MEDICINSK KOMMENTAR

NYA KIKHOSTEVACCINERNA y

SAKRA OCH EFFEKTIVA

Med fa undantag bor alla forskolebarn vaccineras

Sedan Socialstyrelsen i borjan av
1996 bedl 6t aterinfora kikhostevaccin i
det almanna barnvaccinationspro-
grammet var snart 95 procent ( mot tidi-
gare kanske 5 procent) av spadbarnen
vaccinerade. Forél drar och vaccinatorer
ar mycket ndjda med detta positiva re-
sultat av de storaoch langvarigavaccin-
prévningarna, som leddes fran bl a Go-
teborg, Stockholm och Rom [1-3]. Nu
har vi i Sverige ett praktiskt och effek-
tivt vaccinprogram dér barnen vid tre
tillfallen under det forstalevnadsaret far
tva sprutor: i ena laret ges acellulart
vaccin mot kikhosta tillsammans med
vaccin  mot stelkramp och difteri
(DTPavaccin); i andra laret ges en
kombinationsspruta med poliovaccin
som strax fore injektionen blandas med
vaccin mot Haemophilusinfluenzaetyp
b (Hib).

Biverkningarna

mer svartolkade an tidigare

De gamla helcellsvaccinerna mot
kikhosta orsakade som bekant smérta,
skrikighet, kollapsreaktioner, feber och
feberkramper. Vi som vaccinerar upp-
levde vissoro for alvarliganeurologis-
ka biverkningar som pamer eller mind-
re 16sa grunder forknippades med vac-
cinerna.

Vi klarar nu spadbarnsvaccineringen
med farre sprutor an manga andra lan-
der, men delvistill priset av att biverk-
ningarna blir mer svartolkade och inte
sjévklart kan kopplastill ndgon enskild
produkt eller vaccinkomponent. Jam-
fort medtidigarepraxisinférdemanfle-
ra olika férandringar samtidigt: dels
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gick man (enligt internationell praxis)
Over till intramuskuldr injektionstek-
nik, delsinférde man samtidigt nyavac-
ciner och nya kombinationer av vacci-
ner, varav Hib—poliokombinationen var
unik och inte tidigare anvand utanfor
Sverige.

Biverkningar efter de acelluléravac-
cinerna & fa, oftast lindriga och blir
vanligare ju fler sprutor man fétt. | ge-
nomférda studier upptrédde t ex feber
>40°C eller langvarig grét vid mellan
tre och 20 tillfélen/10 000 doser [4],
dvs ungefér lika ofta som man ser be-
svar efter DT-vaccination. De alvarli-
gaste reaktionerna dr kollapsreaktioner,
»hypotonic hyporesponsive episodes»
(HHE).

Barnen blir slappaoch blekafyratill
sex timmar efter vaccinationen och for-
ddrarnahar storasvarigheter att fakon-
takt med dem. Tillstandet kan varai mi-
nuter till timmar. Aven om situationen
kan vara mycket skréammande for for-
ddrarnaér den 6vergéende och man har
aldrig pavisat nagravaraktigaskador pa
barnen.

HHE en primitiv

smartreaktion?

| Sverige har under 1996 rapporte-
rats 18 fall av HHE och fem fall hittills
under 1997. Néastan allarapporter géller
den forsta(vid ca3 manaders alder) do-
sen Infanrix, det vaccin som varit ale-
naradande pa marknaden utanfor Gote-
borgsomradet. | Géteborg har daremot
mer &n 50 000 doser Amvax (ingdr i Di-
TeKik) givits utan rapporter om kol-
lapstillstand [5].

