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Sammenfatning

Born vaccineres i dag mod 8 sygdomme i barnevaccinationsprogrammet. Nar bor-
nene er 3, 5 og 12 méneder gamle far de en kombinationsvaccine, der beskytter
mod difteri, stivkrampe, kighoste, polio og meningitis forarsaget af den sékaldte
Hib-bakterie. Senere vaccineres de mod maeslinger, faresyge og rade hunde.

Efter indferelse af Hib-vaccination i 1993 er den hyppigste arsag til meningitis
(hjernehindebetaendelse) hos mindre barn meningokokbakterien og pneumokok-
bakterien. Alvorlig sygdom forarsaget af pneumokokker er kendetegnet ved, at
bakterien spredes i blodbanen og giver anledning til blodforgiftning (sepsis) og
meningitis. Hos bern er risikoen for alvorlig sygdom sterst, nar de er under 2 ar.

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at der i det danske bernevaccinationsprogram indfe-
res vaccination mod sygdom forarsaget af pneumokokbakterien. Pneumokokvacci-
nen gives tre gange og kan gives, nar barnene er 3, 5 og 12 maneder gamle, dvs. pa
samme tidspunkter de ogsé i dag vaccineres. De to vacciner skal gives pa separate
indstikssteder.

Sundhedsstyrelsen forventer, at vaccination kan forebygge omkring 50 tilfelde af
alvorlig sygdom forarsaget af pneumokokker samt 1 dedsfald om aret hos bern un-
der 5 &r.

Endvidere forventes det, at vaccination af bern vil nedsatte smittespredningen af
pneumokokker i hele befolkningen. Som foelge heraf forventes, at vaccination yder-
ligere kan forebygge omkring 150 tilfeelde af alvorlig sygdom og 30 dedsfald, iser
blandt &ldre mennesker. Denne indirekte effekt er dog mere usikker.

Den tilgaengelige vaccine til brug for bern under 2 &r er meget effektiv mod de 7
typer af pneumokokbakterien, vaccinen dackker. De 7 typer er skyld i op mod 75 %
af alvorlige pneumokok-sygdomstilfelde hos barn under 2 ar. Der vil saledes fort-
sat opsta tilfeelde af sygdom forarsaget af pneumokokker, selvom vaccination ind-
fores.

Vaccination forventes at gge iser antallet af feberreaktioner og dermed ogsa antal-
let af feberkrampetilfalde samt lokalreaktioner. Alvorlige bivirkninger til vaccina-
tion er kun meget sjeldent rapporteret.

Det er vigtigt dels at folge vaccinationens virkning pé alvorlig pneumokoksygdom
1 hele befolkningen dels at sikre, at den nye vaccine ikke indvirker negativt pa det
eksisterende program. Derfor anbefaler Sundhedsstyrelsen enkelte forbedringer i
den eksisterende sygdomsovervagning samt en ngje overvagning af alvorlig syg-
dom fordrsaget bade af de pneumokoktyper, vaccinen beskytter imod, og af gvrige
typer af pneumokokker, hvis sammensatning vil kunne endres over tid.

Endelig anbefaler Sundhedsstyrelsen i en overgangsperiode, at der pa kortest mulig
tid gennemferes opstartsprogram for bern i alderen 4-11 méneder med tre vaccina-
tioner og for bern i alderen 12-17 méaneder med to vaccinationer.
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1 Indledning

Born vaccineres i dag mod 8 sygdomme i barnevaccinationsprogrammet. Nar bor-
nene er 3, 5 og 12 méneder gamle far de en kombinationsvaccine, der beskytter
mod difteri, stivkrampe, kighoste, polio og meningitis forarsaget af den sékaldte
Hib-bakterie. Senere vaccineres de mod maeslinger, faresyge og rade hunde.

Efter indferelse af Hib-vaccination i 1993 er den hyppigste arsag til meningitis
(hjernehindebetaendelse) hos mindre barn meningokokbakterien og pneumokok-
bakterien.

Sundhedsstyrelsen anbefaler, at der i det danske bernevaccinationsprogram indfo-
res vaccination mod sygdom forarsaget af pneumokokbakterien baseret pa neden-
stdende gennemgang af det sundhedsfaglige grundlag, herunder de serlige pro-
blemstillinger, der knytter sig til indferelse af pneumokokvaccination i et berne-
vaccinationsprogram.

Anbefaling om indfgrelse af pneumokokvaccination i det danske bgrnevaccinationsprogram



2 Hidtidige forlgb

1 1996 blev en pneumokokvaccine til personer fra 2 ar og opefter godkendt. Denne
vaccine beskytter mod 23 typer af pneumokokbakterien (deekker omkring 90 % af
alvorlige sygdomstilfaelde). Vaccinen anbefales til personer, der er i serlig risiko
for at fa alvorlig sygdom forarsaget af pneumokokker. I en del ar forud for god-
kendelsen blev vaccinen alene anvendt til personer, der havde faet fjernet milten,
som er en sarlig risikogruppe i forbindelse med pneumokoksygdom. Denne 23-
valente vaccine anvendes fortsat, men kan ikke anvendes til bern under 2 ar. Anbe-
falinger om denne vaccines anvendelse har igennem mange ar veret bragt i EPI-
NYT, sidst 46/02.

12001 blev godkendt en ny, sdkaldt konjugeret pneumokokvaccine, der kan bruges
til born under 2 ar. | samme ar vurderede Sundhedsstyrelsens vaccinationsudvalg,
at denne vaccine, der beskytter mod 7 typer af pneumokokbakterier, mest hen-
sigtsmassigt blev anvendt til barn med sarlig risiko. Dansk Paediatrisk Selskab har
siden detaljeret disse retningslinier, og de har sidst veret offentliggjort i EPI-NYT
11/07.

