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Sammenfatning

Kighoste kan veaere en alvorlig og potentielt livstruende sygdom for speedbarn. Kighostevacci-
nation af gravide kan beskytte spaedbarnet mod kighoste i de fagrste levemaneder, inden bar-
net bliver gammel nok til selv at blive vaccineret mod kighoste i 3-maneders alderen.

Den 1. november 2019 blev der indfert et midlertidigt tilbud om kighostevaccination til alle
gravide pa baggrund af et starre udbrud af kighoste i Danmark. Tilbuddet udigb den 31. marts
2023 efter flere forleengelser.

Dette faglige grundlag daekker en raekke relevante aspekter i forhold til at vurdere, hvorvidt
Sundhedsstyrelsen vil indstille til, at der indfgres et permanent tilbud om kighostevaccination
til gravide.

Epidemiologi

| Danmark ses der generelt fa tilfaelde af kighoste, men der har veeret tilbagevendende epide-
mier ca. hvert 3.-5. ar. Der var kighosteepidemi i 2002, 2012, 2016, hvor der var mellem 1.000-
2.000 arlige tilfeelde af kighoste, og senest i 2019 var der ca. 3.500 tilfaelde. Kighoste forekom-
mer i alle aldersgrupper, men den hgjeste incidens findes hos spaedbgrn under 1 ar, seerligt
spaedbgrn under 3 maneder, for hvilke kighoste kan vaere en alvorlig og potentielt livstruende
sygdom. Under epidemiske ar bliver der indlagt ca. 70-80 spaedbgrn under 3 maneder.

Forekomsten af kighoste har de seneste ar veeret lav, hvilket formentlig blandt andet skyldes
restriktioner pa samfundet, smitteforebyggende tiltag og adfaerdseendringer i forbindelse med
covid-19-epidemien. Pa nuvaerende tidspunkt vurderes det, at forekomsten igen vil kunne na
et hgjere niveau, svarende til ca. 1.000 tilfeelde arligt. Det forventes ligeledes, at der igen vil
kunne forekomme epidemier, formentlig efter 3-5 ar som tidligere set, og at omfanget af en
eventuel kommende epidemi vil vaere stort, da befolkningsimmuniteten pa dette tidspunkt vil
veere lav.

Efter indfarelsen af det midlertidige tilbud om kighostevaccination til gravide er der set et fald i
andelen af kighostetilfeelde samt indlaeggelser blandt spsedbern under 3 maneder. Dette skyl-
des formentlig effekten af det midlertidige vaccinationstilbud, men smitteforebyggende foran-
staltninger og restriktioner pa samfundet i forbindelse med covid-19-epidemien formodes ogsa
at have haft betydning.

Danmark har igennem mange ar haft en forholdsvis hgj incidens af kighoste blandt spaedbarn
i forhold til sammenlignelige lande, fx Norge, Sverige, Finland og England. En lang reekke
lande har indfert tilbud eller anbefaling om kighostevaccination af gravide, herunder blandt
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andre Sverige, England og USA. Norge og Finland anbefaler ikke kighostevaccination af gra-
vide, men har et bredere vaccinationsprogram mod kighoste end Danmark, fx tilbud om boo-
ster-vaccination af teenagere.

Teknologi, effekt og sikkerhed

Der er bred international erfaring med kighostevaccination til gravide, og effekten af kighoste-
vaccination er efterhanden grundigt undersggt i store grupper af gravide, herunder ogsa med
undersggelse af effekterne pa spaedbarnet. Ved vaccination af gravide opnar spaedbarnet hg;j
beskyttelse i de farste 2-3 levemaneder bade mod at fa kighoste og mod at blive indlagt, hvis
speedbarnet har faet kighoste.

Kighostevaccination af gravide er sikker og pavirker ikke graviditeten, fadslen eller barnet.

Der er aktuelt tre kighostevacciner, som er godkendt til vaccination af gravide, og som kan
administreres til gravide kvinder i andet eller tredje trimester. Ingen af disse vacciner er aktuelt
markedsfert i Danmark.

Organisering

Et vaccinationstilbud til gravide mod kighoste kan organiseres pa flere mader. | forbindelse
med det midlertidige vaccinationstilbud mod kighoste til gravide er vaccinationen blevet tilbudt
hos praktiserende laege i forbindelse med anden eller tredje graviditetsundersggelse.

Et permanent vaccinationstilbud vil ogsa kunne tilbydes i regi af jordemgadre, hvor de gravide
folges under hele graviditeten. Kighostevaccination vil ogsa kunne tilbydes i regionale vacci-
nationscentre, som har erfaring med at vaccinere gravide mod influenza og covid-19.

Malgruppens accept af tilbuddet samt etiske overvejelser

| forbindelse med vaccinationsprogrammet rejser der sig en reekke etiske spgrgsmal, og
blandt andet risikoen for utilsigtede negative effekter bgr overvejes, fx om vaccinationspro-
grammet kan fgre til at raske, gravide kvinder i gget grad opfatter sig som syge eller i gget
grad bekymrer sig ungdigt om kighostesygdom hos deres spaedbarn. | Danmark har vi dog
erfaring med at vaccinere gravide, da de i de seneste ar har veeret anbefalet vaccination
mod bade kighoste, influenza og covid-19.

Et andet etisk relevant perspektiv er, at moderen vaccineres for at beskytte sit barn, og ikke
for at beskytte sig selv. Kighostevaccinationen er dog sikker for bAde moder og barn, og en
malgruppeanalyse viser, at gravide generelt set har en hgj villighed til at blive vaccineret under
graviditeten, hvis vaccinationen kan beskytte barnet.

@konomi
Den sundhedsgkonomiske analyse viser, at de samlede omkostninger ved at indfere vaccina-

tion af gravide gennemsnitligt er ca. 6,9 mio. kr. om aret, og at der kan undgas mellem 37 til
78 kighostetilfselde om éaret blandt spaedbern. De fleste spaedbgrn med kighoste bliver indlagt,



Kighostevaccination til gravide Side 6/103

og vaccinationsprogrammet kan derved forebygge mellem 25 til 67 hospitalsindleeggelser
blandt spaedbgrn om aret. Omkostningerne pr. undgaet tilfaelde er gennemsnitligt ca. 129.000
kr. og pr. undgaet indleeggelse gennemsnitligt 159.000 kr.

Omkostning pr. undgaet smittetilfaelde og omkostning pr. undgaet indlaeggelse er ikke ideelle
mal for omkostningseffektivitet, da det er vanskeligt at vurdere veerdien af en undgaet indlaeg-
gelse og et undgaet smittetilfeelde, da der ikke umiddelbart er noget at szette tallene i forhold
til. Dermed er det sveert at vurdere, om 129.000 kr. pr. undgaet smittetilfeelde og 159.000 kr.
pr. undgaet indlzeggelse er hgijt eller lavt i forhold til andre sundhedstilbud og behandlinger.

Det havde veere gnskeligt at kunne beregne omkostningseffektiviteten baseret pa kvalitetsju-
sterede levear (QALYs) frem for undgaede tilfaelde og undgaede indlaeggelser, da QALY ta-
ger hgjde for bade alvorlighed og dgdelighed. Det har dog veeret udenfor rammerne af den
sundhedsgkonomiske analyse i dette faglige grundlag for kighostevaccination til gravide.
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1. Introduktion og baggrund

Dette faglige grundlag af kighostevaccination til gravide skal danne baggrund for en vur-
dering af, om Sundhedsstyrelsen vil anbefale et permanent tilbud om vaccination mod
kighoste til gravide. Siden den 1. november 2019 har der veeret indfgrt et midlertidigt tilbud
om kighostevaccination til alle gravide. Formalet med vaccination af gravide er at beskytte
spaedbarnet mod kighoste i de ferste levemaneder, hvor sygdommen kan vaere alvorlig
og potentielt livstruende, inden barnet selv kan tilbydes vaccination fra 3-maneders alde-
ren.

Bade nationalt og internationalt har der de seneste ar vaeret opmeerksomhed pa en sti-
gende forekomst af kighoste trods hgij tilslutning til kighostevaccination i bernevaccinati-
onsprogrammet. Flere sammenlignelige lande har de seneste ar styrket deres forebyg-
gende indsats overfor kighoste ved at implementere tiltag som eksempelvis vaccination
af gravide eller booster-vaccination til teenagere.

| 2017 vurderede Sundhedsstyrelsen forskellige strategier til at forebygge kighoste hos
spaedbegrn under 1 ar [1]. Baggrunden for dette faglige grundlag var, at der i 2016 var en
af de starste kighosteepidemier siden 2002. Sundhedsstyrelsen gnskede pa daveerende
tidspunkt at vurdere mulige strategier til at styrke den forebyggende indsats overfor kigho-
ste hos spaedbgrn under 1 ar, for hvem kighoste kan vaere en alvorlig og potentielt livstru-
ende sygdom.