Tillstandet har traditionellt forknip-
pats med kikhostekomponenten i de
gamlatrippelvaccinerna. Det finnsinga
vetenskapligt dvertygande indikationer
for att det behtver vara just denna fak-
tor som &r orsaken ocksdi de nya acel-
luldravaccinerna. HHE har rapporterats
endast fran de svenska och italienska
studierna och forekom i Italien néstan
lika ofta efter enbart DT som efter
DTPa. | debadastudiernagavsvaccinet
intramuskulért och samtidigt med po-
lio—Hib; i den ursprungliga Goéteborgs-
studien gavs vaccinet djupt subkutant,

U]

och polio—-Hib gavsvid ett annat tillfal-
le. 1 Smittskyddsinstitutets Studie |
kunde man noteraatt en samtidig injek-
tion med Hib-vaccin dkade risken for
biverkningar (t ex feber och langvarig
grét) utlosta av acelluléra vacciner [6].
Fran Goteborg har rapporterats att den
danska DT-toxoid som ingick i deras
studie tycks ge mindre smartor jamfort
med den DT-toxoid fran Statens bakte-
riologiska laboratorium (SBL) som
dessforinnan  rutinméssigt  anvandes

Det kan vararimligt att tro att HHE i
géalva verket & en primitiv smértreak-
tion: den férekommer si gott som en-
bart hosriktigt spadabarn, den &r vanli-
garei studier dar man strévat efter intra-
muskul&r i stéllet for subkutaninjektion
och den tycks&veni vissmanvararela-
terad till om barnet fatt en eller tvaspru-
tor vid samma tillfélle. Blir det béttre
néar barnen forhoppningsvis s& smé&
ningom far allavaccini en spruta? Skall
vi aergatill subkutanainjektioner? El-
ler kan man visa att det trots allt & en
komponent i flerkomponentsvacciner-
nasom &r orsaken?

Vilka barn

hor inte vaccineras?

Tyvarr har biverkningarna fatt en
Overdrivet stor platsi medierna[8], och
vi riskerar nu ett underutnyttjande av
sékra och effektivakikhostevacciner.

Det ar forstds onddigt att vaccinera
barn som redan haft en tydlig kikhosta,
med eller utan laboratorieverifikation,
speciellt d& det visat sig att de f&r négot
kraftigare generella och lokala reaktio-
ner vid vaccination. Dock kan
pafyllnadsvaccinering senare i livet
kommaatt bli aktuell.

Den samlade erfarenheten talar for
att deflestabarn med allergier eller kro-
niska och neurologiska sjukdomar kan
vaccineras med de nya acelluléra kik-
hostevaccinerna. Till dessa sjukdomar
hér manga progressiva tillstand som
t ex Duchennes muskeldystrofi, spina
muskel atrofi typ | och I och mukopoly-
sackaridoser. Barn med cerebral pares,
mental retardation eller val kontrollerad
epilepsi bor ocksa vaccineras. Daremot
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Tabell I. Antal fall av kikhosta i SMI-studie II.

Vaccin, antal antigener

Biocine-3 Connaught-5 Wellcome helcell
Odlingsverifierade fall med 49 27 19
eller utan hosta
(n =ca 17 500 per grupp)
Foréaldrarapporterad »séker kikhosta» 214 164 145

(n =ca 16 000 per grupp)

finns det anledning till &erhallsamhet
ndr det gdler barn med »instabil»
krampsjukdom, som tex infantil
spasm, dar man kan anta att immunolo-
giskafaktorer spelar in. Dar bor man av-
vaktadet akutaskedet. Barn medimmu-
nol ogiska sjukdomar med neurol ogiska
symtom, t ex Guillain-Barré-syndrom,
bor inte heller vaccineras i det akuta
skedet. Barn med svéra CNS-infektio-
ner och snabbt forlépande neurometa-
bola sukdomar bor éver huvud taget
inte vaccineras [Hans Gylje, pers
medd, 1997].

Stor svensk

kikhostevaccinstudie avsiutad

Paett métei Visby i & kunde Patrick
Olin sammanfatta sutresultaten fran
Smittskyddsinstitutets senaste stora
vaccinstudie (SMI 1I). Studien kunde
genomforas tack vare storartade insat-
ser frén den ordinarie personalen pa
barnavardscentraler ver hela landet. |
studien randomiserades Over 80 000
spadbarntill ett av fyraolikavaccin mot
difteri, tetanus och pertussis (DTP-vac-
cin). Resultaten finns &nnu i augusti
1997 ¢ publicerade i ndgon vetenskap-
lig tidskrift, men en omfattande teknisk
rapport finns att bestalla frén Smitt-
skyddsinsitutet [9], och huvudresulta-
ten har tidigare rapporteratsi Lakartid-
ningen [10].