Der blev i 2001 inden for de nermeste ar forventet godkendt en vaccine med en
bredere dekning, hvilket ikke er sket. Endvidere blev rejst spergsmalet, hvorvidt
udbredt vaccination kunne endre fordelingen af de forskellige typer af pneumo-
kokbakterien med en mulig eget sygelighed af de pneumokoktyper, der ikke deek-
kes af vaccinen, til folge.

Den nye pneumokokvaccine blev indfert i bernevaccinationsprogrammet i USA i
2000 og de forste rapporter om en reduktion i antallet af sygdomstilfaelde ikke ale-
ne blandt de vaccinerede (direkte eller individuel effekt), men ogsé blandt de uvac-
cinerede (indirekte effekt, ”herd immunity”, flokbeskyttelse), kom i 2003. Denne
indirekte effekt tilskrives, at den samlede forekomst i samfundet af de pneumokok-
typer, der er i vaccinen, reduceres, nar bernene vaccineres. Den indirekte effekt er
antalsmeessigt storst blandt &ldre, som har den hgjeste sygdomsforekomst. Disse
iagttagelser er siden blevet konsolideret.

Erfaringsgrundlaget, hvad angar bivirkningsspektrum og samspil med andre vacci-
ner, er ogsé blevet konsolideret.

Endvidere begyndte der at komme dokumentation for, at man kunne opna god be-
skyttelse med 3 vaccinationer (mod oprindeligt 4), hvilket ville gore en evt. ind-
pasning i det danske bernevaccinationsprogram mere enkel.

Endelig har det vist sig, at strategien med at vaccinere serligt udsatte bern ikke har
haft en paviselig effekt pa den generelle forekomst af alvorlig pneumokoksygdom
hos bern, hvilket dels skyldes, at mange i forvejen raske bern ogsé rammes, dels at
en risikostrategi ikke er sé enkel at gennemfore, bl.a. fordi en del risici forst erken-
des i labet af de forste levear.

Pé ovenstaende grundlag anmodede Sundhedsstyrelsen i februar 2006 Statens Se-
rum Institut om et notat med argumenter for og imod indferelse af pneumokokvac-
cination med henblik pé en fornyet droftelse i Vaccinationsudvalget. Statens Serum
Institut valgte i forstdelse med Sundhedsstyrelsen at nedsatte en arbejdsgruppe, der
har géet beslutningsgrundlaget for indferelse af den 7-valente vaccine igennem og
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ogsé har inddraget kommende vacciner, der deekker flere undertyper af pneumo-
kokbakterien (10- og 13-valente vacciner).

Sundhedsstyrelsen modtog et omfattende notat fra Statens Serum Institut, som blev
dreftet pd made i Vaccinationsudvalget den 26. september 2006. Draftelserne forte
til anmodning om uddybelse af enkelte problemstillinger fra Statens Serum Institut
og oplysninger fra Leegemiddelstyrelsen vedrerende rapporterede bivirkninger.

Neaste made 1 udvalget var den 1. december 2006, hvor udvalget konkluderede fol-
gende:

”Der forligger nu tilstreekkelig sundhedsfaglig dokumentation for at indfere vacci-
nation i bernevaccinationsprogrammet mod alvorlig sygdom forérsaget af pneumo-
kokker. Hvis det indferes, anbefaler Vaccinationsudvalget, at der ved pabegyndel-
sen, udover rutinemaessig overvagning, er sikret 1) ngje overvagning af eventuel
indvirkning pa den i Danmark anvendte vaccine mod difteri, stivkrampe, kighoste,
polio og Hib-sygdom samt 2) ngje overvagning af forekomsten af iseer de pneumo-
koktyper, der ikke vaccineres imod samt 3) overvagning af, at et 3-dosis program
ogsa under danske forhold er tilstraekkeligt.”

Sundhedsstyrelsen besluttede herefter at udarbejde et konkret forslag om indferelse
af pneumokokvaccination og anmodede Statens Serum Institut om at forholde sig
til en reekke detaljerede problemstillinger, bl.a. vedrerende overvigning, indpas-
ning i det eksisterende program og fremskaffelse af vaccine samt Leegemiddelsty-
relsen om at forholde sig til de to godkendte vacciner, der i givet fald skal gives pa
samme tidspunkter.

Andre lande i Europa har inden for de seneste ar ogsa intensiveret overvejelserne
vedrarende relevans for bernevaccinationsprogrammet. I lebet af 2006 er indferel-
se saledes sket i lande som Frankrig (juni, 4-dosis), Holland (juni, 4-dosis), Norge
(juli, 3-dosis), Tyskland (juli, 4-dosis), Italien og Schweiz i de fleste regioner (3-
dosis), Storbritannien (september, 3-dosis) samt i 2007 i Belgien (januar 2007, 3-
dosis). Stockholms l4n har i marts 2007 besluttet at indfere vaccination 1. juli 2007
(3-dosis)

Sundhedsstyrelsen har i marts 2007 indhentet oplysninger specielt vedrarende de

forste norske erfaringer, idet Norge som det forste land i Norden indferte vaccina-
tion juli 2006.
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3 Sundhedsfaglig baggrund

De sundhedsfaglige oplysninger i det folgende baserer sig forst og fremmest pa de
indhentede oplysninger fra Statens Serum Institut.

3.1 Alvorlig sygdom forarsaget af pneumokokker

Pneumokokker er det danske navn for en bakterieart, der pa latin hedder Strepto-
coccus pneumoniae. Pneumokokker findes i 90 undertyper (serotyper), der kan fo-
rekomme med forskellig hyppighed i forskellige lande. Fordelingen af undertyper
kan ogsé andre sig over tid. Nogle undertyper giver oftere sygdom end andre og
nogle er hyppigere i bestemte aldersgrupper end andre. Mange raske baerer pneu-
mokokker i nase og svaelg i perioder. Barerhyppigheden er sterst hos bern og
navnlig hos dem, der passes i daginstitution samt hos voksne og aldre, der ophol-
der sig sammen med mindre bern. Bakterierne kan spredes fra person til person ved
nys, hoste eller ved direkte kontakt.