Pa baggrund af en sundhedsgkonomisk analyse fra Det Nationale Forsknings- og Analy-
secenter for Velfeerd (VIVE) blev tre strategier vurderet mest omkostningseffektive set i
forhold til prisen pr. forebygget tilfaelde af kighoste [2]. Disse var 1) vaccination til tiden,
der skulle sikre, at kighostevaccination blev givet til tiden og uden forsinkelse i barnevac-
cinationsprogrammet ved 3-, 5- og 12-maneders alderen, 2) vaccination af gravide samt
3) fremrykning af booster-vaccination i bgrnevaccinationsprogrammet fra 5 ar til 4 ar. Det
blev pa davaerende tidspunkt ikke vurderet hensigtsmaessigt at flytte tidspunkt for booster-
vaccinationen fra 5 ar til 4 ar grundet bekymring om, at dette potentielt kunne medfare et
fald i tilslutningen til berneundersggelsen ved 5 ar, som foretages samtidig med 5-ars
vaccinationen mod kighoste.

Sundhedsstyrelsen indstillede i 2018 til, at man snarest implementerede strategien om
vaccination til tiden [3]. Sundhedsstyrelsen indstillede ydermere til, at man indenfor de
kommende é&r igangsatte vaccination af gravide, men at man forst afventede effekten af
strategien om vaccination til tiden. Sundhedsstyrelsen understregede dengang i sin ind-
stilling, at det var vigtigt, at vaccination af gravide skulle kunne igangsaettes med kort var-
sel i tilfeelde at et storre kighosteudbrud. Da Danmark i 2019 blev ramt af en starre kigho-
steepidemi, besluttede Sundhedsministeriet pa baggrund af Sundhedsstyrelsens indstil-
ling at igangseette et ekstraordinaert midlertidigt tilbud om kighostevaccination til gravide
pr. 1 november 2019 [4], som efter flere forlaengelser udlgb pr. 31. marts 2023.
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Sundhedsstyrelsen konkluderede i marts 2021 samt februar 2022, at der ikke pa davee-
rende tidspunkt kunne tages endelig stilling til et permanent tilbud, da der dels ikke var
foretaget en endelig evaluering af det midlertidige program, og da der derudover burde
udarbejdes en medicinsk teknologivurdering (MTV), saledes at der kunne sikres et til-
straekkeligt fagligt grundlag for endelig stillingtagen [5].

Sundhedsstyrelsen har ikke faet afsat midler til at udarbejde en MTV, og der er i stedet
udarbejdet dette faglige grundlag for kighostevaccination af gravide. Sundhedsstyrelsen
har vurderet, at et fagligt grundlag i forlaengelse af tidligere udarbejdede faglige notater vil
udgere et tilstraekkeligt beslutningsgrundlag for at tage stilling til, om kighostevaccinati-
onsprogrammet til gravide skal ggres til et permanent tilbud [1, 2, 4-8].



Kighostevaccination til gravide Side 9/103

2. Metode

En MTV er en alsidig, systematisk vurdering af forudsaetningerne for og konsekvenserne
af at anvende en medicinsk teknologi [9]. European Network for Health Technology As-
sessment har udarbejdet en model for opbygning og udarbejdelse af en MTV [10], som
dette faglige grundlag for kighostevaccination til gravide er inspireret af og opbygget efter.
Dette faglige grundlag er dog ikke en fuld MTV, og der er derfor foretaget en reekke meto-
diske fravalg, som vil blive beskrevet i dette kapitel. Det faglige grundlag raekker ud over
omfanget af en mini-MTV [11].

Dette faglige grundlag for kighostevaccination til gravide er udarbejdet med udgangspunkt
i eksisterende faglige notater [1, 2, 4-8]. Der er dog foretaget en opdatering af bade den
systematisk litteratursggning, den sundhedsgkonomiske analyse, den epidemiologiske
opggrelse af forekomsten af kighoste samt erfaringer fra det midlertidige tilbud om kigho-
stevaccination til gravide. Derudover er passiv beskyttelse mod kighoste hos spaedbgrn
ved immunisering via moderen under graviditeten nu en godkendt indikation for flere kig-
hostevacciner, og information om bade effekt og sikkerhed fra produktresumeerne indgar
i grundlaget.

Evidensgennemgangen i kapitel 4 i dette faglige grundlag er baseret pa en systematisk
litteraturgennemgang. Sagestrategien er fastlagt af Sundhedsstyrelsens informationsspe-
cialist og en fagkonsulent i samarbejde med en sundhedsfaglig gruppe under Sundheds-
styrelsens Vaccinationsrad. Gennemgangen af litteraturen er foregaet internt i Sundheds-
styrelsen.

Malgruppens perspektiv er sammen med etiske overvejelser beskrevet i kapitel 5. Der er
ikke som i en MTV udarbejdet interviews eller spgrgeskemaundersggelser om danske
gravides holdninger til et tilbud om vaccination mod kighoste. | stedet er der taget ud-
gangspunkt i de kvalitative data, som blev indhentet i forbindelse med udarbejdelsen af
MTV vedrgrende influenzavaccination i 2021 [12].

Den sundhedsgkonomiske analyse i kapitel 7 inkluderer alene driftsmaessige omkostnin-
ger, hvilket betyder, at der ikke er udarbejdet sundhedsgkonomiske analyser af fx omkost-
ningseffektivitet via QALYs.

Det er Sundhedsstyrelsen, der har staet for udarbejdelsen af dette faglige grundlag med
en raekke eksterne faglige bidrag. VIVE har udarbejdet den sundhedsgkonomiske analyse
for Sundhedsstyrelsen, Leegemiddelstyrelsen har bidraget med viden om tilgeengelige
vacciner og vaccineteknologier, og Statens Serum Institut har bidraget med viden om syg-
domsbyrden af kighoste. Desuden har relevante medlemmer af Sundhedsstyrelsens Vac-
cinationsrad bidraget til relevante dele af dette faglige grundlag. Det samlede faglige
grundlag for kighostevaccination til gravide er draftet i Sundhedsstyrelsens Vaccinations-
rad.
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3. Kighosterelateret sygdoms-
byrde i Danmark

Forekomsten af kighoste i Danmark er relativ lav, men kighoste optraeder i epidemier
ca. hvert 3.-5. ar. Kighoste kan saerligt blandt spaedbarn veere en alvorlig og potentielt
livstruende sygdom.

| dette kapitel beskrives karakteristika for kighostebakterien og sygdommen kighoste
samt den kighosterelaterede sygdomsbyrde i Danmark, seerligt blandt yngre bgrn. Her-
efter beskrives erfaringer fra andre sammenlignelige lande samt forebyggelse af kigho-
ste, herunder erfaringer fra det midlertidige vaccinationsprogram mod kighoste til gra-
vide.

3.1. Sygdomsbeskrivelse

Kighoste skyldes infektion i de evre luftveje med bakterien Bordetella pertussis. |
sjeeldne tilfeelde kan infektionen forarsages af bakterierne B. parapertussis eller B. bron-
chiseptica, som typisk giver et mildere sygdomsforlgb.

Kighoste er meget smitsom. Infektionen smitter ved drabeinfektion og kan overfares
bade luftbarent og ved indirekte kontakt fra fx forurenede overflader. Hos mennesker er
det pavist, at op til 80 % af modtagelige kontakter er blevet smittet i forbindelse med
sygdom pa skoler og i institutioner, mens op mod 100 % blev smittet, nar det drejer sig
om smitte indenfor en husstand [13]. Af ikke fuldt forstdede arsager rammes lidt flere
piger end drenge af kighoste.

Hos vaccinerede stgrre bgrn og voksne ses oftest mildere sygdom, der er preeget af
langvarig hoste. Blandt husstandsmedlemmer til personer med kighoste, der umiddel-
bart fremstar raske, kan bakterien ofte pavises. Disse personer kan derfor videregive
smitte, selvom de ikke fgler sig syge, seerligt i de farste 2-3 uger af infektionen. Spaed-

bgrn smittes oftest i husstanden af deres foraeldre eller sgskende [14].

Tiden fra man bliver udsat for smitte, til man bliver syg, den sakaldte inkubationstid, er
oftest 6-10 dage, men kan sommetider vare flere uger. Man kan smitte videre ca. 1 dagn
for, man far symptomer (altsé potentielt fra 4-5 dage efter man er blevet udsat for smitte).
Smitteperioden varer ca. 3 uger fra, man far debut af symptomer. Den smitsomme periode
kan nedsaettes ved behandling med antibiotika, som dog har ringe effekt pa den samlede
sygdomsvarighed, hvis ikke behandlingen startes meget tidligt i sygdomsforlgbet.
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Det typiske sygdomsforlgb opdeles i tre stadier:
1. Det fagrste stadie viser sig som en forkalelseslignende infektion uden eller med let
feber og ofte med lette sjensymptomer og med tiltagende hoste. Dette stadie kal-
des det kataralske stadie og varer typisk 1-2 uger.