| SMI-studien hade saval ett itali-
enskt trekomponentsvaccin fran Bio-

cine som ett kanadensiskt femkompo-
nentsvaccin frén Connaught god effekt.
Olin kunde dock rapporteratvatydliiga
indikationer pa att femkomponentsvac-
cinet var ngot béttre (Tabell 1). For det
forstafannsdet 49 fall av odlingsverifi-
erad kikhosta i trekomponentsgruppen,
mot endast 27 fall i femkomponents-
gruppen och 19 fall i helcellsgruppen.
Dessa siffror géllde al kikhosta obero-
ende av symtom. Skillnaden for »typisk
kikhosta», sdsom denna definierats av
WHO, var mindre uttalad. For det and-
rafannsdet en liknande tendensfor for-
aldrarapporterad »saker» kikhosta (dvs
nér fordldrarnasjdvakandesig sakrapa
diagnosen) [9].

Det &r vért att notera att dessa resul-
tat kommer fran ett passivt uppfolj-
ningssystem, dér barnen foljts i den
vanligarutinsjukvérden och déar odling-
ar inte tagits pa ett systematiskt Ssitt. Vi
tolkar resultaten s, attingetderaav vac-
cinerna forefaller ge ett absolut skydd
mot kikhosta, men det verkar finnasvis-
sa fordelar med vaccin som innehdller
fler antigenakomponenter som péolika
sétt forhindrar kikhostebakteriens vid-
haftning och gifteffekt.

En del helcellsvacciner har visat sig
vara mycket effektiva. Ett bra exempel
ar det engelska vaccinet anvant i SMI-
Il. Det & avsevért béttre 8n det ameri-
kanska som anvéndes i den tidigare
SMI-studien, och faktiskt ocksai vissa
avseenden mer effektivt 8n de nyaacel-

Tabell Il. Skyddseffekt (procent) i relation till typ och duration av hosta.

luldra vaccinerna. Skall man byta den
manga génger goda effekten hos ett s&-
dant vaccin mot den klart béttretoleran-
sen mot acelluléra vaccin? Det kanske
beror pavar i varlden man bor: i ett u-
land med starkt begrénsade ekonomis-
ka resurser & det formodligen rimligt
att i forsta hand fortsdtta att anvanda ett
bra helcellsvaccin. Ett amerikanskt bo-
lag med saval ett helcellsvaccin som ett
acellulart fyrkomponentsvaccin bland
sina produkter anger for det senare ett
ca 2,5 ganger hogre pris till distribu-
tor.

Skydd mot lindrig kikhosta

Det kan varavart att ndgot kommen-
tera betydelsen av hur man i studierna
beskriver ett fall av kikhosta. Foljande
definition, utarbetad i samrdd med
WHO, har varit den oftast anvéndai de
aktuella studierna:

»En sukdom med paroxysmal hosta
>21 dagar och verifierad med odling el-
ler serologi eller en hushdllskontakt
med verifierad kikhosta.»

Denna definition medfér att en del
laboratorieverifierade men lindriga fall
inte kommer med i analyserna. Sadana
fall & vanligarebland devaccinerade&n
bland kontrollerna, och medfor darfor
att vaccinets effektivitet ser béttre ut &n
deni verkligheten &r.

Tabell Il belyser denna foreteelse.
Alla acelluldra vacciner & mindre ef-
fektiva mot lindrig kikhosta @& mot
svar: for t ex SKB-2 & skyddseffekten
42 procent for »alafall», jdmfoért med
59 procent mot svér kikhosta enligt
WHOs definition. Det forefaller som
om flerkomponentsvaccinernager bétt-
re skydd mot dessa l&ttare infektioner
[4].
Lindrig sjukdom ochinfektion/kol o-
nisation/bérarskap &r speciellt intres-
sant med tanke pa att dessa tillstand &
viktiga for fortsatt smittspridning, spe-
ciellt bland vuxna[6, 11]. Bland vacci-

Duration, dagar

All slags hosta

Hosta med kikningar

Plats och tid fér studien Vaccin och antal antigener >1 >7 >21 >1 >21
Stockholm 1986-1987 Biken-1 54 78
Goteborg 1992-1995 Amvax 1 54 63 71
Stockholm1992-1995 SKB-2 42 44 54 59
Connaught-5 78 78 81 85
Connaught-helcell 41 41 45 48
Italien 1992-1995 SKB-3 71 79 84
Biocine-3 71 77 84
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nerade barn & sddant asymtomatiskt
bararskap ovanligt.