Serlig udsat for at blive syge af pneumokokker er mindre bern og &ldre samt per-
soner, hvor den generelle modstandskraft er nedsat grundet sygdom eller immun-
supprimerende behandling.

Pneumokokker kan forarsage en reekke mindre samt mere alvorlige infektioner.
Blandt de mindre alvorlige lidelser er akut mellemerebetandelse (akut otitis me-
dia), som pneumokokken er en af de hyppigste arsager til samt bihulebetendelse.
Mere alvorlig er lungebetandelse, som pneumokokken ogsa er en hyppig arsag til.
De mest alvorlige infektioner er kendetegnet ved, at bakterien spredes i blodbanen
og giver anledning til blodforgiftning (sepsis) og hjernehindebetendelse (meningi-
tis), hvor pneumokokken er blandt de hyppigste bakterielle arsager. Disse mest al-
vorlige sygdomme kan ogsa samlet betegnes som invasiv eller systemisk sygdom. I
dette dokument bruges dog fortrinsvis betegnelsen alvorlig pneumokoksygdom.
Iszer ved alvorlig pneumokoksygdom er der risiko for varige folger og dedsfald.

I udlandet er forekomsten af resistente pneumokokker stigende. Resistens indebee-
rer, at sygdom kan vere vanskelig at behandle med gengse antibiotika. Vaccinati-
on forebygger ogsa infektion med resistente pneumokokker.

3.2 Forekomst af alvorlig pneumokoksygdom i Danmark

Den hgjeste forekomst af alvorlig sygdom forarsaget af pneumokokker er hos bern
under 2 &r samt hos @ldre over 64 ar. | aldersgruppen 2-4 &r og i aldersgruppen 50-
64 ar er en vis forhgjet risiko, hvorimod forekomsten i aldersgruppen 5-49 &r er
meget lav.

Hos bern under 5 ar forekommer i gennemsnit pr. &r 86 tilfeelde (hvoraf 68 er under
2 ér) samt 2,2 dedsfald (hvoraf 2 er under 2 ar). Ca.1/3 af tilfeldene er meningitis.
Omkring 2/3 af smé bern, der far alvorlig pneumokoksygdom, var i forvejen raske.
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De 7 pneumokoktyper, som den aktuelle vaccine dekker, er i gennemsnit arsag til
64 % af tilfeldene, hgjest i aldersgruppen 6 maneder til 2 r, hvor vaccinen dackker
ca. 75 % af tilfeeldene.

Hos personer fra 5 &r og opefter foreckommer i gennemsnit pr. ar 1.083 tilfaeelde
(hvoraf 798 er 50 ér eller derover) samt 199 dedsfald. Heraf skyldes 41 % de 7
pneumokoktyper, som den aktuelle vaccine dackker.

Kun pneumokokmeningitis er i dag anmeldelsespligtigt, hvorfor der forefindes me-
re detaljerede oplysninger herom end for anden alvorlig pneumokokinfektion, hvor
oplysningerne stammer fra et frivilligt system, hvor laboratorier indsender bakte-
rieisolater til Statens Serum Institut.

En opgerelse af anmeldte tilfeelde af pneumokokmeningitis over en 5-arig periode
fra Statens Serum Institut viser, at 13 % af bern under 5 &r far varige folger, herun-
der heretab og hjerneskader, og at 7 % der. Dedeligheden ved meningitis er storre
end for de andre alvorlige sygdomstilstande.

3.3 Forventet effekt pa alvorlig sygdom af et bgrnevaccina-
tionsprogram

Der er fortsat kun én pneumokokvaccine godkendst til brug for bern under 2 ar i
Danmark. Det drejer sig om Prevenar® fra producenten Wyeth, der beskytter mod
7 pneumokoktyper.

Pneumokokvaccinen til bern beskytter 97 % mod alvorlig sygdom forarsaget af de
7 undertyper, der indgar i vaccinen.

Varigheden af beskyttelsen hos den enkelte kendes ikke, men er mindst 2-3 ér.
Sundhedsstyrelsen paregner, at vaccination i bernevaccinationsprogrammet mindst
beskytter bernene til de er over 4 ar.

Direkte effekt hos de vaccinerede bgrn

Statens Serum Instituts opgerelser over pneumokoktyper og forekomsten af alvor-
lig pneumokoksygdom har vist, at vaccination med den 7-valente vaccine i berne-
vaccinationsprogrammet med en tilslutning pd 90 % i gennemsnit hos bern under 5
ar kan forebygge 48 tilfeelde (56 % af alle tilfelde) af alvorlig pneumokoksygdom
pr. ar og 1,2 dgdsfald. Dette er stort set samstemmende med analysen i 2001.

Indirekte effekt hos ikke-vaccinerede

Den effekt, der skyldes, at vaccination af bern nedsetter den samlede forekomst i
samfundet af de pneumokoktyper, der findes i vaccinen har Statens Serum Institut
beregnet til at omfatte 144 tilfeelde (13 % af alle tilfeelde) og omkring 30 dedsfald.
I beregningerne er den indirekte beskyttelseseffekt, baseret pa udenlandske studier,
som et forsigtigt sken sat til 40 % (af sygdom forarsaget af de 7 pneumokoktyper).
Hovedparten af de forebyggede tilfzelde er blandt personer over 64 ar.

En afgerende forudsztning for denne indirekte beskyttelseseffekt er, at der ikke
over arene sker en udskiftning af de pneumokokbakterier, der vaccineres mod, med
andre pneumokokbakterier, der er ligesé sygdomsfremkaldende.
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I det hele taget skal man veere lidt varsom med at overfore erfaringer fra andre lan-
de vedrerende den indirekte effekt, herunder hvor hurtigt den indtraeder, og omfan-
get af den pa kortere og leengere sigt.

