humans, English (LA), NOT Comment, Editorial, Letter,
News (PT)

((("measles vaccine”[MeSH Terms] OR rubella vaccine”’[MeSH:noexp]) AND “randomi-
zed controlled trial”[Publication Type]) OR (”measles mumps rubella vaccine”[MeSH
Terms] AND (“cohort studies”[MeSH Terms] OR “case control studies”[MeSH Terms]
OR ’clinical trial”[Publication Type] OR ”"meta analysis”[Publication Type] OR ("review”
[Publication Type] AND ”systematic”[Text Word]) OR “cohort”[Text Word] OR “case
control”[Text Word])) OR ((”"measles”[Text Word] AND “mumps”[Text Word] AND
“rubella”’[Text Word]) AND (vaccine*[Text Word] OR "vaccination”[Text Word]) AND
(“clinical trial”[Publication Type] OR “meta analysis”[Publication Type] OR "randomized
controlled trial”[Publication Type] OR (”review”[Publication Type] AND “systematic”
[Text Word]) OR ”randomized”[Text Word] OR “cohort”[Text Word] OR “case
control”[Text Word] OR efficacy”[Text Word] OR OLDMEDLINE)) OR ("mumps
vaccine”’[MeSH:noexp] AND (’case control studies”[MeSH Terms] OR "cohort studies”
[MeSH Terms] OR “clinical trial”[Publication Type] OR “cohort”[Text Word] OR case
control”[Text Word])) OR (’rubella vaccine/adverse effects”[MeSH:noexp] AND
(’epidemiologic studies”[MeSH Terms] OR “retrospective”[Text Word] OR "prospec-
tive”[Text Word])) OR (”Rubella Vaccine”[Majr:noexp] AND (”chemially induced”
[MeSH Subheading] OR “complications”[MeSH Subheading] OR “etiology”[MeSH Sub-
heading]) AND (“epidemiologic studies”[MeSH Terms] OR retrospective”[Text Word]
OR ”prospective”’[Text Word])) OR ("rubella vaccine”[MeSH:noexp] AND ((”1968”
[EDat] : "1968”[EDat]))) OR (("rubella”[Text Word] AND (”vaccine”[Text Word] OR
“vaccines”[Text Word] OR "vaccination”[Text Word] OR "immunisation”[Text Word]
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OR ”immunization”[Text Word])) AND ((”1950”[EDat] : ”1967”[EDat]))) OR ((’meas-
les vaccine/adverse effects”[MeSH Terms] OR “mumps vaccine/adverse effects”[MeSH
Terms] OR “rubella vaccine/adverse effects”[MeSH Terms] OR “measles mumps rubella
vaccine/adverse effects”[MeSH Terms]) OR (“comparative study”[Publication Type] OR
“comparison”[Text Word] OR “compared”[Text Word] OR ”surveillance”[Text Word]
OR retrospective”[Text Word] OR “prospective”[Text Word] OR “cohort”[Text
Word] OR ’case series”[Text Word] OR “epidemiological”’[Text Word]))) NOT
(“comment”[Publication Type] OR “editorial”’[Publication Type] OR ”letter”[Publication
Type] OR "news”[Publication Type]) AND ((Humans[Mesh]) AND (English[lang]) AND
((infant[MeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))

Cochrane Library 2004:2 CENTRAL

Measles (Ti)
MMR (Ti)

((measles):ti OR (MMR):ti)
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Sokstrategi Kapitel 3.4 Hepatit B-vaccin

PubMed

Hepatitis B vaccines AND Review (PT) AND systematic (TW)
(MJR, ED 1993-) Meta analysis (PT)

Viral hepatitis vaccines Randomized controlled trial (PT)
(MJR, ED 1985-1992) Clinical trial (PT)

Epidemiologic studies
Comparative study (PT)
Cohort (TW)
Prospective (TW)

Limits: Children 0—12 years

(“hepatitis b vaccines”[MeSH Major Topic] AND ((“1993”[EDat] : “3000”[EDat]))) OR
(“viral hepatitis vaccines”[MeSH Major Topic] AND ((“1985”[EDat] : “1992”[EDat]))))
AND ((“review”[Publication Type] AND “systematic”’[ Text Word]) OR “meta analysis”
[Publication Type] OR “randomized controlled trial”[Publication Type] OR “clinical trial”
[Publication Type] OR “epidemiologic studies”[MeSH Terms] OR “comparative study”
[Publication Type] OR “cohort”[Text Word] OR “prospective”[Text Word] AND
((infant, newborn[MeSH] OR infant[MeSH:noexp] OR child, preschool[MeSH] OR
child[MeSH:noexp])))