2. Det andet stadie viser sig med typiske hosteanfald, der ofte afsluttes med kigen (en
karakteristisk hylende lyd fra struben, nar barnet treekker vejret kraftigt ind efter et
hosteanfald), hvor vejrtreekningen er anstrengt og kortvarigt udebliver (apnaperio-
der) og efterfglges af provokeret opkastning og evt. iitmangel (cyanose (blafarvning
af slimhinder og hud) hos sma bgrn). Dette stadie kaldes det paroxystiske stadie
og varer typisk 2-flere uger.

3. Det tredje stadie kaldes rekonvalescens-perioden, som viser sig med gradvis bed-
ring, men med fortsatte hosteanfald over flere uger og tendens til kigen. Oftest er
den samlede sygdomsvarighed i stgrrelsesordenen 6-8 uger, men en varighed pa
3-4 maneder er ikke ualmindelig.

3.1.1. Alvorlighed af kighoste
De hyppigste alvorlige komplikationer til kighoste er svaer lungebeteendelse med forhgjet

tryk i lungerne og akut hjertesvigt, samt efterfglgende bakteriel nedre luftvejsinfektion,
neurologiske faglgesygdomme til iltmangel eller hjernebladning [15-18].

Hos spaedbgrn under 3 maneder erkendes det farste stadie ofte ikke, og kighoste kan vise
sig som gentagne pludseligt opstadede episoder med fx gispen, kvaelningslyd, kortvarigt
udeblivende vejrtraekning (apng) eller cyanose snarere end hosteanfald. Hoste og kigen
optraeder farst senere eller udebliver helt. Sddanne symptomer farer typisk til indleeggelse
med henblik pa blandt andet at male iltmeetningen i blodet samt pulsen, vurdere fgdeind-
tagelse og graden af symptomudvikling samt at ivaerksaette understgttende behandling i
form af blandt andet antibiotika.

For en del speedbarn med kighoste er det ngdvendigt i perioder at behandle med ilt og
sugning. For nogle bliver vejrtreekningsstatte ngdvendigt, enkelte bliver flyttet til intensiv
og nogle har behov for yderligere hjeelp til vejrtraekningen og til at sikre frie luftveje. |
sjeeldne tilfaelde kan kighoste ogsa fere til, at hjernen bliver pavirket, herunder hjerneskade
grundet iltmangel, hjernebetaendelse eller anden diffus hjerneskade pa grund af giftstoffer
eller anden skadelig pavirkning. Dette forekommer hos 0,5-1 % af spaedbgrn med kigho-
ste [15, 19]. Heraf anslas det, at ca. en tredjedel vil dg af sygdommen og komplikationerne,
en tredjedel vil overleve med faglgesygdomme i form af hjerneskade, og en tredjedel vil
overleve uden fglgesygdomme.

Dgdsfald er mest almindelige hos de yngste spaedbgrn, der endnu ikke har modtaget den
farste vaccination, og skyldes ofte hjerneskade, respirationssvigt og gget tryk i lungecir-
kulationen og hjerte-lungesvigt. Dgdsfald blandt barn ses neesten udelukkende, men me-
get sjeeldent, hos spaedbgrn under 2 maneder.
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3.2. Forekomst af kighoste i Danmark

Kighoste forekommer fortsat i Danmark pa trods af hgj tilslutning til kighostevaccination i
bgrnevaccinationsprogrammet, og der forekommer epidemier med ca. 3-5 ars mellem-
rum.

Efter naturlig infektion er beskyttelse mod kighoste ikke livslang, men af varierende ars
varighed (4-20 ar) [20, 21]. Beskyttelsen efter de aktuelt anvendte acellulzere vacciner’
er af kortere varighed (ca. 5-10 ar efter booster-vaccinationen [22]). Man taler om, at
beskyttelsen falder over tid (waning immunity). Tidligere blev sékaldte helcelle-kighoste-
vacciner, som havde en laengere beskyttelse, anvendt i bgrnevaccinationsprogrammet,
men disse blev erstattet af acellulaere vacciner i 1997 [23].

Overordnet set medfgrer den korte varighed af beskyttelse, at der er en risiko for smit-
tespredning i befolkningen selv i et land som Danmark, hvor vi har en hg;j tilslutning til
kighostevaccination blandt spaedbgrn under 1 ar. Bade i uvaccinerede og vaccinerede
befolkninger ses derfor typisk en tilbagevendende kighosteforekomst med epidemiske
toppe hvert 3.-5. ar.

Forekomsten af kighoste i Danmark felges ngje. Laboratoriepavist kighoste hos bgrn
under 2 ar er skriftligt anmeldelsespligtig via Sundhedsdatastyrelsens Elektroniske Ind-
beretningssystem? [24]. Det er den leege, der far patienten til behandling, der har ansva-
ret for, at tilfaeldet bliver skriftligt anmeldt. Der er desuden meldepligt til Statens Serum
Institut fra laboratorier, der paviser kighoste. Den laboratoriebaserede meldepligt gaelder
for alle aldersgrupper og foregar i praksis via Den Danske Mikrobiologidatabase.

Forekomsten af kighoste i Danmark er relativ lav, som det ses i Figur 1, men der var
epidemier af kighoste i 2002, 2012, 2016 og 2019-2020.

Der blev registeret markant flere tilfeelde under epidemien i 2019-2020 sammenlignet
med tidligere epidemier. Der blev i epidemien i 2019-2020 registreret 3.691 tilfaelde til
sammenligning med 2006, hvor der blev registreret 2.089 tilfeelde, og med 2002, hvor
der blev registreret 1.938 tilfeelde. De bagvedliggende arsager til det ggede antal regi-
strerede tilfeelde under epidemien i 2019-2020 er ukendte, men ma formodes at vaere
en kombination af mange faktorer, herunder @get opmaerksomhed pa kighoste efter den
forholdsvis nylige epidemi i 2016.

T Acelluleere vacciner er vacciner der ikke indeholder hele celler, men kun de dele af cellen der er
vigtige for immunrespons

2| den skriftlige anmeldelse indhentes kliniske oplysninger, blandt andet oplysninger om indlaeg-
gelse.
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Figur 1. Udviklingen i laboratoriepaviste kighostetilfeelde pr. ar for perioden 1995-
2021 blandt alle aldersgrupper
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Det skarpe fald i tilfeelde af kighoste i foraret 2020 skyldes formentlig i hgj grad effekten af
restriktioner pa samfundsaktiviteten, andre smitteforebyggende tiltag og adfaerdsaendringer i
forbindelse med covid-19-epidemien [25]. Der var samtidig et lavere antal diagnostiske prgver
i foraret 2020, da restriktioner i forbindelse med covid-19 medfarte feerre laegebesag i tilfaelde
af covid-19-lignende symptomer.

Den lave forekomst fra og med sommeren 2020 og til foraret 2022 er usaedvanlig, men er
sandsynligvis en kombination af gget befolkningsimmunitet efter epidemien i 2019-2020, en
eventuelt fortsat gavnlig effekt af gget afstand, handhygiejne og faerre store sammenkomster
samt en gavnlig effekt af det midlertidige vaccinationsprogram til gravide.

Kighoste forekommer hele aret, dog hyppigere i andet halvar. Nedenfor i Figur 2 er antal kig-
hostetilfaelde pr. maned siden 2010 vist med illustration af epidemiernes forlgb i 2012, 2016
og 2019-2020.
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Figur 2. Udviklingen i laboratoriepaviste kighostetilfeelde pr. maned for perioden
2010-2022 blandt alle aldersgrupper
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Kighoste forekommer, som det ses i Figur 3, i alle aldersgrupper. Den hgjeste forekomst af
pavist kighoste ses hos spaedbgrn under 1 ar, og seerligt blandt spsedbgrn under 3 maneder,
men der ses ogsa en gget forekomst af pavist kighoste i aldersgrupperne 2-4 ar, 10-14 ar og
35-55 ar. Samme tendens ses i Figur 4, hvor den hgjeste incidens af kighoste ses hos spaed-
bgrn under 1 &r og seerligt blandt spaedbgrn under 3 maneder.
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Figur 3. Antal laboratoriepaviste kighostetilfeelde fordelt pa alder og kalenderar,
2010-2021
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Figur 4. Antal laboratoriepaviste kighostetilfeelde pr. 100.000 personer pr. ar (inci-
dens) fordelt pa aldersgruppe i perioden 2010-2021
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3.3. Aktuel forekomst af kighoste i Danmark og vurdering af fremtidigt grundniveau
Der er i 2022 fra januar til maj kun registreret ét tilfaelde af kighoste blandt bgrn under 2 ar.