Det er vigtigt, at de to effekter - den direkte effekt pa de vaccinerede bern og den
indirekte effekt pa den gvrige befolkning - holdes adskilt. Det er et vigtigt princip,
at vaccination i forhold til eventuelle ulemper skal vere til gavn for dem, der vac-
cineres. I gvrigt har i mange ar eksisteret den 23-valente vaccine til personer over 2
ar (der dekker omkring 90 % af alvorlige sygdomstilfalde).

3.4 Er nye pneumokokvacciner til bgrn under 2 ar pa vej?

Sundhedsstyrelsen er bekendt med, at der er en 10-valent vaccine pa vej fra produ-
centen GlaxoSmithKline og en 13-valent fra producenten Wyeth (der ogsa er pro-

ducent af den aktuelle 7-valente vaccine). Wyeth har oplyst til Sundhedsstyrelsen,

at den 13-valente vaccine tidligst kan forventes registreret i 2009.

Statens Serum Institut har ud fra de to vacciners bakterietypedaekning beregnet ef-
fekten pa tilsvarende méde som for den 7-valente vaccine. For overskuelighedens
skyld bringes resultaterne af de tre st beregninger for henholdsvis direkte og indi-
rekte beskyttelseseffekt samlet i det folgende:

Direkte forebyggelseseffekt pr. ar hos de vaccinerede (bgrn under
5 ar).
e  7-valent pneumokokvaccine: 48 alvorlige tilfeelde og 1,2 dgdsfald
e 10-valent pneumokokvaccine: 61 alvorlige tilfeelde og 1,5 dgdsfald
e 13-valent pneumokokvaccine: 68 alvorlige tilfeelde og 1,7 dgdsfald
Uden vaccination forekommer 86 alvorlige tilfeelde og 2,4 dgdsfald.
Indirekte forebyggelseseffekt pr. ar hos de ikke-vaccinerede
(personer over 4 ar, flest eeldre).
e  7-valent pneumokokvaccine: 144 alvorlige tilfeelde og 30 dgdsfald
e 13-valent pneumokokvaccine: 235 alvorlige tilfeelde og 46 dgdsfald
e 13-valent pneumokokvaccine: 277 alvorlige tilfeelde og 55 dgdsfald

Uden vaccination forekommer 1.083 alvorlige tilfeelde og 199 dgdsfald.

Nar en vaccine med bredere deekning godkendes vil den sandsynligvis kunne er-
statte den 7-valente. Det kan dog ikke pa forhand helt udelukkes, at der vil skulle
serlige undersogelser til for at teste samspillet med de gvrige vacciner, der gives pa
samme tidspunkt.
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3.5 Mindre alvorlig sygdom forarsaget af pneumokokker

Pneumokokker kan hos mindre bern hyppigt fordrsage mindre alvorlige sygdoms-
forleb som mellemerebetendelse og lungebetendelse. Mellemerebetaendelse kan
bl.a. medfore, at born mé have indlagt dreen og kan i sjeldne tilfelde fore til per-
manent nedsat herelse.

Hos @ldre er det isar lungebetandelse, der er hyppigt forekommende.

Béade mellemgrebetendelse og lungebetendelse er meget hyppigt forekommende
og kan fremkaldes af mange slags bakterier (og virus). Monitorering af, hvor man-
ge af disse tilfelde, der i Danmark kan tilskrives pneumokokker og specielt af de
bakteriertyper, der deekkes af vaccinen, er ikke tilgengelige, men baseret pa diver-
se studier anslés det, at vaccinen hos bern kan forebygge over 10 % af lungebetan-
delser og 6-7 % mellemeorebetendelser samt 20 % af dreenindlaeggelser i grerne.

Den indirekte effekt pa tilsvarende sygdomme (iseer pneumoni) i de aldre alders-
klasser kan ikke belyses.

3.6 Sundhedsgkonomi

I Danmark er ikke foretaget en sundhedsekonomisk analyse, men hvis en sddan
blev gennemfort ville resultaterne formentlig vare meget lig resultaterne af en
norsk, der blev offentliggjort i 2006: ”Cost effectiveness of adding 7-valent pneu-
mococcal conjugate (PCV-7) vaccine to the Norwegian childhood vaccination pro-
gram” (Vaccine 24 (2006) 5690-5699). Fadselskohorten i Norge er 55.000 (65.000
1 Danmark).

De vigtigste resultater af den norske analyse er:

e omkostninger ved vaccination med 3 doser af en fedselskohorte er € 11.1
mio.

e omkostninger ved pneumokoksygdom i en fodselskohorte af ikke-
vaccinerede bern er € 2,7 mio. (ikke diskonteret). Savel alvorlige som
mindre alvorlige sygdomme er medtaget.

e ckstra omkostninger ved et vundet levedr” gennem et 3-dosisprogram er
€ 184.000 uden at tage herd immunity” effekt pa alvorlig pneumokoksyg-
dom i &ldre aldersklasser i betragtning. Med denne effekt indregnet er de
ekstra omkostninger ved et vundet levear” € 90.000.

Endelig galder, at hvis produktionstab indregnes er indferelse af vaccination om-
kostningsbesparende.

De gkonomiske omkostninger ved at indfere vaccination i det danske bernevacci-
nationsprogram bliver omtalt i et senere afsnit.
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3.7 Vaccinebivirkninger

Givet samtidig med den 5-valente vaccine forventes bivirkninger i form af feber
>38°C hos knap halvdelen og >39°C hos 3 % af de vaccinerede, hvorfor antallet af
bern, der fir feberkramper forventes at gges. Endvidere er desighed, irritabilitet,
urolig sevn, opkastning, diaré og nedsat appetit almindeligt forekommende som
ved de fleste andre vaccinationer.