PubMed

Hepatitis B vaccines/AE
(MJR, ED 1993-)

Viral hepatitis vaccines/AE
(MJR, ED 1985-1992)

("hepatitis b vaccines/adverse effects”[MeSH Major Topic] AND ((”1993”[EDat] :
”3000”[EDat]))) OR (“viral hepatitis vaccines/adverse effects”[MeSH Major Topic]
AND ((”1985”[EDat] : ”1992”[EDat])))
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PubMed -2004 August

Hepatitis B vaccines OR Viral hepatitis vaccines NOT
Viral vaccines (NoExp) AND

hepatitis A (Ti) AND Randomized controlled trial (PT)
hepatitis (Ti)

Limits: Children 0—18 years, English (LA)

(“hepatitis b vaccines”[MeSH Terms] OR (“viral hepatitis vaccines”[MeSH Terms] NOT
“hepatitis a”[Title]) OR (“viral vaccines”[MeSH Terms] AND “hepatitis”[Title])) AND
(“randomized controlled trial”’[Publication Type] AND ((English[lang]) AND ((infant
[MeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH]))))

PubMed -2004 December

Viral hepatitis vaccines AND Hepatitis B (TW)

AND Randomized controlled trial (PT)

Limits: Children 0—18 years, English (LA)

Viral hepatitis vaccines/AE AND hepatitis B (TW)

Limits: English (LA)

((“viral hepatitis vaccines”[MeSH Terms] AND “hepatitis b”[Text Word]) AND
(“randomized controlled trial”[Publication Type] AND ((English[lang]) AND ((infant
[MeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH]))))) OR (“viral hepatitis vaccines/
adverse effects”[MeSH Terms] AND “hepatitis B”[Text Word] AND ((English[lang])))
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Sokstrategi Kapitel 3.5 BCG-vaccin

PubMed 2004 August

BCG vaccine AND Tuberculosis AND
BCG vaccine/AE AND Tuberculosis (TW)
BCG vaccine AND Adverse events (TW) NOT

Side effect* (TW)
Limits: Humans, English (LA)

BCG vaccine AND Tuberculosis AND

Epidemiologic studies

Intravesical (TW)

Meta-analysis (PT) NOT
Randomized controlled trial (PT)

Random (TW)

Randomized (TW)

Randomised (TW)

Cohort (TW)

Prospective (TW)

Case-control study (TW)

Chinese (LA)
Russian (LA)
Japanese (LA)
Spanish (LA)

Limit: Humans

(“beg vaccine”[MeSH Terms] AND (“adverse events”[Text Word] OR side effect*[Text
Word]) AND (“random”[Text Word] OR “randomized”[Text Word] OR “randomised”
[Text Word] OR “cohort”[Text Word] OR “prospective”[ Text Word] OR “case control
study”[Text Word] OR “meta analysis” [Publication Type] OR “randomized controlled
trial”’[Publication Type]) NOT (“chinese”[Language] OR “japanese”[Language] OR
“russian”[Language] OR “spanish”[Language])) AND ((Humans[Mesh]))

612. VACCINER TILL BARN - SKYDDSEFFEKT OCH BIVERKNINGAR

BILAGA 1 + SOKSTRATEGIER

613



Sokstrategi Kapitel 3.6 Kombinationsvacciner baserade pa DTPa

Biverkningar vid difteri-, stelkramp- respektive poliovaccinering

PubMed 1985-2005 (February)

Diphteria toxoid/AE OR Diphteria toxoid AND Side effect™ (TW) AND Letter (PT) NOT Comment
(PT)

Tetanus toxoid/AE Tetanus toxoid Adverse event* (TW) Case reports (PT) Editorial (PT)
News (PT)

Poliovirus vaccine, inactivated/AE Poliovirus vaccine, inactivated

Limit: Human, 0—18 years, English (LA), articles with abstracts

(“diphtheria toxoid/adverse effects”[MeSH Terms] OR “tetanus toxoid/adverse effects”

[MeSH Terms] OR “poliovirus vaccine, inactivated/adverse effects”[MeSH Terms]) OR