Statens Serum Institut vurderer, at det forventes, at kighosteforekomsten igen vil kunne na et
"basisniveau” som inden covid-19-epidemien, dvs. perioden 2014-2018, hvor der blev pavist
ca. 1.000 tilfzelde arligt (Figur 1). Det forventes ligeledes, at nar den opbyggede befolknings-
immunitet fra sidste epidemi falder, vil der igen forekomme perioder med @get forekomst af
smitte, som formentlig hvert 3.-5. ar kan blive til epidemier som tidligere set. Statens Serum
Institut vurderer, at der er risiko for, at omfanget af en eventuel kommende epidemi vil veere
stort, da befolkningsimmuniteten pa dette tidspunkt vil vaere lav, og iseer hvis den nuveerende
lave forekomst fortsaetter i leengere tid, hvorved flere vil veere modtagelige for infektionen.

3.4. Kighoste hos mindre barn

Kighoste kan veere seerlig alvorlig blandt mindre bgrn, og seerligt blandt spsedbgrn under 3
maneder, der endnu ikke er vaccineret i barnevaccinationsprogrammet. | naerveerende afsnit
beskrives hyppigheden og alvorligheden af kighoste hos bgrn under 2 ar, men med seerligt
fokus pa spaedbegrn under 3 maneder, da formalet med kighostevaccination af den gravide
seerligt er at beskytte denne aldersgruppe.

3.4.1. Forekomst og indlaeggelsesstatus for perioden den 1. januar 2009 til

30. april 2022
| perioden fra den 1. januar 2009 til 30. april 2022 blev der skriftligt anmeldt i alt 1.514 tilfeelde

af kighoste hos barn under 2 ar, hvoraf 303 (20 %) var 1-2 ar, 731 (48 %) var 3-12 maneder
0g 480 (32 %) var under 3 maneder.

| alt blev 833 (55 %) af de 1.514 bgrn indlagt, hvoraf 43 (5 %) var 1-2 ar, 362 (46 %) var 3-12
maneder og 428 (54 %) var under 3 maneder.

Den gennemsnitlige indleeggelsesvarighed er opgjort for arene 2018-20203. 1 2018 var indlaeg-
gelsesvarigheden lzengere for bgrn, som var under 3 maneder (5,1 dag) vs. bgrn, som var 4-
11 maneder (1,9 dag). Dette gjorde sig ogsa geeldende i 2019 (2,7 dag vs. 1,9 dag) og i 2020
(2,7 dag vs. 1,4 dag).

| barnevaccinationsprogrammet anbefales farste vaccination mod kighoste, nar spaedbarnet
er 3 maneder gammelt. Hovedparten af de 428 indlagte spaedbgrn under 3 maneder var derfor
som forventet uvaccinerede (99 %). De neeste anbefalede vaccinationer mod kighoste er, nar
barnet er henholdsvis 5 og 12 maneder gammelt. Af de indlagte spaedbgrn under 1 ar havde
168 (21 %) modtaget en vaccination, 66 (8 %) havde faet to vaccinationer, og to bagrn havde
faet alle tre primeaervaccinationer mod kighoste.

3 Blandt bgrn indlagt med kighoste (DA37) som aktionsdiagnose
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Vaccination af gravide mod kighoste giver starst effekt for barnet i de fgrste levemaneder,
inden barnet selv har modtaget farste kighostevaccination i bgrnevaccinationsprogrammet.
Vaccinen har effekt efter ca. 10-14 dage ifglge oplysninger fra Statens Serum Institut. Spaed-
bgrn under 3 maneder er derfor den gruppe af spaedbgrn, der vil have mest gavn af kighoste-
vaccination af gravide [26]. Figur 5 viser antallet af spaedbgrn under 3 maneder, der var indlagt
med kighoste i perioden 2010 til juli 2022. Eftersom det generelt anbefales, at alle spaedbgrn
under 3 maneder med feber bliver indlagt til observation, da infektionssygdom hos helt sma
spaedbgrn potentielt kan veere alvorlig, er det ikke i sig selv et udtryk for alvorlig kighostesyg-
dom, at spaedbgrn under 3 maneder med kighoste bliver indlagt.

Figur 5. Antal indlagte spaedbern under 3 maneder med kighoste i perioden 2010
til juli 2021
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3.4.2. Indleeggelsesstatus blandt bern fgr indfersel af midlertidigt tilboud om
kighostevaccination til gravide
Der blev i perioden fra den 1. januar 2009 til den 1. november 2019 skriftligt anmeldt i alt 1.322

tifeelde af kighoste blandt bgrn under 2 ar. Heraf var 257 (19 %) 1-2 ar, 622 (47 %) var 3-12
maneder og 443 (34 %) under 3 maneder.

| alt blev 761 (56 %) af de 1.322 bgrn indlagt, hvoraf 35 (5 %) var 1-2 ar, 327 (43 %) var 3-12
maneder og 399 (52 %) var under 3 maneder.

Blandt de 257 bgrn mellem 1-2 ar blev 35 (13 %) indlagt, blandt de 622 bgrn mellem 3-12
maneder blev 327 (52 %) indlagt, og blandt de 443 bgrn under 3 maneder blev 399 (90 %)
indlagt. Figur 6 viser saledes, at jo yngre barnet er, nar det bliver sygt med kighoste, jo sterre
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sandsynlighed er der for, at barnet bliver indlagt, hvilket til dels er gnskeligt og forventeligt
eftersom, at alle spaedb@rn under 3 maneder med infektion som udgangspunkt anbefales ind-
lagt til vurdering.

Figur 6. Antal skriftligt anmeldte kighostetilfeelde og andel af disse, der blev indlagt
blandt barn under 2 &r i perioden den 1. januar 2009 til den 1. november 2019
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3.4.3. Indleeggelsesstatus blandt bern efter indfarsel af midlertidigt tilbud om
kighostevaccination til gravide
Siden den 1. november 2019, hvor der blev indfart et midlertidigt vaccinationsprogram mod
kighoste til gravide, er knap 50 % af gravide blevet vaccineret (se afsnit 6.3). Det antages, at
langt hovedparten er blevet vaccineret omkring 32. graviditetsuge, dvs. ca. 2 maneder fer for-
ventet termin, og at langt hovedparten af barn af vaccinerede mgdre er fadt efter den 1. januar
2020.

| perioden fra den 1. januar 2020 til den 30. april 2022, hvor det antages, at de farste bgrn er
fodt af medre, som er blevet vaccineret mod kighoste under graviditeten, blev der skriftligt
anmeldt i alt 123 tilfaelde af kighoste blandt bern under 2 ar. Heraf var 33 (27 %) 1-2 ar, 68 (55
%) var 3-12 maneder, og 22 (18 %) var under 3 maneder.

| alt blev 54 (43 %) af de 123 bgrn indlagt, hvoraf 7 (13 %) var 1-2 ar, 28 (52 %) var 3-12
maneder og 19 (35 %) var under 3 maneder.

Der ses et fald i andelen af kighostetilfaelde blandt spaedbgrn under 3 maneder fra far og efter
indfarslen af det midlertidige tilbud om kighostevaccination til gravide fra henholdsvis 34 %
(443 tilfeelde hos spaedbegrn under 3 maneder ud af i alt 1.322 tilfaelde hos begrn under 2 ar) il
18 % (22 tilfzelde hos spaedbgrn under 3 maneder ud af i alt 123 tilfaelde hos bgrn under 2 ar).
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Desuden ses der ogsa et fald i andelen af indleeggelser i denne gruppe fra henholdsvis 52 %
(399 indlagte under 3 maneder ud af i alt 761 indlagte under 2 ar) til 35 % (19 indlagte under
3 maneder ud af i alt 54 indlagte under 2 ar).

Faldet i andelen af kighostetilfeelde blandt spaedbarn under 3 maneder efter indferslen af det
midlertidige tilbud om kighostevaccination til gravide vurderes at vaere et udtryk for den forven-
tede effekt af vaccinationsprogrammet, men det meget reducerede smittetryk efter covid-19-
nedlukningen i foraret 2020 kan ogsa have medvirket til at reducere risikoen for smitte og
indlaeggelse, som tidligere beskrevet.

3.4.4. Komplikationer og falgesygdomme

Blandt 815 bgrn under 2 ar indlagt med kighoste i perioden 2009-2021 var der i Landspatient-
registret registreret 276 diagnoser fordelt pa 225 indlagte barn svarende til, at 28 % af barnene
fik registreret en eller flere andre diagnoser ud over kighoste. De hyppigst registrerede diag-
noser var pneumoni (24 %), bronkitis (23 %) samt respirationsinsufficiens (17 %). Desuden
var diagnoserne sepsis, pneumothorax, emfysem, atelektase samt senkomplikationer i form
af hjerneskade som falge af iltmangel ogsa registreret, men dog sjeeldent. Det er ikke muligt
at vurdere svaerhedsgraden af disse registrerede diagnoser.