Lokalreaktioner i form af emhed og havelse forventes hos 35 %-40 % (méske flest
hos de 1-2-arige).

Overfolsomhedsreaktioner er sjeldent rapporteret.

Leegemiddelstyrelsen har oplyst, at der i sjeeldne tilfaelde har vaeret observeret til-
feelde af respirationspause i > 20 sekunder (apng), seedvanligvis ledsaget af lang-
som puls (bradycardi) i tet tidsmaessig relation til vaccination, isaer hos for tidligt
fodte bern. Apnetilfelde er ikke et helt ukendt fenomen ogsé i forbindelse med
andre vaccinationer. Pneumokokvaccination har ikke veret registreret som arsag til
dedsfald

I Norge, der pabegyndte vaccination juli 2006 har ikke (pr. 9. marts 2007) veret
rapporteret om alvorlige bivirkninger.

Wyeth har i marts 2007 oplyst til Sundhedsstyrelsen, at der i alt p& verdensplan er
givet 150 millioner doser Prevenar® uden der har veret pavist uventede alvorlige
bivirkninger.

WHO har i januar 2007 efter gennemgang af bivirkningsrapporter siden vaccinen
er blevet markedsfert 1 2000, offentliggjort, at der ikke er identificeret storre pro-
blemer vedrerende vaccinens sikkerhed, men at overvagning fortsat er vigtig.
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4 Seerlige problemstillinger

Hvis pneumokokvaccination inkluderes i det danske bernevaccinationsprogram, er
det hensigtsmaessigt at give vaccinen samtidig med den vaccine, der gives, nar ber-
nene er 3, 5 og 12 méneder gamle, og som beskytter mod de 5 sygdomme: difteri,
stivkrampe, kighoste, polio og meningitis forarsaget af den sékaldte Hib-bakterie,
(Hemophilus influenzae type B). Til det brug anvendes i dag den godkendte vacci-
ne, DiTeKiPol/Act-Hib Statens Serum Institut, Komb, der i sa fald skal gives
sammen med den pneumokokvaccine, der i Danmark er godkendt til bern, Preve-
nar® Wyeth.

Ud over de ”almindelige” problemstillinger, der skal lgses, nar der skal indferes
vaccination mod en ny sygdom i bernevaccinationsprogrammet (fx overvégning af
virkning og bivirkninger og sikring af vaccineforsyning, se senere), er der nogle
serlige problemstillinger i forbindelse med vaccination mod pneumokoksygdom.

Disse skyldes, at mange undertyper af pneumokokbakterien kan forarsage sygdom,
samt at vaccinen, der i sig selv indeholder 7 aktive vaccinekomponenter skal gives
pa samme tidspunkt, hvor der i dag vaccineres mod 5 andre sygdomme samt ende-
lig, at vaccinen anbefales givet i form af et 3-dosis-program (og ikke 4-dosis, som

vaccinen oprindeligt er indregistreret til).

Sundhedsstyrelsen har indhentet kommentarer fra Statens Serum Institut og Lage-
middelstyrelsen til belysning af problemstillingerne.

4.1 Negativ indvirkning pa andre vacciner?

I mange af de studier, der er udfert siden Prevenar® fik markedsferingstilladelse,
er vaccinen givet som en del af de pagaeldende landes vaccinationsprogrammer.
Der er ikke pavist klinisk betydende negativ indflydelse hverken af pneumo-
kokvaccinen pa virkningen af de gvrige vacciner eller af de evrige vacciner pé
virkningen af pneumokokvaccinen.

Laboratorieundersogelser har imidlertid vist, at der kan vare en vis interaktion
mellem pneumokokvaccinen og kombinerede bernevacciner, der kan resultere i at
antistofniveauer over for de enkelte vaccinekomponenter kan pévirkes. De vacci-
nekomponenter, der iser er relevante, er

e Hib-vaccinen, der i et studie i Sverige har udvist lavere antistofniveauer
end forventet efter 2. vaccination, men tilfredsstillende respons efter 3.
vaccination.

o Kighostevaccinen, hvor der har veret observeret varierende og inkonsi-
stent mindre reduktion af antistoffer rettet mod iser kighostevaccinekom-
ponenter, der ikke er relevante for den kighostevaccine, der anvendes i
Danmark. Et lavere antistofrespons pa den komponent, der er aktiv i den
kighostevaccine, der bruges i Danmark, kan dog ikke fuldstaendig udeluk-
kes.

Sterst udfald har der veeret med hensyn til hepatitis B vaccine, men denne indgar
ikke i det danske vaccinationsprogram.
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I studierne, som ikke er gennemfort i Danmark, har man ikke anvendt den 5-
valente vaccine, som anvendes i det danske program, men vaccineprodukter, der
beskytter mod de samme sygdomme. Vaccinationsudvalgets eksperter samt Statens
Serum Institut og Laegemiddelstyrelsen er enige om, at der ikke er grund til at for-
mode, at situationen skulle vere en anden for den 5-valente vaccine, der bruges i
Danmark.

Pé ovenstaende grundlag finder Sundhedsstyrelsen ikke, der er behov for at gen-
nemfore studier i Danmark af de to godkendte vacciner, men finder, at overvignin-
gen af iser sygdom forarsaget af Hib-bakterien og kighoste skal vere sa finmasket,
at hvis der, mod al forventning, skulle vise sig et problem, vil dette blive opdaget
hurtigst muligt. Det samme ville i gvrigt ogsa gelde, hvis Prevenar® skulle kom-
bineres med andre vacciner indeholdende kighoste- og Hib-vaccine.

