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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

Genomférd vetenskaplig granskning i kombination med mingériga
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 kvarstar 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 kvarstar 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 tva 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 nigot 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 di feber 4r vanligt forekommande, men okar
inte risken for senare epilepsi (Evidensstyrka 3). MPR-vaccin orsakar
inte diabetes typ 1 eller férekomsten av allvarliga infektioner som
kriver inldggning pa sjukhus (Evidensstyrka 3). MPR-vaccin orsakar
inte autism eller autismspektrumstérning (Evidensstyrka 3).
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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 for 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 ar 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 dr
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 minaders dlder (istillet for under nyfoddhetsperioden) 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 kliniskt 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 otrostlig 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 majligheten 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 fér
barn. Idag erbjuder barn- och skolhilsovirden alla barn i Sverige vac-
cination mot itta 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 #r. Tillrdck-
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 vara 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 ocks 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 dr 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
kunskapsgenomgang 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 f6r
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 forséka besvara ett antal specifice-
rade frigestillningar 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 inférliva i det svenska barnvaccinationsprogrammet. Fokus
har vid denna granskning varit pa vaccin som ingir i programmet dir
det bedomdes finnas ndgon 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 bedémas. 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. Litteratursskningen 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 tvd 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 medelhégt 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 tvd studier med
medelhogt bevisvarde i det samlade vetenskapliga underlaget.
Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan det veten-
skapliga underlaget anses som otillrickligt eller motsagande.

Otillrackligt vetenskapligt underlag

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

Motsdgande vetenskapligt underlag

Nar det finns olika studier som har samma bevisviarde 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 4r 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 4r 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 bestidende
neurologiska skador och lika manga fick horselnedsittning.

Majligheten 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 I8per 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 kvarstar 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
dédsfall inklusive plotslig spidbarnsdéd, kramper, diabetes mellitus
typ 1 och den neurologiska sjukdomen Guillain-Barrés syndrom.
Det finns inga data som tyder pd en relation mellan Hib-konjugat-
vaccinationer och nigot av dessa tillstind. Det idr inte méjligt att
utfora vetenskapligt invindningsfria (prospektiva, randomiserade)
studier av vacciner och dessa sillsynta tillstind. Man far dirfor for-
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lita sig pd sa kallade observationsstudier, med deras svarigheter att
definitivt forkasta respektive bekrifta samband.

Skyddseffekter och biverkningar
av acellulart kikhostevaccin

Kikhosta (pertussis) 4r en langdragen 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 forekommer 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 forsta 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 4dn tre ar?

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

SBU:S SAMMANFATTNING OCH SLUTSATSER 31



Biverkningar

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

DT-vaccin (eller placebo)?

e 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 kvarstdende 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) 4r 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 sigs dterkommande utbrott eftersom smittan fortsatt cirkulerade i
befolkningen. Nir kombinationsvaccinet MPR frin 1982 borjade ges till
savil pojkar som flickor upphérde spridningen och roda hund ir idag en
raritet hos oss. Sedan 1985 har inga fall av fosterskada orsakad av roda
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 sddana 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 mangdrigt 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 inférande 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

QO 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).

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

QO MPR-vaccination orsakar inte allvarliga infektioner som kriver

inliggning pa sjukhus (Evidensstyrka 3).

QO 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 égonvitor. 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 lingdragen 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

O 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
uppnir 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 4r 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 4r 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 langt 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 tillstdnd 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 féljande 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 fljande 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 okiind ogynnsam héndelse efter sidan
vaccination till barn (<18 4r)?

Slutsatser

Q  Det finns inte visat ndgra 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 dodsfall som
beskrivits i fallserier eller i nationella biverkningsrapporter, efter
vaccination med kombinationsvaccin, ger den sammanlagda litte-
raturen inga sikra hillpunkter for ett orsakssamband (Ortillrickligt
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

e andel av milgruppen som blir vaccinerad

* vaccinets skyddseffekt

* skyddets varaktighet

* kostnad for vaccination (vaccin och administrering av vaccin)

e direkta sjukvardskostnader (for vaccinerade respektive ovaccinerade)

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

e diskonteringsrinta.

Berikningarna ir ofta specifika for ett enskilt land, vilket kan gora det
svart att jimfora berikningar 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 f6rtida 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 fran 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) dr 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 jimfors med ovac-
cinerade. Sddana studier ger majlighet 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.

Foér 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 sjukvirdens 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 6vervakningen av vacci-
nationsprogram, bade nir det giller skyddseffekt och biverkningsrap-
portering, finns flera majligheter. Bland 6nskvirda f6rindringar kan
nimnas inrittandet av ett svenskt vaccinationsregister, en skirpt rap-
portering av sjukdomar man vaccinerar mot och en férbittrad 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 ir det angeliget att bevaka den epidemiologiska utvecklingen av
olika smittimnen 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 sm3 barn mot sju av de vanligaste pneumokocktyperna. Totalt finns
det dock mer 4dn 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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