((“diphtheria toxoid”[MeSH Terms] OR “tetanus toxoid”’[MeSH Terms] OR “poliovirus

vaccine, inactivated”[MeSH Terms]) AND (side effect*[ Text Word] OR adverse event*

[Text Word])) AND (“letter”[Publication Type] OR “case reports”[Publication Type])

NOT (“comment”[Publication Type] OR “editorial”’[Publication Type] OR “news”

[Publication Type]) AND (hasabstract[text] AND (Humans[Mesh]) AND (English[lang])

AND ((infant[MeSH] OR child[MeSH] OR adolescent[MeSH])))

PubMed 2006 Mars

Diphtheria-tetanus-pertussis vaccine ~ AND Haemophilus vaccines OR Hepatitis B vaccines AND Vaccines, combined ~ NOT Comment (PT)

AND acellular (TW) Hib (Ti) Hepatitis (Ti)
Diphtheria-tetanus-acellular pertussis Haemophilus (Ti) Hbv (Ti) Editorial (PT)
vaccines Haemophilius (Ti)

Pertussis (Ti)

Tetravalent (Ti) AND Vaccin* (Ti)
Pentavalent (Ti) Immunization (Ti)
Hexavalent (Ti) Immunisation (Ti)

Letter (PT)
News (PT)

(((“diphtheria tetanus pertussis vaccine”[MeSH Terms] AND “acellular”’[Text Word])
OR “pertussis”[Title] OR “diphtheria tetanus acellular pertussis vaccines”[MeSH Terms])
AND ((*“haemophilus vaccines”[MeSH Terms] OR “haemophilius”[Title] OR “haemo-
philus”[Title] OR “hib”[Title]) OR (“hbv”[Title] OR “hepatitis”[Title] OR “hepatitis b
vaccines”[MeSH Terms])) AND (“vaccines, combined”[MeSH:noexp]) NOT (“comment”
[Publication Type] OR “editorial”’[Publication Type] OR “letter”’[Publication Type] OR
“news”[Publication Type])) OR ((“tetravalent”[Title] OR “pentavalent”[Title] OR
“hexavalent”[Title]) AND (vaccin*[Title] OR “immunization”[Title] OR “immunisation”
[Title]))
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Sokstrategi Kapitel 3.1, 3.2 samt 3.4 avseende
hdlsoekonomiska aspekter

PubMed 2005 June

Measles vaccine \
Mumps vaccine
Rubella vaccine

Pertussis vaccine

Hepatitis b vaccines

Limits: Child 0-5 years
AND Costs and cost analysis
Chickenpox vaccine

Bcg vaccine
AND tuberculosis

Haemophilus vaccines

Poliovirus vaccines

Pertussis vaccine j

(("measles vaccine”’[MeSH Terms] OR "mumps vaccine”’[MeSH Terms] OR “rubella
vaccine”[MeSH Terms]) OR (”hepatitis b vaccines”[MeSH Terms] AND ((infant,
newborn[MeSH] OR infant[MeSH:noexp] OR child, preschool[MeSH]))) OR
("chickenpox vaccine”[MeSH Terms]) OR (”bcg vaccine”[MeSH Terms] AND
“tuberculosis”[MeSH Terms]) OR (”haemophilus vaccines”[MeSH Terms]) OR
(”’poliovirus vaccines”[MeSH Terms]) OR (”pertussis vaccine”’[MeSH Terms]))
AND (”costs and cost analysis”[MeSH Terms])
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Abbreviations and explanations

The search terms used are MeSH Terms if nothing else is indicated (Medical Subject
Headings, the controlled indexing vocabulary of the National Library of Medicine). MeSH
Terms are exploded (ie subgroups in the MeSH hierarchy are included) unless the term
NoExp indicates otherwise. MeSH Subheadings, or qualifiers, are indicated using a dash:
/. MeSH Subheadings are abbreviated in the tables. Where other fields than MeSH terms
are used, this is indicated by brackets: ( ). Following the table describing each search
strategy is a transcribed version of the same strategy in a format compatible with
PubMed or the Cochrane Library. This strategy can be pasted directly in the search

field of the search engine, should one wish to reproduce the search.