Intensiveret overvagning af Hib-sygdom og kighoste

I dag er meningitis forérsaget af Hib-bakterien samt kighoste for bern op til 2 ar
individuel anmeldelsespligtig. Endvidere fungerer en frivillig ordning, hvor de kli-
nisk mikrobiologiske afdelinger indsender laboratoriedata fra positive tilfaelde til
Statens Serum Institut.

Overvagning af Hib-sygdom kan forbedres ved at indfere pligt for laboratorier til at
indberette pavisning og indsende isolater af Hib-bakterien til Statens Serum Institut
fra patienter med meningitis — eller anden invasiv Hib-sygdom. Skensmassigt vil
dette pr. ar dreje sig om under 20 isolater pr. ar. Dette vil betyde, at overvigningen
af alvorlig sygdom forarsaget af Hib-bakterien vil blive mere fuldsteendig samt at
bakterieisolaterne kan undertypes.

Overvagning af kighoste kan forbedres ved at indfere pligt for laboratorier til at
indberette laboratoriedata til Statens Serum Institut fra patienter med kighoste. Ind-
beretningerne vil medfoare, at der kan rykkes for manglende anmeldelser pa bern
med kighoste under 2 ar samt, at der kan fremstilles palidelige opgerelse af fore-
komsten af kighoste ogsa hos sterre bern og voksne.

4.2 Stigning i antal sygdomstilfaelde forarsaget af andre
pneumokoktyper?

Det er velkendt at pneumokokvaccination kan medfere en @ndret fordeling af
pneumokoktyper, sd nye typer kommer til at dominere pa bekostning af de typer,
som der vaccineres mod. Hidtil har et sddant typeskift ikke haft sterre klinisk be-
tydning, men det kan ikke udelukkes, at det kan fa det.

Det anbefales derfor, at det lobende overvédges, om der sker et typeskift blandt iso-
later fra patienter med invasiv pneumokoksygdom efter indferelse af vaccination.

Intensiveret overvagning af pneumokoksygdom

I dag er det kun purulent pneumokok-meningitis, der er anmeldelsespligtig, og der
er ingen formelle krav om indsendelse og typning af pneumokokisolater fra patien-
ter med invasiv pneumokoksygdom. Der fungerer en frivillig ordning, hvor de kli-
nisk mikrobiologiske afdelinger indsender pneumokokisolater med oplysning om
type af provematerialets art til Statens Serum Institut, hvor bakteriestammen types
og undersgges for antibiotikaresistens.
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Overvagningen af alvorlig pneumokoksygdom kan forbedres ved at der indferes
pligt for laboratorier til at indberette pavisning og indsende isolater af pneumokok-
bakterien fra patienter med invasiv pneumokoksygdom til Statens Serum Institut.
Dette vil medfore, at vaccinationseffekten kan foelges i alle aldersgrupper, herunder
ogsa om der sker skift i de pneumokoktyper, der forarsager invasiv pneumokok-
sygdom eller i disses antibiotikaresistens.

I ovrigt har der i Ugeskrift for Laeger 169/6, 5.februar 2007 varet offentliggjort en
undersggelse vedrerende bakteriel meningitis i Danmark 2002 og 2003. Underse-
gelse viste, at ikke alle tilfeelde af pneumokokmeningitis og Hib-meningitis bliver
anmeldt, som de burde. Dette understetter, at der indferes pligt til at indsende isola-
ter.

I Norge var i forvejen individuel meldepligt for systemisk pneumokok- og Hib-
sygdom samt pligt til indsendelse af isolater. Overvigningen af alvorlig pneumo-
koksygdom hos bern under 5 ar er blevet intensiveret i Norge efter indferelse af
vaccinationsprogrammet, idet der i tillaeg til den almindelige meldeblanket nu be-
nyttes et serligt spergeskema, bl.a. indgér detaljerede oplysninger om underliggen-
de sygdom og kontakt til daginstitutioner. Alle kontaktes, dels for at validere et ny-
etableret vaccinationsregister (SYSVAK), dels for at fa valide data for forekomsten
af systemisk pneumokoksygdom med henblik pé at folge effekten af vaccinations-
programmet pa sygdom forarsaget bade af pneumokokker, der deekkes/ikke dakkes
af vaccinen.

4.3 Er et 3-dosisprogram tilstreekkeligt?

I USA, hvor vaccinen har vaeret mest anvendt er den givet i et 4-dosisprogram. |
bl.a. Norge, England og Belgien er valgt et 3-dosisprogram.

Prevenar® er godkendt til aktiv immunisering mod invasiv sygdom forarsaget af 7
pneumokoktyper (Streptococcus pneumoniae serotype 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og
23F) af spaedbern og mindre bern i alderen fra 2 méneder til 2 ar samt til ikke-
vaccinerede bern i alderen 2 til 5 ar. M.h.t. ferstnavnte gruppe gives 3 doser pa
hver 0,5 ml, forste dosis gives normalt i alderen 2 méneder og med et interval pé
mindst 1 maned mellem doserne. En fjerde dosis anbefales i det andet leveér.

12004 foretog man en evaluering af et 3-dosis regime med henblik p& harmonise-
ring med det svenske vaccinationsprogram, som indebarer vaccination af bern i al-
deren 3, 5 og 12 méneder — altsa helt svarende til det danske program. Data blev
indhentet i et abent, ukontrolleret studie inkluderende 83 bern. I 13 méneders alde-
ren, 1 maned efter 3. dosis, var koncentrationen af serotype-specifikke antistoffer
vaesentlig forhgjet og for alle serotypernes vedkommende svarende til de koncen-
trationer, der ses efter en serie pa 4 doser. I 6 maneders alderen, altsd 1 maned efter
2. dosis, var koncentrationerne af antistoffer mod serotyperne 6B og 23F dog noget
lavere, end hvad der ses efter 3. dosis i 4-dosis regimet. Data blev analyseret og
man indferte i produktresuméet disse resultater — idet man tilfgjede at den kliniske
relevans af disse observationer ikke er kendt.