3.4.5. Dgdsfald
Siden indfgrelse af vaccination mod kighoste i bagrnevaccinationsprogrammet i 1961 har

dedsfald veeret tiltagende sjaeldne. | perioden 1962-1986 blev der registreret 22 dgdsfald i
alt, hvoraf 20 var blandt spsedbern under 1 ar [27]. | perioden 1995-2016 er der blot regi-
streret 6 dgdsfald blandt barn under 2 ar [28].

Der er ikke pavist dedsfald efter kighosteinfektion hos bgrn under 2 ar i Danmark siden 2010.
Der er ikke nogen enkeltstdende forklaring pa, at der ikke er set kighosterelaterede dedsfald
siden 2010. Ifglge Statens Serum Institut og den dialog, Sundhedsstyrelsen har haft med bgr-
neleeger i Danmark, kan forklaringen vaere en kombination af, at der generelt forekommer lave
absolutte antal tilfeelde i en mindre population som den danske, samt at risikoen for dgdsfald
af kighoste blandt spaedbgrn i forvejen er lav kombineret med en hgj kvalitet i den akutte be-
handling af bgrn i Danmark. Det kan dog ikke afvises, at kighosterelaterede dgdsfald igen kan
forekomme i Danmark. | Sverige dade tre speedbarn af kighoste under en epidemi i 2014/2015,
hvor antallet af tilfeelde i 2014 var tredoblet i forhold til aret far [29]. | England og Wales dede
14 spaedbgrn i et stort kighosteudbrud i 2012 [30].

3.5. Kighoste i andre lande

Forekomsten af kighoste i andre lande fglger et tilsvarende mgnster som i Danmark, hvor der
ses tilbagevendende epidemier hvert 3.-5. ar. De reelle tal er dog svaere at sammenligne pa
tveers af lande, da der er store forskelle i overvagningssystemer, anmeldepligt, diagnostiske
analyser og vaccinationsprogrammer. Eksempelvis har Danmark i perioden 2011-2020 haft
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en stigende incidens, hvilket kan skyldes introduktion og tiltagende brug af serologisk diagno-
stik siden 2010%. Norge, som normalt har haft udbredt anvendelse af serologi som diagnostisk
metode, har dog modsat oplevet en faldende incidens siden 2003/04.

Incidensen i Danmark sammenlignet med nogle af vores nabolande er vist i Figur 7 og for
spaedbgrn under 1 ar i Figur 8.

Figur 7. Kighostetilfaelde pr. 100.000 personer pr. ar (incidens) for udvalgte EU-
lande i perioden 1998-2020 [31]
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Figur 8. Kighostetilfaelde blandt spaedbgrn under 1 ar pr. 100.000 personer pr. ar
(incidens) for udvalgte EU-lande i perioden 1998-2020
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Danmark har i hele perioden 1998-2020 haft den hgjeste incidens af kighoste hos spsedbarn
under 1 ar i forhold til andre sammenlignelige lande. Incidensen blandt speedbgrn under 1 ar i
Danmark har derudover overordnet veaeret stigende siden 2010. Samme mgnster genkendes
ikke i andre lande. Stigningen i incidens kan ikke umiddelbart forklares ved forskelle i overvag-
ning eller diagnostik. Flere sammenlignelige lande har dog styrket deres forebyggende indsats
mod kighoste ved at implementere kighostevaccination af gravide eller teenagere.

3.5.1. Andre landes erfaringer med kighostevaccination af gravide
| 2012 begyndte de forste lande at indfgre kighostevaccination til gravide. England indfgrte

vaccination af gravide efter en markant kighosteepidemi i 2011/12, hvor 14 spaedbgrn som
tidligere naevnt dgde af kighoste. En lang reekke andre lande har ogsa indfart kighostevacci-
nation af gravide, herunder blandt andre Sverige, Australien, Belgien, Canada, Holland, Irland,
Island, ltalien, New Zealand, Portugal, Schweiz, Spanien, Tjekkiet og USA. Norge og Finland
har vurderet, at de ikke vil indfgre denne vaccination endnu, men begge lande har i modsaet-
ning til Danmark et bredere vaccinationsprogram mod kighoste med et tilbud om booster-vac-
cination af teenagere. Finland tilbyder desuden en booster-vaccination mod kighoste til 25-
arige.
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3.6. Effekt af vaccinationsprogrammet mod kighoste til gravide

| neerveerende afsnit vurderes effekten af det midlertidige vaccinationsprogram, som blev
igangsat den 1. november 2019.

Fra den 1. november 2019, hvor det midlertidige tilbud om kighostevaccination til gravide blev
indfert, og indtil den 23. december 2021 tog i alt 63.574 gravide imod tilbuddet. Vaccinations-
tilslutningen var seerlig hgj i november 2019, men er siden faldet til et lavere niveau. Baseret
pa et manedligt antal gravide pa 5.000 (svarende til 60.000 f@dsler om aret) estimerer Statens
Serum Institut den samlede tilslutning i perioden til at vaere pa knap 50 % (Figur 9).

Figur 9. Antal administrerede kighostevaccinationer til gravide pr. maned i perio-
den fra den 1. november 2019 til den 23. december 2021 [32]
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Der er i alt registreret 21 tilfelde af kighoste hos spaedbgrn under 3 maneder fgdt efter tilbud
om kighostevaccination til gravide blev indfgrt og frem til den 31. december 2022. Baseret pa
safatilfaelde er det ikke muligt at beregne et robust estimat for vaccineeffektivitet ud fra danske
data.
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4. Teknologi

| dette kapitel beskrives fgrst de forskellige typer vacciner, der kan anvendes mod kighoste il
gravide, herunder hvilke vacciner, der er godkendte og markedsfgrte i Danmark. Herefter fgl-
ger en beskrivelse af effekten og sikkerheden af vaccination mod kighoste blandt bade gravide
og fostre/spaedbearn til gravide, der er kighostevaccinerede, med udgangspunkt i en systema-
tisk litteratursagning og evidensgennemgang.

4.1. Vacciner til forebyggelse af kighoste

Der findes to typer af kighostevacciner. Den ene, som blev anvendt i Danmark indtil 1997, er
en celluleer vaccine, som er baseret pa hele svaekkede bakterier. Den anden type, som er
blevet anvendt i Danmark siden 1997, er en acellulaer type, som alene indeholder komponen-
ter fra bakterien.

Alle godkendte og markedsfarte kighostevacciner i Danmark er acellulaere vacciner (Tabel 1).

Vacciner godkendt til booster-vaccination er alle kombinationsvacciner, som ud over kighoste,
ogsa beskytter mod difteri (strubehoste) og tetanus (stivkrampe) og evt. ogsa polio (barnelam-
melse). Alle vaccinerne indeholder aluminium-adjuvans.

4.1.1. Vaccinernes indholdsstoffer
Boostrix, Boostrix Polio, Repevax og diTekiBooster indeholder alle tre komponenter til beskyt-

telse mod difteri (strubehoste), tetanus (stivkrampe) og kighoste. Boostrix Polio, DiTeKiPol
Booster og Repevax indeholder desuden inaktiveret poliovirus. Med hensyn til kighostekom-
ponenten indeholder Boostrix, Boostrix Polio og Repevax flere forskellige komponenter fra
kighostebakterien, mens diTekiBooster indeholder én komponent. Alle vaccinerne indeholder
aluminium som adjuvans og alle tre vacciner kan indeholde spormaengder af formaldehyd (Ta-
bel 1).
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Tabel 1. Godkendte kombinationsvacciner til booster-vaccination mod kighoste i

Danmark
Vaccine Indikation Godkendt
(*markeds- alder
fort)
*diTekiBoo-  Booster Barn =4 ar
ster
*DiTeKiPol Booster Barn =4 ar
Booster
Boostrix Booster/ma- Barn =4 ar
ternel immuni-
sering
Boostrix Po- Booster/ma- Barn =4 ar
lio ternel immuni-
sering
Repevax Booster/ma- Bgrn = 3 ar
ternel immuni-
sering

Indhold foruden per-
tussis antigen

Difteritoksoid (>2 1U)

Tetanustoksoid  (>20

IU)

Difteritoksoid (>2 1U)

Tetanustoksoid  (>20

1U)
Poliovirus (type 1, 2 og
3)

Difteritoksoid (>2 1U)

Tetanustoksoid  (>20

IU)

Difteritoksoid (>2 1U)

Tetanustoksoid  (>20

1U)
Poliovirus (type 1, 2 og
3)

