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Svenska barns vaccinskydd

Dags att se over pafylinadsdoserna

for difteri, stelkramp, polio och kikhosta

[MDet svenska vaccinationsprogrammet har haft hog anslut-
ning och varit mycket framgangsrikt [1]. Manga fruktade
sjukdomar har bringats under kontroll med hjilp av vaccina-
tion.

Framgangsrika vaccinationsprogram

Difteri var en fruktad barnsjukdom fram till andra vérldskri-
get. Forst i samband med att allmén vaccination inférdes pa
194o0-talet kom sjukdomen under kontroll och dédsfall i dif-
teri blev séllsynta.

Tetanusbacillen lever i jorden och kan fororena sar. Bacil-
len utsondrar tetanustoxin, som ger upphov till stelkramp. Be-
handling med immunglobulin mot tetanustoxin maste séttas
in mycket tidigt for att ha effekt. Foérebyggande vaccination
av spadbarn dr darfor det sdkraste sdttet att undvika denna
fruktade sjukdom.

Den sista polioepidemin i Sverige 1953-1954 med flera
tusen forlamningar drev pa introduktionen av poliovaccin i
stor skala fran 1957. Redan 1962 fanns inte lingre polio-
myelit endemiskt i Sverige. Det senaste inhemska polio-
fallet intraffade 19777 i ett samhélle dar familjer med antro-
posofisk livsaskadning inte ville att barnen skulle vaccine-
ras.

Haemophilus influenzae typ b var fram till det att vaccina-
tionen infordes 1992 den vanligaste orsaken till svar hjarnhin-
neinflammation och sepsis hos barn under 2 ars alder. Nu ar
denna fruktade infektion sillsynt.

Snabb minskning av kikhosta

Vi har sett en snabb minskning av antalet fall av kikhosta ef-
ter det att acelluldra kikhostevacciner inférdes. Fragan ar nu
huruvida en senare pafyllnadsdos behovs. Acelluldra kikhos-
tevacciner (P,) inférdes i det svenska vaccinationsprogram-
met i januari 1996, 17 ar efter det att kikhostevaccin av hel-
cellstyp (Ppeeen) drogs in ar 1979 [2]. Eftersom difteri—stel-
kramp—acellulért kikhostevaccin (DTP,) endast ersatte difte-
ri—stelkramp (DT) under spddbarnsaret ndddes dven for kik-
hostevaccin redan inom nagra veckor en vaccinationstick-
ning pa 98 procent bland spadbarn.

Effekten pé& kikhostan i landet blev dramatisk. Under
tiodrsperioden 1986—19935, innan de acellulédra kikhostevac-
cinerna infordes, varierade den arliga incidensen av odlings-
verifierad B pertussis mellan 100 och 150/100 000 personar
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Det svenska vaccinationsprogrammet mot difteri, stel-
kramp, kikhosta, polio och Haemophilus influenzae
typ b kdnnetecknas av fa doser som ges med langa in-
tervall.

Vaccinationerna haller sjukdomarna i schack, men
vara skolbarn har laga antikroppsnivaer mot difteri
jamfort med skolbarn i andra lander.

Sedan acellulara kikhostevacciner infordes ar 1996 har
incidensen kikhosta minskat kraftigt i alla aldrar utom
bland skolbarn.

Det finns nu anledning att 6vervdga om den fjarde do-
sen poliovaccin vid 5 ars alder och difteri-stelkramps-
vaccin vid 10 ars alder skall slas samman till en kombi-
nerad vaccination mot difteri, stelkramp, polio och kik-
hosta vid 5-6 ars alder.

En femte dos DTP,-polio-vaccin kan eventuellt ges vid
15 till 18 ars alder.

Serie: Vaccinationer —
till stérst gagn for individ eller fér samhalle?

Se aven medicinsk kommentar i detta nummer.

med toppar vart tredje ar, 1998, 1991 och 1994 (Figur 1). Ef-
ter ett snabbt fall under aren 1996—1997 har incidensen de se-
naste tre aren legat omkring 17-26/100 000 personér, med en
liten topp under vintern 1999—2000. Sa ldga nivaer har vi inte
sett sedan slutet av 1960-talet, da ett fungerande DTP,;; an-
véndes.

I Figur 2 visas den aldersspecifika incidensen av odlings-
verifierad kikhosta dren 1986-1991 och 1992-1995, fore
introduktionen av DTP,, jaimfort med aren 1998—2000 efter
introduktionen av DTP,. Minskningen av kikhosteinciden-
sen dr mest markant i de yngsta aldrarna, dvs bland barn f6d-
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da 1996 eller senare, som i regel fatt tre doser DTP-vaccin
fore 1 4ars élder enligt det nya vaccinationsprogrammet
(Tabell I).

Man ser ocksé en klar minskning bland dldre férskolebarn,
men ingen dndring av incidensen kikhosta bland 8—14-aring-
ar. Vaccination av spadbarn har inte lett till nagot sekundért
skydd i denna aldersgrupp. Bland vuxna ses en viss minsk-
ning i aldrarna 25—39 ar, vilket kan tolkas som att den redu-
cerade spridningen av kikhosta bland forskolebarn ocksa le-
der till farre kikhostefall bland fordldrarna. De allra yngsta
barnen, under 1 ars alder, som antingen &r ovaccinerade eller
endast har ett partiellt skydd av en eller tva doser kikhoste-
vaccin har fortfarande en forhallandevis hog incidens av
kikhosta (och star for merparten av sjukhusvérd pa grund av
kikhosta).