Lagemiddelstyrelsen er ikke bekendt med, at der siden skulle vaere indrapporteret
observationer af hyppigere forekomst af infektioner forarsaget af serotype 6B og
23F i lande, hvor Prevenar® indgar i barnevaccinationsprogrammet. Dette er heller
ikke sket i Norge, men data er endnu meget sparsomme.
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Ud over, at virkningen af et 3-dosis program séledes er sammenlignelig med virk-
ningen af et 4-dosis program, er Sundhedsstyrelsen af den opfattelse, at et 3-dosis

program ma formodes at have mindre (negativ) indvirkning pa det gvrige program
og vil endvidere vare mere cost-effektivt.

Dog ber virkningen folges ngje, hvilket kan ske via det system, der etableres for at
folge fordelingen af pneumokoktyper, som beskrevet i det foregaende afsnit.

Vaccinationsregister

Statens Serum Institut har inden for de senere ar etableret et Vaccinationsregister,
hvoraf fremgar de givne vacciner og vaccinationstidspunkter, Samkering med syg-
domsregisteret er grundlaget for, at der kan indhentes naermere oplysninger om
sygdomstilfaelde hos personer, der er blevet syge pa trods af vaccination (’vaccine-
failures”). Der skal dog etableres hjemmel til, at Statens Serum Institut for vaccine-
rede bern, der pé trods af vaccination har faet invasiv pneumokoksygdom eller
Hib-sygdom kan indhente relevante supplerende oplysninger vedrerende sygdoms-
forlgb og vaccination fra den laege, der har indsendt proven og fra den laege, der har
vaccineret patienten. I dag er der alene hjemmel, hvis sygdomstilfzeldet har veret
meningitis. Sundhedsstyrelsen forudsatter, at Statens Serum Institut fra Datatilsy-

net indhenter godkendelse til, at data fra sygdomsovervagningssystemet kan sam-
keres med dette.
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5 Andre problemstillinger

5.1 Opstartsprogram (’catch-up”, indhentningsprogram)

Hvis programmet iverksettes, vil kommende bern og bern, der er under 3 maneder
pa pageldende tidspunkt, blive tilbudt vaccination planmessigt, hvorimod dette
ikke geelder lidt ldre bern, der allerede er pabegyndt bernevaccinationsprogram-
met. Der skal séledes tages stilling til, hvorvidt og givet fald bern i aldersgruppen 4
maneder - 2 ar i en overgangsperiode skal tilbydes vaccination.

Den starste risiko for alvorlig pneumokoksygdom er hos bern i alderen under 2 ar
og vaccination paregnes at beskytte i hvert fald op til 5-arsalder, hvorefter syg-
domsrisikoen i mange ar frem er lille.

Statens Serum Institut har estimeret den direkte beskyttende effekt af et opstarts-
program baseret pa et studie (Whitney CG, Pilishvili T, Farley MM et al. Effec-
tiveness of seven-valent pneumococcal conjugate vaccine against invasive pneu-
mococcal disease: a matched case-control study. Lancet 2006; 368(9546):1495-
1502)), hvor et 3-dosis program, som foreslaet anvendt i det danske bernevaccina-
tionsprogram og en opstartsstrategi er blevet vurderet.

Det opstartsprogram, der er blevet vurderet er:

Alder 4-11 méneder: Der gives i alt tre vaccinationer, minimumsintervallet mellem
1. og 2. dosis skal veere 1 méned og 3. dosis gives, néar barnet er 12 maneder, dog
skal der mindst veere 2 maneder mellem 2. og 3. dosis. Fx kan vaccinerne gives,
nér barnet er 4, 5 og 12 méneder eller 5, 6 og 12 méneder eller 11, 12 og 15 méne-
der.

Alder 12-23 maneder: Der gives i alt to vaccinationer med minimum to maneders
interval.

Pneumokokvaccinen kan gives pa samme tidspunkt som bade DiteKiPol/Hib-
vaccinen eller MFR-vaccinen, men gives separat.

Et sddant opstartsprogram har Statens Serum Institut ved en tilslutning pa 100 %
estimeret vil forebygge i alt 40 tilfeelde af alvorlig pneumokoksygdom hos bern
under 5 ar, herunder ét dedsfald.

Kohorte Kohorte str. 4-11 mdr. 12-23 mdr. 2-4 ar I alt
4-11 mdr. 8/12 kohorte 6 8 6 20
12-23 mdr. 1/1 kohorte - 12 8 20
I alt 40

Ved 90 % tilslutning vil det séledes dreje sig om 36 tilfzlde.

Hertil kan paregnes en vis indirekte beskyttelse af blandt andet uvaccinerede bern
under tre maneder.

Sundhedsstyrelsen kan tilfgje, at risikoen for alvorlig pneumokoksygdom stort set
er uendret hej for hele aldersgruppen 6-17 méneder, mens den reduceres med lidt
over 50 % for aldersgruppen 18-24 maneder. Dette indebzrer, at et opstartspro-
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gram for aldersgruppen op til 17 maneder vil forebygge omkring 35 tilfeelde (sam-
menlignet med 40 tilfelde) og ved 90 % tilslutning 32 tilfelde (sammenlignet med
36 tilfeelde).

For bern over 2 ar anbefales som hidtil vaccination med den 23-valente polysakka-
ridvaccine af barn tilherende definerede risikogrupper.

Et opfolgningsprogram ber tilstraebes feerdiggjort inden for den kortest mulige tids-
ramme og skal tilpasses i forhold til kapacitet hos praktiserende leeger samt vacci-
neleverance.