Det gdr inte att direkt jamfora ala
studier och komma till en slutsats om
vilket vaccin som &r béast. Pertussistox-
oiden &r utan tvivel det mest betydel se-
fulla antigenet som ger ett 70-80-pro-
centigt skydd under det andra levnads-
aret. Men det finnsbraoch samre toxoi-
der. Lagger man till ytterligare kompo-
nenter hamnar skyddet i nivan 80-90
procent, vilket kanske baradr en margi-
nell forbattring [11]?! Viktigare fran
folkha sosynpunkt blir fragor som»Hur
lange varar skyddet»? och »Hur mins-
kar man bést spridningen i befolkning-
en»?

Studiebarnen fdljs fortfarande, nu
for att konstateravad som &r 1dampligas-
tetidpunkt for pafyllnadsdoser mot dif-
teri, stelkramp, kikhostaoch polio. San-
nolikt kommer dessa att gesi en enda
kombinationssprutaantingenvid 6 eller
10 arsélder, beroende panar och for vil-
ken gukdom det vaccininducerade
skyddet forst avtar.

Av de tre vacciner som i de svenska
och italienska prévningarnahade unge-
far ssmmagodaskyddseffekt finnsi dag
bara ett vaccin tillgangligt i Sverige.
Bortsett frén att en viss konkurrens pa
marknaden oftast & nyttig, kénns det
lite konstigt fér en »vaccinprévare» att
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en vaccintillverkare férst lagger ned
mycket pengar och energi paatt fullfol-
jaen brastudie och dérefter inte kan el-
ler vill folja upp insatsen med en regi-
strering av sin produkt.

En, tva eller tre doser?

For grundvaccinering under spad-
barnsaret rekommenderas tre doser vid
3, 5 och 12 manaders dlder. Detta & sa
val underbyggt i nu genomfdrda studier
att mani andralénder kanske bordefun-
dera p att andra sina rekommendatio-
ner (oftast vid 2-4-6 manader plus en
tidig booster, dvsfyrasprutor dér vi har
trel).

| den svenska studien 1986-1987
gavstvadoser en respektive tvakompo-
nentsvaccin vid 9 och 11 manaders al-
der. De tva doserna gav 80 procents
skydd mot svar kikhosta. | den senaste
SMI-studien visar en interimsanalys att
treav de anvandavaccinernagav ett av-
sevért skydd redan efter tvainjektioner
givnafore 6 manaders ader [6]. Vi har
visat att monovalent trekomponents-
vaccin mot kikhosta (Vaccin mot per-
tussis/acellulart/, frén SBL VaccinAB)
givet till barn dver 2 & ger ett anti-
kroppssvar redan efter tva doser som &r
helt i nivad med vad samma vaccin ger
efter tre doser i spadbarnsaldern.

Det & darfor rimligt att grundvacci-

Figur 1. Antal fall av odlingsverifierad
Bordetella pertussis anmalda till
epidemiologiska enheten,
Smittskyddsinstitutet, under aren
1986-1996.

nering efter fyllda 2 & kan ske med en-
dast tva doser med tva manaders mel-
lanrum. Den tredje dosen, som rimligt-
visandabor ges, kan dages senare, t ex
da barnet skrivs ut fran barnavardscen-
tralen.

Det i Goteborg anvanda vaccinet
tycks behtva gesi tre doser for att ge
optimalt skydd.

Troligen blir det aktuellt med fler p&
fyllnadsdoser senare i livet, aen hos
vuxna, anal ogt med forhallandet for dif-
terivaccinet.