* = Wildcard indicating a variable number of characters (including none);
/AE = Adverse effects (MeSH Subheading)

/Cl = Chemically induced (MeSH Subheading)
/CO = Complications (MeSH Subheading)

/ET = Etiology (MeSH Subheading)

/IM = Immunology (MeSH Subheading)

/PC = Prevention and control (MeSH Subheading)
AF = All fields

ED = Entrez date

LA = Language

MJR = MeSH Major Topic

NoExp = MeSH No Explode

PT = Publication type

PY = Publication year

SB = Subset

Ti = Title

TW = Text word
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Rapporter publicerade av SBU

Gula rapporter (1998-2009)
Vacciner till barn — skyddseffekt och biverkningar (2009), nr 191

Oppenvinkelglaukom (grén starr) — diagnostik, uppfoljning och behandling
(2008), nr 190

Rérbehandling vid inflammation i mellanérat (2008), nr 189

Karies — diagnostik, riskbedomning och icke-invasiv behandling (2007), nr 188

Benartirsjukdom — diagnostik och behandling (2007), nr 187

Ljusterapi vid depression samt évrig behandling av &rstidsbunden depression
(Uppdatering av Kapitel 9 i SBU-rapport 166/2 frin 2004) (2007), nr 186.

Publiceras endast i elektronisk version pd www.sbu.se

Dyspepi och reflux (2007), nr 185

Nyttan av att berika mj6l med folsyra i syfte att minska risken for
neuralrérsdefekter (2007), nr 183

Metoder for att frimja fysisk aktivitet (2006), nr 181

Mardigt f6rhoje bloderyck (Uppdatering av SBU-rapport 170/1 frin 2004) (2007),
nr 170/1u

Metoder for tidig fosterdiagnostik (2006), nr 182

Hjirnskakning — vervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemgang?
(Uppdatering av rapport frén 2000) (2006), nr 180

Metoder for behandling av lingvarig smiirta (2006), nr 177/1+2

Riskbedémningar inom psykiatrin — kan vild i samhillet férutsiigas? (2005), nr 175

Bettavvikelser och tandreglering i ett hilsoperspektiv (2005), nr 176

Behandling av dngestsyndrom (2005), nr 171/1+2

Forebyggande dtgiirder mot fetma (2004), nr 173

Mirtlige forhoje blodtryck (2004), tva volymer, nr 170/1+2

Kronisk parodontit — prevention, diagnostik och behandling (2004), nr 169

Behandling av depressionssjukdomar (2004), tre volymer, nr 166/1+2+3

Sjukskrivning — orsaker, konsekvenser och praxis (2003), nr 167

Osteoporos — prevention, diagnostik och behandling (2003), tva volymer,
nr 165/1+2

Hérapparat for vuxna — nytta och kostnader (2003), nr 164

Strilbehandling vid cancer (2003), tva volymer, nr 162/1+2

Att forebygga karies (2002), nr 161

Fetma — problem och &tgiirder (2002), nr 160

Behandling med 6strogen (2002), nr 159

Blodpropp — forebyggande, diagnostik och behandling av vends tromboembolism
(2002), tre volymer, nr 158/1+2+3
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Behandling av alkohol- och narkotikaproblem (2001), tvi volymer, nr 156/1+2

Cytostatikabehandling vid cancer/Chemotherapy for cancer (2001), tva volymer,
nr 155/1+2

Hjirnskakning — dvervakning pa sjukhus eller datortomografi och hemgang?
(2000), nr 153

Behandling av astma och KOL (2000), nr 151

Ont i magen — metoder f6r diagnos och behandling av dyspepsi (2000), nr 150

Ont i ryggen, ont i nacken (2000), tvd volymer, nr 145/1+2

Behandling av urininkontinens (2000), nr 143

Avancerad hemsjukvird och hemrehabilitering (1999), nr 146

Prognostiska metoder vid akut kranskirlssjukdom (1999), nr 142

Rutinmissig ultraljudsundersdkning under graviditet (1998), nr 139

Metoder for rokavvinjning (1998), nr 138

Reumatiska sjukdomar, Volym 1, Analys av omridet (1998), nr 136/1

Reumatiska sjukdomar, Volym 2, Litteraturgranskning (1998), nr 136/2

Vita rapporter (1998-2009)

Behandling med vitamin D och kalcium (2006), nr 178

Volym och kvalitet (2005), nr 179

ADHD hos flickor (2005), nr 174

Evidensbaserad dldrevird (2003), nr 163

Rékning och ohilsa i munnen (2002), nr 157

Placebo (2000), Ges ut av Liber, nr 154
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