Dessa iakttagelser har relevans for den pagaende diskus-
sionen om hur spridning av kikhosta vidmakthélls dven i en
vaccinerad befolkning [3]. I Holland infér man i ar en pafyll-
nadsdos av kikhostevaccin for att komma at kikhosta bland
skolungdomar, med hénvisning till att vaccinationskyddet
inte varar mer dn 5—10 ar. Mycket talar ocksa for att sjukdo-
men i USA cirkulerar just bland ungdomar och unga vuxna[4,
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Figur 1. Arlig incidens av kikhosta i Sverige under aren
1910-2000; enligt provinsialldkarrapporten 1910-1988. Odlings-
verifierad kikhosta enligt laboratorierapporten 1980-2000.
Incidensen per 100 000 personar réknad pd anmélda fall

per kalenderar och medelfolkméngd for respektive ar.
Heldragen linje = provinsiallédkarrapporten.

Streckad linje = laboratorierapporten.

Figur 2. Aldersspecifik incidens av odlingsverifierad kikhosta
under aren 1986-1991 (streckad linje) och 1992-1995 (prickad
linje) fére introduktionen samt 1998-2000 (heldragen linje) efter
introduktionen av acelluléra kikhostevacciner. Aldersspecifik
incidens per 100 000 personar i varje aldersgrupp é&r réknad pa
anmadlda fall och summan av de arliga medelfolkméangderna i
aldersgruppen under respektive period. Inféllt visas i férstoring
de nedre delarna av incidenskurvorna. Fér 1996 och 1997 saknas
aldersspecifika data i samband med att rapporteringssystemet
lades om nédr Smittskyddslagen dndrades 1996.

Det nuvarande svenska vaccinationsprogrammet

Sedan 1988 kidnnetecknas det svenska vaccinationsprogram-
met av fa doser och glesa intervall. Da inférdes ett vaccina-
tionsschema med tvd doser DT och inaktiverat polio-
vaccin (IPV) vid 3 och § manaders alder, foljt av en tredje
dos vid 12 manaders alder, i stdllet for tre doser DT under
barnets forsta halvar f6ljt av tva doser IPV vid 8 och 10 ma-
naders alder, med en tredje dos IPV minst sex ménader déref-
ter [6].

Avsikten med det nya schemat var att forstirka langtids-
skyddet framfor allt mot difteri genom att en senarelagd tred-
je dos skulle fungera som en boosterdos och forstiarka det im-
munologiska minnet [7]. En fjirde dos IPV ges vid 56 ars l-
der och en ytterligare dos DT forst vid 10 ars &lder. Nér vac-
cin mot Haemophilus influenzae typ b (Hib) infordes 1992
gavs det ocksa vid 3, 5 och 12 ménaders alder i regel blandat
med IPV i samma spruta. Nér sé de acelluldra kikhostevacci-
nerna (P,) infordes 1996 i kombinationen DTP, géllde sam-
ma schema: 3, §, 12 manaders alder [1] (Tabell I).

Nya kombinationsvacciner

Under 1990-talet har nya s k kombinationsvacciner tagits
fram under stor forsiktighet [8]. Varje nytt preparat genomgar
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Tabell I. Det svenska barnvaccinationsprogrammet 2001. Vaccination mot tuberkulos respektive mot hepatit B erbjuds endast barn som I6per

okad risk for smitta.

Alder, manader Alder, &r

3 5 12 18 5-6 10 12

Difteri difteri difteri massling difteri massling
Stelkramp stelkramp stelkramp passjuka stelkramp passjuka
Kikhosta kikhosta kikhosta roda hund roda hund
Polio polio polio polio

Hib Hib Hib

ienspruta ienspruta ienspruta i enspruta ienspruta i en spruta i enspruta

<
-

barnhélsovéarden

Y

A
Y

skolhélsovarden

kliniska provningar for att sdkerstilla att det kombinerade
vaccinet har lika god effekt som varje vaccin for sig, och att
inga nya biverkningar tillkommit. Redan 1997 marknadsfor-
des det forsta femvalenta vaccinet med DTP,—Hib—IPV i en
spruta. Detta innebar férre stick, var enklare att ge och para-
doxalt nog billigare — en uppskattad reform i det tysta. Dessa
kombinerade vacciner har kommit for att stanna.

Det ar dock viktigt att det ocksa finns mdjlighet att ge
DTP-, Hib- och poliovaccin var for sig om en kraftig reaktion
intraffar efter en injektion med ett kombinationsvaccin. Man
har da béttre mojlighet att bedoma vad som kan ha utldst re-
aktionen.

Nér bor den fjarde dosen DT ges?