Difteritoksoid (>2 1U)

Tetanustoksoid  (>20

IU)

Poliovirus (type 1, 2 og
3)

Bordetella pertus-
sis antigen

Pertussistoksoid, op-
renset 20 mikrogram

Pertussistoksoid, op-
renset 20 mikrogram

Pertussistoksoid, 8
mikrogram

Filamentgs haemag-
glutinin 8 mikrogram

Pertactin 2,5 mikro-
gram

Pertussistoksoid, 8
mikrogram

Filamentgs haemag-
glutinin 8 mikrogram

Pertactin 2,5 mikro-
gram

Pertussistoksoid, 2,5
mikrogram

Filamentgs haemag-
glutinin 5 mikrogram

Pertactin 3 mikro-
gram

Fimbria type 2 0g 3 5
mikrogram

Adjuvans

Aluminiumhydro-
xid-hydrat (0,5 mg
Al)

Aluminiumhydro-
xid-hydrat (0,5 mg
Al)

Aluminiumhydro-
xid-hydrat (0,3 mg
Al)

Aluminiumfosfat
(0,2 mg Al)

Aluminiumhydro-
xid-hydrat (0,3 mg
Al)

Aluminiumfosfat
(0,2 mg Al)

Aluminiumfosfat
(0,33 mg Al)
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4.1.2. Godkendt indikation
Det er aktuelt vacciner fra to producenter, der er godkendt i Danmark, der har indikation for

passiv beskyttelse mod kighoste hos spaedbgrn ved immunisering via moderen under gravidi-
teten. Det drejer sig om Boostrix og Boostrix Polio® samt Repevax®. Ingen af disse vacciner er
aktuelt markedsfart i Danmark.

| Danmark har vaccinen diTekiBooster siden den 1. november 2019 og indtil den 31. marts
2023 veeret anvendt i det midlertidige tilbud om kighostevaccination til gravide. Hverken diTe-
kiBooster eller DiTeKiPol Booster er godkendt til passiv beskyttelse mod kighoste hos spaed-
barn ved immunisering via moderen under graviditeten, men det fremgar af produktresuméet
for begge vacciner, at vaccinen kan anvendes til gravide ved klar indikation, og nar de poten-
tielle fordele opvejer de potentielle risici for fostre. Dette vurderede Sundhedsstyrelsen var
geeldende i forhold til det aktuelle udbrud af kighoste i 2019.

| England har der indtil for nyligt vaeret anvendt Repevax i vaccinationsprogrammet mod kig-
hoste til gravide, men der gives nu Boostrix Polio [33]. | Sverige anbefales Triaxis (svarende
til Repevax fra Sanofi, men uden poliokomponenten, ikke godkendt i Danmark) og Boostrix.

4.1.3. Regulatorisk grundlag for godkendelse af passiv beskyttelse mod

kighoste hos spaedbgrn
De data, der ligger til grund for godkendelsen af Boostrix og Boostrix Polio til passiv beskyttelse

af speedbarn, er et randomiseret, cross-over, placebokontrolleret studie, hvor der blev pavist
hgjere kighoste-antistofkoncentrationer i navlesnorsblod ved fadslen hos spaedbgrn fadt af
medre vaccineret med Boostrix (Tdap” gruppe; N=291) vs. placebo (kontrolgruppe; N=292)
ved uge 27-36 i graviditeten [34, 35]. Der blev malt antistoftitre mod alle de tre kighosteantige-
ner fra vaccinen (pertussistoksoid, filamentgs haemagglutinin, pertactin) i navlesnorsblod. An-
tistoftitre var henholdsvis 8, 16 og 21 gange hgjere i navlesnorsblod hos babyer fadt af vacci-
nerede mgdre vs. kontrolgruppen. Det er anfgrt i godkendelsesgrundlaget, at disse antistoftitre
kan give passiv beskyttelse mod kighoste, og at effekt af passiv beskyttelse mod kighoste er
bekraeftet i observationelle studier. Der findes ikke et etableret correlate of protection for be-
skyttelse mod kighoste. Der er ikke angivet responsrater i de tilgaengelige godkendelsesgrund-
lag for passiv beskyttelse mod kighoste hos spaedbarn [36].

Det fremgar af produktresumeerne for Boostrix eller Boostrix Polio, at vaccineeffektivitet blev
evalueret i tre observationsstudier i Storbritannien, Spanien og Australien. Disse er opsumme-
ret i Tabel 2.

5 Markedsfart af GlaxoSmithKline Pharma A/S, indikation tilfajet december 2020

6 Markedsfert af Sanofi Pasteur, Europe, indikation tilfgjet marts 2019

" Tdap star for en vaccine indeholdende tetanus (stivkrampe), difteri (strubehoste), og acelluleer-pertus-
sis (kighoste)
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Tabel 2. Vaccineeffektivitet mod kighostesygdom hos spaedbegrn under 3 mane-
der fgdt af madre vaccineret i tredje trimester af graviditeten med Boostrix / Boo-

strix Polio
Studieloka- Vaccine Undersogelsesdesign Vaccineeffektivitet (95 % konfiden-
tion sinterval)
Storbritan- Boostrix Po- Retrospektiv, screenings- 88 % (79; 93)
nien lio metode
Spanien Boostrix Prospektiv, matchet case- 90,9 % (56,6; 98,1)
control
Australien Boostrix Prospektiv, matchet case- 69 % (13; 89)
control

Sikkerhedsprofilen for Boostrix og Boostrix Polio er baseret pa et randomiseret, kontrolleret
klinisk studie (341 graviditeter) og et observationelt studie (793 graviditeter), hvor Boostrix
(dTpa® komponenten af Boostrix Polio) blev administreret til gravide kvinder i tredje trimester
uden, at der blev pavist vaccine-relaterede bivirkninger ved graviditeten eller hos fosteret/bar-
net. Der er yderligere sikkerhedsdata fra den almindelige bivirkningsovervagning, hvor der hel-
ler ikke er vist nogen vaccine-relaterede bivirkninger pa graviditeten eller effekter pa sundhe-
den hos fosteret og/eller det nyfgdte barn for gravide kvinder vaccineret med Boostrix Polio
eller Boostrix i andet eller tredje trimester.

Godkendelsen af Repevax til passiv beskyttelse af spaedbarn mod kighoste er baseret pa re-
sultater fra adskillige studier vedrgrende anvendelse af Repevax og Triaxis til gravide i hoved-
sageligt andet og tredje trimester af graviditeten. Antistofresponset mod kighoste hos gravide
er generelt det samme som hos ikke gravide, og kighosteantistofferne fra moderen kan males
hos speedbarnet i 2-4 maneder efter fgdslen. Vaccineeffektiviteten er undersagt i tre retro-
spektive studier og anfart i produktresuméet [37]. Disse fremgar af Tabel 3.

8 dTpa star for en vaccine indeholdende difteri (strubehoste), tetanus (stivkrampe) og acelluleer-pertus-
sis (kighoste)
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Tabel 3. Vaccineeffektivitet mod kighoste tilfaelde hos spaedbegrn fadt af madre,
som blev vaccineret under graviditeten med Repevax eller Triaxis

Studielo- Vac- Vaccineeffektivitet (95 % Metode til estimering af Opfelgningsperi-

kation cine konfidensinterval) vaccineeffektivitet ode spadbgrn
UK Re- 93 % (81; 97) Ikke matchet case-kontrol 3 méaneder
pevax
USA Triaxis 91,4 % (19,5; 99,1) Regressionsmodel, ko- 2 maneder
horte
UK Re- 93 % (89; 95) Screening (case-deekning) 3 maneder
pevax

Sikkerhedsprofilen for Repevax er baseret pa sikkerhedsdata fra fire randomiserede, kontrol-
lerede studier (310 graviditeter), to prospektive observationelle studier (2.670 graviditeter), fire
retrospektive observationelle studier (81.701 graviditeter) og fra passiv overvagning af kvinder,
som fik Repevax eller Triaxis i andet eller tredje trimester. Disse studier har ikke vist nogen
vaccine-relaterede bivirkninger pa graviditet eller fosterets og/eller det nyfadte barns helbred.
Vaccination under graviditet mod kighoste kan veere associeret med et sveekket immunre-
spons hos spaedbarnet efter barnets egen vaccination mod kighoste, hvilket ogsa kaldes blun-
ting (se side 38).

Boostrix blev i oktober 2022 godkendt i USA til vaccination af gravide i tredje trimester med
henblik pa at forebygge kighoste hos spaedbgrn under 2 maneder [38]. Godkendelsen er ba-
seret pa publicerede kliniske og observationelle studier. Det fremgar af godkendelsesgrundla-
get, at man ikke ansa det som muligt at kraeve et randomiseret placebokontrolleret studie pa
grund af geeldende anbefaling fra de amerikanske sundhedsmyndigheder om kighostevacci-
nation under graviditeten.