Endelig kan navnes, at det norske program, der startede 1. juli 2006, kom til at om-
fatte bern fodt efter 1. januar 2006, dvs. der ikke var indhentningsprogram for barn
over 6 méaneder. Arsagen var, at der politisk ikke kunne vedtages den tilstreekkelige
okonomi til dette. Sundhedsfagligt har det vaeret vanskeligt at forklare de norske
forzldre (og sundhedspersonale), at vaccination alene blev tilbudt “nye” bern samt
bern op til 6. méneders alder.

5.2 Bivirkninger

Laegemiddelstyrelsen har oplyst, at man ikke har planer om at iverksette en serlig
form for overvagning af bivirkninger i forbindelse med pneumokokvaccination.
Der anvendes det samme skema i forbindelse med indberetning af bivirkninger for
alle leegemidler.

Statens Serum Institut har gjort opmarksom p4, at der ved inkludering af en ny
vaccine i bernevaccinationsprogrammet ma forventes en gget indberetning af sy-
stemiske og lokale bivirkninger.

I Norge er indfert skarpet overvagning af bivirkninger ved brug af sarligt "Preve-
nar” skema, der udfyldes i alle tilfzlde, hvor foraeldre henvender sig, hvor barnet er
vaccineret (helsecenter) eller ved anden kontakt med sundhedsvasenet.

5.3 Vaccinationstilslutning

I Danmark overvéges vaccinationstilslutningen til bernevaccinationsprogrammet
via praktiserende laegers afrapportering til Sygesikringen. Epidemiologisk afdeling,
Statens Serum Institut, anvender disse personidentificerbare data i det tidligere om-
talte vaccinationsregister til overvagning af vaccinationstilslutningen. Pneumo-
kokvaccination skal inkluderes i dette overvidgningssystem med en unik kode.

5.4 Fremskaffelse af vaccine

Der er i dag kun en registreret vaccine pa markedet, og der vil derfor som udgangs-
punkt ikke skulle aftholdes et EU-udbud for indkebet af vaccinen.

Statens Serum Institut har oplyst, at leveranderen har oplyst, at der vil gé ca. fire
maneder efter en ordre er afgivet indtil levering af nok pneumokokvaccine til at
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opstarte programmet. Det arlige behov er omkring 180.000 doser og det anslés, at
der for start skal indkebes omkring 100.000 doser for at starte udrulningen af pro-
grammet. Herefter skal der indkebes ca. 50.000 doser pr. kvartal. Dertil kommer
vaccine til et evt. opstartsprogram, der som foreslaet i alderen 4-17 maneder. ved
90 % tilslutning vil kraeve ogsa omkring 180.000 doser.

Statens Serum Institut har forespurgt andre lande om de har haft leveringsproble-
mer, herunder Norge. Der har til dato ikke vaeret sédanne problemer.
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6 Anbefaling om indfgrelse af pneumo-
kokvaccination i det danske bgrne-
vaccinationsprogram

Pé ovennevnte sundhedsfaglige grundlag anbefaler Sundhedsstyrelsen, at der ind-
fores vaccination mod pneumokoksygdom i det danske bernevaccinationsprogram.
Pneumokokvaccinen gives tre gange pa samme alderstrin (3, 5 og 12 méaneder),
som der i dag gives en kombinationsvaccine mod 5 gvrige sygdomme. De to vacci-
ner skal gives pé separate indstikssteder.

I en overgangsperiode anbefaler Sundhedsstyrelsen endvidere, at der pa kortest
mulig tid gennemfores opstartsprogram for bern i alderen 4 - 11 méneder med tre
vaccinationer og for bern i alderen 12 - 17 maneder med to vaccinationer.

Endelig anbefaler Sundhedsstyrelsen, at der indferes pligt for laboratorier til at
indberette pavisning og indsende isolater af pneumokokbakterien og af Hib-
bakterien fra patienter med alvorlig sygdom samt indberette pavisning af kighoste.
Isolater og data indsendes til Statens Serum Institut, der endvidere skal kunne ind-
hente supplerende oplysninger vedrerende vaccination og sygdomsforleb hos den
laege, der har indsendt preven og hos den laege, der har vaccineret patienten.
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7/ Opgaver

Af det folgende fremgér en oversigt over de enkelte opgaver, der skal udferes, hvis
det besluttes at indfere pneumokokvaccination baseret pd Sundhedsstyrelsens anbe-
falinger.

7.1 Etablering af lovgrundlag

Lovforberedelse og @ndring i Bekendtgerelse nr. 1171 af 7. december 2005 om
gratis vaccination mod visse smitsomme sygdomme mv.

7.2 /AEndringer vedrgrende sygdomsovervagning

e Gennemforelse af eendringer i bekendtgerelse og vejledning om anmeldel-
se (udvidelse af laboratoriemeldepligt) med udarbejdelse af ”case” defini-
tioner for de forskellige sygdomstilstande, herunder vaccinesvigt

e Gennemforelse af @ndrede procedurer mv. pa Statens Serum Institut og i
regionale laboratorier

o Etablering af hjemmel samt udarbejdelse af sarlig meldeblanket til brug
for indhentning af supplerende oplysninger for patienter under 5 &r med
invasiv pneumokoksygdom og Hib-sygdom

7.3 Overvagning af vaccinationstilslutning

I samarbejde med Praktiserende Leegers Organisation og Danske Regioner (Lon-
og Takstnavnet), indferes en unik kode for pneumokokvaccination, som angives i
forbindelse med leegens afregning til Sygesikringen.

7.4 Fremskaffelse af vaccine

Indgéelse af kontrakt med vaccineproducenten.

7.5 Aftale om at udfgre vaccination

Indgaelse af aftale mellem Praktiserende Laegers Organisation og Danske Regioner.

7.6 Information

¢ Til sundhedsvaesen, herunder laeger, der skal vaccinere og til laboratorier.

o Til befolkning, forst og fremmest foraeldre.
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