Intervallet mellan den tredje och fjarde dosen DT har be-
stamts efter en avviagning mellan befarade lokalreaktioner vid
hoga kvarstdende antikroppsnivéer om tidsintervallet ar for
kort och otillriackligt kvarstdende skydd vid ett langre inter-
vall. Aven om inga fall av svér difteri eller stelkramp har be-
skrivits bland vaccinerade har det funnits en oklarhet i vad
som menas med tillrickligt skydd. A ena sidan anges en skyd-
dande antitoxinniva enligt internationell praxis, frimst base-
rad pa Ipsens studier av en difteriepidemi i Kdpenhamn under
andra virldskriget [9], & andra sidan anses ett snabbt
antikroppssvar vid boostervaccination vara tecken pa en god
immunitet [8]. Den senare bedomningen &r allmént accepte-
rad bland svensk expertis, men internationella bedémare va-
gar inte hdvda att ett snabb Okning av antikroppar efter
exponering for difteri ger ett sdkert skydd mot sjukdomen
[10]. Detta speglas ocksa i det faktum att inget annat land
har ett sa langt uppehall till den fjarde difterisprutan som
Sverige. I flertalet lander ges minst en pafyllnadsdos DT fore
skolstart.

Saken stilldes pa sin spets efter det att de acelluldra kik-
hostevaccinerna infordes som DTP,. Traditionella kikhoste-
vacciner, som utgjordes av hela avdddade bakterier (helcells-
vaccin), fungerar som ett kraftigt adjuvans och ger ett for-
starkt antidifteritoxinsvar. I det svenska DT-vaccinet kom-
penserades avsaknaden av helcellskikhostevaccin med ett
hogre difteritoxoidinnehéll. De nya DTP,-vaccinerna ger
alla ett lagre antikroppssvar mot difteri &n bdde DTP,,..; och
DT, och antikroppsnivaerna ligger redan vid 5—6 ars alder
pa mycket ldga nivaer [11], betydligt ligre dn de nivaer
som foranledde justeringarna av vaccinationsschemat 1988
(7, 8].

Dags att omprova tidpunkterna for pafylinadsdoser

I ett europeiskt perspektiv kan det nu finnas anledning att jus-
tera tidpunkterna for pafyllnadsdoserna for de dldre barnen
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och bittre anpassa det svenska programmet till vad som gél-
ler i flertalet andra EU-lander. Detta kan goras genom att ti-
digareldgga DT-vaccinationen, som nu ges vid 10 ars alder,
till 5—6 ars dlder samtidigt som IPV och en ny fjarde dos acel-
lulért kikhostevaccin ges.

Ocksa i Sverige finns det skil att dvervdga om en fjérde
dos kikhostevaccin bor inforas i §—7-arsaldern. Visserligen
har vi dnnu inte nagra klara beldgg for att skyddet efter spad-
barnsvaccination med acelluldrt vaccin har borjat minska. For
att med sdkerhet visa detta skulle vi behova vinta ytterligare
cirka fem ar. Det troliga scenariot dr dock att kikhosta liksom
i andra ldnder kommer att fortsitta att cirkulera bland ung-
domar och unga vuxna, och att kikhosta bland spadbarn be-
Star.

Matematiska modelleringar for kikhosta ar under utveck-
ling [3, 5] och kan ge ytterligare vigledning.

Kombinationsvacciner som kan anvindas for pafyllnads-
doser av vaccin mot difteri, stelkramp, kikhosta och polio har
tagits fram, och kliniska provningar visar att de ger bra im-
munsvar och har god sikerhet jamfort med om vaccinerna
skulle ges var for sig [11].

Det finns ocksa skél att 6verviga en femte dos av samtliga
vacciner tio ar senare. Under ungdomséren kan en femte vac-
cindos mot difteri och polio behovas for att ge ett bestdende
skydd under vuxenaren, frimst som profylax vid resor till 1an-
der med 6kad risk for difteri eller polio. En femte dos kikhos-
tevaccin skulle framst syfta till att forbéttra skyddet hos unga
vuxna, for att darigenom édven pa lang sikt minska risken for
spridning av kikhosta till &nnu ovaccinerade spadbarn. Nion-
de klass eller nagon gédng under gymnasiearen vore en ldmp-
lig tid for en sadan femte dos, eftersom det 6verviagande fler-
talet svenska ungdomar da fortfarande nas genom skolhélso-
vérden.
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SUMMARY

Time forrevision
of the Swedish vaccination programme

Patrick Olin
Lakartidningen 2001,98:3654-7

The Swedish vaccination programme against diph-
theria, tetanus, pertussis, polio and Haemophilus
influenzae type b is characterized by few, widely
spaced doses. Swedish schoolchildren have low
diphtheria antibody levels compared to children in
other countries. The introduction of acellular per-
tussis vaccine in 1996 has markedly cut the pertus-
sisincidence in all ages except school-age children.
There are now reasons to consider replacing the
present fourth dose of inactivated polio vaccine
given at b years of age and the diphtheria-tetanus
toxoids given at 10 years of age with a combined
diphtheria-tetanus—polio—acellular pertussis vac-
cine dose to be given at 5-6 years of age. A fifth
dose of a DTP,Polio vaccine should be considered
at 15-18 years of age.
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