4.2. Evidensgennemgang vedrgrende effekt og sikkerhed

4.2.1. Metode
Sundhedsstyrelsen har foretaget en litteraturgennemgang af effekten og sikkerheden ved kig-

hostevaccination af gravide. S@gningen efter systematiske reviews blev foretaget i Medline og
Embase (Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other
Non-Indexed Citations, Daily and Versions) for perioden 1946 til 7. april 2022 (Bilag 1).

Sagningen identificerede 224 artikler, som efter sortering mundede ud i 18 veludfarte reviews
vurderet ud fra AMSTAR-metoden (Bilag 2 og 3).

De identificerede reviews bidrog samlet set med syv relevante randomiserede studier [39-45]
og 15 observationelle studier [46-60].
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De to nyeste reviews [61, 62] har sggt litteratur frem til henholdsvis december 2021 og januar
2022. En opdateret sggning i Medline og Embase efter primaere studier blev derfor foretaget
for perioden januar 2022 og frem til den 8. december 2022. Dette resulterede i 115 artikler, der
efter gennemlaesning af fuldtekster resulterede i 2 relevante observationelle studier [63, 64].

Sagningen resulterede saledes i:

- 18 systematiske reviews
- 7 randomiserede forsgg
- 19 observationelle studier

| det falgende beskrives resultaterne for de outcomes, som en sundhedsfaglige arbejdsgruppe
under Sundhedsstyrelsens Vaccinationsrad har vaeret med til at udarbejde. Disse outcomes
er:

- Kilinisk effekt af vaccination af gravide pa:
o kighostetilfeelde hos spaedbarnet under 3 maneder
o kighosterelaterede indleeggelser hos spaedbarnet under 3 maneder,
o kighosterelaterede dadsfald hos spaedbarnet under 3 maneder.
- Sikkerheden af vaccination i forhold til:
o lette lokale/systemiske bivirkninger,
alvorlige heendelser,
maternel ded, dedfedsel, neonatal dgd,
spontan abort,
for tidlig fedsel,
medfgdte anomalier,
o chorioamnionitis (intrauterin infektion).
- Antistofrespons hos den gravide og spaedbarnet henholdsvis fgr og efter
spaedbarnets vaccination
- Kilinisk effekt af lav antistofrespons efter vaccination hos spaedbern fadt af vac-
cinerede mgdre (blunting)

O O O O O

Datagrundlaget
Alle resultater er samlet i sdkaldte evidenstabeller (Bilag 5 og Bilag 6).

Hvis et outcome er rapporteret i et review ved brug af metaanalyser, er estimatet for dette
outcome taget direkte herfra. For hvert outcome er der som fodnote angivet, om estimatet er
taget fra et review, og om hvorvidt vi har suppleret denne analyse med flere studier. Hvis esti-
matet er taget direkte fra et primaerstudie, er dette ogsa angivet.

For hvert outcome er der taget udgangspunkt i randomiserede fors@g. Observationelle studier
er kun blevet inddraget i de tilfeelde, hvor et pagaeldende outcome ikke er belyst i randomise-
rede forsgg, eller hvis et outcome kun var belyst ud fra 1 randomiseret studie (dette geelder
chorioamnionitis, ufrivillig abort og dgdsfald blandt madre).

Risiko for bias-vurderinger er baseret pa den vurdering, som er angivet i de identificerede re-
views (cochrane risk of bias for randomiseret studier; ROBINS-I for observationelle studier).
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Tre af de observationelle studier, der ikke var risiko for bias-vurderet har Sundhedsstyrelsen
selv vurderet ved brug af ROBINS-I (Bilag 4).

Tiltroen til de endelige resultater (Bilag 5 og 6) er blevet vurderet ved brug af GRADE [65]. |
GRADE vurderingen tages der stilling til felgende domaener:

e Graden af risiko for bias: Dette er en samlet vurdering af bias, hvilket bygger
pa den vurdering, der er foretaget tidligere i processen ved brug af Cochrane
risk of bias veerktgjet eller ROBINS-I.

¢ Inkonsistente resultater: Dette vurderes pa hvorvidt data fra de enkelte stu-
dier, peger i samme retning i forhold til en given effekt (for/imod).

e Manglende overfgrbarhed: Her overvejes det, om der er studier inkluderet i
analysen, som ikke direkte besvarer det pageeldende outcomes.

o Upreecist effektestimat: Dette bliver blandt andet vurderet ud fra bredden af
konfidensintervallerne samt ud fra en statistisk test kaldet 12. Hvis data kun
beror pa et enkelt studie, vil dette ligeledes have betydning for preecisionen af
estimatet.

e Publikationsbias: Her vurderes, om der kan foreligge en skaevvridning i publi-
ceringen af artikler, og om der er én type resultater der hyppigere bliver udgi-
vet frem for andre (oftest negative) resultater.

Studiedesignet indgar ogsa i vurderingen af tiltroen til estimatet. Estimater fra observationelle
studier har som udgangspunkt lav tiltro grundet stor risiko for konfoundere. Dog kan tiltroen til
estimater fra velgennemfgrte observationelle studier opgraderes, hvis der for eksempel er
store effekter eller dosis-respons sammenhaenge.

Ud fra en samlet vurdering af ovenstaende bliver tiltroen til estimaterne kategoriseret som vee-
rende enten meget lav, lav, moderat eller hgj.

4.2.2. Resultater
Resultater for de gennemgaede outcomes findes for de randomiserede studier i Bilag 5 og for

de observationelle studier i Bilag 6. Forest-plots for metaanalyserne findes i Bilag 7Bilag 7:
Metaanalyser. En oversigt over interventioner og outcome i primaerstudierne findes i Bilag 8.

| nedenstaende beskrives de inkluderede studier for henholdsvis estimering af effekt, sikker-
hed og antistofrespons. For de enkelte studier er metode og hvilke outcomes, studiet rappor-
terer, beskrevet. Det er kun de outcomes fra studierne, der er anvendt i beregningen af effekt-
estimater, der naevnes, og saledes kan studierne godt have flere outcomes, end de herunder
naevnte. For hvert outcome er det kun de samlede resultater fra de inkluderede studier, der er
angivet.
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Effekt
For at belyse effekten af kighostevaccination til gravide vil fglgende outcomes blive gennem-

gaet i nedenstdende afsnit: kighostetilfeelde hos speedbarnet under 3 maneder; kighosterela-
terede indlaeggelser hos spaedbarnet under 3 maneder?®; samt speedbarnsdgd grundet kigho-
ste under 3 maneder.

Beskrivelse af studier vedrgrende effekt

Ni observationelle studier har undersagt effekten af kighostevaccination til gravide; syv studier
har undersggt forekomsten af kighostetilfaelde hos spaedbarnet, to studier har undersagt fore-
komsten af kighosterelaterede indlaeggelser hos spaedbarnet og et studie har undersagt fore-
komsten af spaedbarnsded grundet kighoste.

Studiet af Skoff et al. fra USA fra 2017 er et case-kontrolstudie [57]. Studiet inkluderede spaed-
barn under 2 maneder med kighoste (cases), og for hver case blev der pa baggrund af fad-
selsattester forsggt at rekruttere tre spaedbgrn som kontroller, som var fadt pa samme hospital
som casen, og som var mindre end 2 maneder gammel pa datoen for casens sygdomsstart.
Studiet inkluderede 251 cases og 682 kontroller. Information om kighostevaccination under
graviditet blev indhentet for spaedbgrnenes madre, og madrene blev betragtet som veerende
kighostevaccineret under graviditet, hvis de var vaccineret med Tdap mindst 14 dage far fads-
len. Der blev rapporteret pa kighostetilfaelde.

Studiet af Saul et al. fra Australien fra 2018 er et 1:1 matchet case-kontrolstudie [56]. Studiet
inkluderede spaedbgrn under 6 maneder med kighoste (cases), og hver kontrol var fgdt pa et
hospital i samme geografiske omrade som casen i en periode pa mellem 3 dage fgr og 3 dage
efter fadselsdatoen for casen. Studiet inkluderede 117 cases og 117 kontroller. Information
om kighostevaccination under graviditet blev indhentet for speedbgrnenes mgdre, og kigho-
stevaccination under graviditet foregik med en 3-komponent acellulaer vaccine. Der blev rap-
porteret pa kighostetilfaelde og kighosterelateret indlzeggelse.