Ovaccinerade forskolebarn

en kvarvarande reservoar

for kikhostesmitta

| L&kartidningen 28-29/97 visades
hur antalet positiva kikhosteodlingar
minskat patagligt som en foljd av den
framgangsrika massvaccinationstudien
i Goteborg [5]. N&r man betraktar situ-
ationeni helalandet (Figur 1) slés man
av tre saker:

Vi har fortfarande mycket kikhosta;
den minskar, men alltfor langsamt
(300-500 fall per manad har rapporte-
rats under forstakvartalet 1997); vi kan

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 94 « NR 45 « 1997



forvanta oss en ny topp dennaeller nés-
tavinter.

Ca45 000 barn under 6 manaders al-
der & mottagliga for kikhosta, och sa
kommer forhallandet att vara dven i ett
helt vaccinerat samhélle. Manga for-
skolebarn & immuna d& de deltagit i
vaccinprovningar, vaccinerats pa for-
dldrarnas initiativ eller haft kikhosta.
Av barnen som hamnade mellan kik-
hostestudiens slut och den alménna
vaccinationens inférande (fodda juni
1994 till december 1995) & dock kan-
ske hdlften fortfarande mottagliga for
kikhosta. N&r nasta vag av kikhosta
kommer far vi tva problem. Det ena &
naturligtvis att de oskyddade foérskole-
barnen kan drabbas av kikhosta. Men
det som bekymrar ossi likahog grad ar
spadbarnen under 5-6 manaders &l der —
de som blir gukast — som med kanske
bara en forsta vaccindos inte hunnit fa
ett gott skydd. Dai princip allaickevac-
cinerade barn far kikhosta ar frégan
baranér ochi vilken omfattning de sma
spadbarnen smittas av sina ddre sys-
kon.

Pa nagra fa stéllen i 6vriga Sverige
har barnhd sovardstverlkare och and-
raeldsjdar organiserat vaccindagar for
att na de ovaccinerade kullarna férsko-
lebarn. Resultaten frén Goteborg, dar
alla barn erbjudits gratis vaccin, visar
att en bred kikhostevaccinering & fram-
gangsrik [5]. Den &r ocksaenligt tidiga-
re berékningar kostnadseffektiv [12].

Allaforskolebarn som inte haft kik-
hosta bor vaccineras. Det & mdjligt att
vi barnlakare har svart att foresla en at-
gérd som andakostar ett par hundrakro-
nor, vana som vi &r att barnvacciner of-
tast & gratis!? Dagens barnfamiljer har
en svag ekonomi och det ar forstaeligt
att de tvekar. For att snabbt fa kontroll
Over kikhostan i helalandet bor foretré-
dare for barnha sovard och smittskydd
pa nytt forsoka paverka landstingen att
|&ta vaccinera forskolebarn till sjalv-
kostnadspris— €eller helst gratis!
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EPILEPSI

VINJETT: GUNNAR BEREFELT

Sartryck av en serie i
Lakartidningen
1996-1997

Epilepsi ar en av de stdrsta grup-
perna av neurologiska sjukdo-
mar. Omkring 60 000 personer i
Sverige har aktiv epilepsi, och
man raknar med att ca 10 procent
av befolkningen ndgon gang far
ett epileptiskt anfall.

De senaste arens utveckling har
inneburit vasentliga forandringar i
diagnostiken och behandlingen
av epilepsi. Farmakologisk terapi
gor relativt snabbt en domineran-
de andel patienter anfallsfria, och
prognosen pa langre sikt ar inte
heller ogynnsam.

Forandringarna i diagnostiken
och tillkomsten av flera nya me-
del motiverar den uppdatering
som Lé&kartidningens serie om
epilepsi syftade till. Seriens artik-
lar har nu samlats i ett sartryck,
som utdver farmakoterapi och kir-
urgisk behandling belyser epide-
miologisk differentialdiagnostik,
utredning samt rehabilitering.
Aven de sérskilda problemen vid
epilepsi och graviditet analyse-
ras.

Haftet omfattar 9 artiklar pa sam-
manlagt 40 sidor + omslag. Priset
ar 45 kronor, vid kdp av 11-50 ex
40 kronor och vid stérre upplagor
35 kronor/ex.
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