Studiet af Fernandes et al. fra Brasilien fra 2019 er et case-kontrolstudie [55]. Studiet inklude-
rede spaedbgrn under 8 uger med kighoste (cases), og for hver case blev der pa baggrund af
fedselsattester rekrutteret fire til seks spaedbgrn som kontroller, som var bosat i samme by
som casen, og som var fadt indenfor en maned far til en maned efter fedselsdatoen for casen.
Studiet inkluderede 42 cases og 249 kontroller. Information om kighostevaccination under gra-
viditet blev indhentet for spaedbgrnenes madre, og madrene blev betragtet som veerende kig-
hostevaccineret under graviditet, hvis de var vaccineret med Tdap minimum 21 dage for fads-
len. Der blev rapporteret pa kighostetilfeelde.

Studiet af Dabrera et al. fra England og Wales fra 2015 er et case-kontrolstudie [54]. Studiet
inkluderede speedbgarn under 8 uger med kighoste (cases), og for hver case blev den prakti-
serende lzege spurgt om at identificere to spsedbgrn fra samme praksis. Studiet inkluderede

9| studiet af Saul et al. fra 2018 undersgges kighosterelaterede indlaeggelser hos spaedbgrn under 6
maneder.
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58 cases og 55 kontroller, og information om kighostevaccination under graviditet blev indhen-
tet for spaedbgrnenes madre. Det er i studiet ikke oplyst hvilken specifik kighostevaccine, der
blev benyttet, men det er i artiklen anfgrt, at the Department of Health oktober 2012 har anbe-
falet gravide at blive vaccineret med en acellulaer kighostevaccine mellem graviditetsuge 28
og 38. Der blev rapporteret pa kighostetilfaelde.

Studiet af Bellido-Blasco et al. fra Spanien fra 2017 er et case-kontrolstudie [53]. Studiet inklu-
derede spaedbgrn under 3 maneder med kighoste (cases), og for hver case blev der udvalgt
tre kontroller med en aldersforskel pa mindre end 15 dage. Studiet inkluderede 22 cases og
66 kontroller, og information om kighostevaccination under graviditet blev indhentet for speed-
bgrnenes madre. Det er i studiet ikke oplyst hvilken specifik kighostevaccine, der blev benyttet,
men det er i artiklen anfert, at Valencian Community’s General Directorate of Public Health
siden januar 2015 har anbefalet gravide at blive vaccineret med Tdap mellem graviditetsuge
27 og 36. Der blev rapporteret pa kighostetilfeelde.

Studiet af Baxter et al. fra USA fra 2017 er et retrospektivt kohortestudie, der inkluderede
148.981 spaedbarn, hvoraf madrene til 68.168 spaedbarn (45,8 %) var kighostevaccineret med
Tdap under graviditet mindst 8 dage far fadslen [52]. Der blev rapporteret pa kighostetilfaelde
i gruppen med eller uden Tdap-vaccination under graviditet.

Studiet af Winter et al. fra USA fra 2017 er retrospektivt kohortestudie, der inkluderede 74.504
mgdre; 42.941 var kighostevaccineret under graviditeten med Tdap (58 %), mens 31.563 var
kighostevaccineret med Tdap efter fadslen (42 %) [58]. Der blev rapporteret pa kighostetil-
feelde blandt speedbearn, der var fadt af madre, der var kighostevaccineret under graviditeten,
og blandt spaedbern, der var fgdt af madre, der var kighostevaccineret efter fadslen.

Studiet af Winter et al. fra USA fra 2017 inkluderede 420 spaedbgrn under 63 dage med kig-
hoste, og kighostevaccination under graviditet foregik med Tdap [59]. Der blev rapporteret pa
indlaeggelse blandt spaedbgrn, der var fgdt af madre, som var eller ikke var kighostevaccineret
under graviditeten.

Studiet af Amirthalingam et al. fra England fra 2016 inkluderede 243 spaedbgrn under 3 ma-
neder med kighoste [60]. Kighostevaccination under graviditet foregik med dT5aP-IPV eller
dT3aP-IPV1'0, Der blev rapporteret pa spaedbarnsdad grundet kighoste.

Resultater vedrgrende effekt

Samlet viser data, at kighostevaccination under graviditet er associeret med dels en lavere
forekomst af kighostetilfeelde blandt speedb@rn med en RR pa 0,34 (Cl 95 %: 0,25-0,48), dels
en lavere forekomst af kighosterelaterede indlaeggelser hos spaedbarnet med en OR pa 0,25
(C1 95 %: 0,14-0,42). Estimatet vedregrende kighostetilfeelde baserer sig pa syv observationelle

10dT5aP-IPV eller dT3aP-IPV star for vacciner mod difteri (strubehoste), tetanus (stivkrampe), kighoste
og polio (bgrnelammelse).



Kighostevaccination til gravide Side 32/103

studier, og estimatet vedrarende kighosterelateret indleeggelse baserer sig pa to observation-
elle studier. Estimaterne for disse to outcomes er behaeftet med usikkerhed grundet risiko for
confounding.

Data fra det observationelle studie, der undersagte forekomsten af spsedbarnsdgd grundet
kighoste, baserer sig pa 243 personer og viste ikke tegn pa, at kighostevaccination under gra-
viditet har effekt pa forekomsten af speedbarnsded (RR pa 0,59, Cl 95 %: 0,08-4,50). Estimatet
er dog behaeftet med usikkerhed grundet alvorlig upreecist effektestimat.

Sikkerhed
For at belyse sikkerheden ved kighostevaccination af gravide vil fglgende outcomes blive gen-

nemgaet i nedenstaende afsnit: lette lokale/systemiske bivirkninger og alvorlige haendelser,
daedfgdsel, maternel og neonatal dgdsfald; spontan abort; for tidlig fedsel; medfedte anomalier
hos barnet samt chorioamnionitis. | gennemgangen er chorioamnionitis beskrevet i et szerskilt
afsnit.

Beskrivelse af studier vedrgrende sikkerhed

Otte randomiserede studier og to observationelle studier har undersggt sikkerheden ved kig-
hostevaccination af gravide.

Studiet af Hoang et al. er et randomiseret kontrolleret forsgg fra Vietnam fra 2016, hvor 52
gravide kvinder blev kighostevaccineret med en Tdap-vaccine og 51 gravide kvinder blev vac-
cineret med en vaccine kun indeholdende stivkrampe mellem 19. og 35. graviditetsuge [40].
Der blev rapporteret pa lette lokale/systemiske bivirkninger i forbindelse med vaccination, al-
vorlige haendelser hos moderen, medfadte anomalier, for tidlig fedsel og dedfadsel.

Studiet af Munoz et al. er et randomiseret kontrolleret forsgg fra USA, som er udfgrt fra 2008
til 2012, hvor 48 gravide kvinder i alderen 18 til 45 ar blev kighostevaccineret med Tdap (n =
33) eller fik placebo-injektion med saltvand (n = 15) ved 30 til 32 ugers graviditet [41]. De
kvinder, der fik Tdap-vaccine under graviditeten, fik placebo efter fadslen, og de kvinder, der
fik placebo under graviditeten, fik Tdap-vaccine efter fadslen. Der blev rapporteret pa lette
lokale/systemiske bivirkninger i forbindelse med vaccination, alvorlige heendelser hos mode-
ren og barnet, medfgdte anomalier og for tidlig fadsel.

Studiet af Perez et al. er et dobbeltblindet, parallelt gruppekontrolleret klinisk forsag fra Mexico
fra 2016, hvor 171 gravide deltagere blev inkluderet [43]. Heraf blev 90 kighostevaccineret
med Tdap og 81 fik placebo-injektion med saltvand. Der blev rapporteret pa lette lokale/syste-
miske bivirkninger hos moderen.

Studiet af Halperin et al. er et randomiseret, observatgrblindet, multicenter studie fra Canada
fra 2018, hvor 135 kvinder blev kighostevaccineret med Tdap, og 138 kvinder blev vaccineret
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med Td'! (en vaccine kun indeholdende stivkrampe og difteri) i tredje trimester [39]. Der blev
rapporteret pa alvorlige haendelser hos moderen og barnet og for tidlig fadsel.

Studiet af Sompagdee et al. er et randomiseret klinisk forsag fra Thailand fra 2020, hvor 129
gravide kvinder blev inkluderet [45]. Alle kvinderne fik malt kighosteantistoffer ved forste gra-
viditetskontrol. Alle de kvinder, som ikke fik pavist antistoffer mod kighoste, blev kighostevac-
cineret med Tdap (n=86) og de kvinder, som fik pavist antistoffer mod kighoste, blev randomi-
seret til enten at blive kighostevaccineret med Tdap (n = 21) eller vaccineret med Td (n = 21).
Der blev rapporteret pa alvorlige haendelser hos moderen, spontan abort, for tidlig fadsel, dad-
fagdsel, neonatal ded og medfadte anomalier.

Studiet af Perrett et al. er et open-label, multi-nationalt studie fra Australien, Canada, Tjekkiet,
Finland, Italien og Spanien fra 2020, hvor 687 gravide kvinder blev randomiseret til enten at
blive kighostevaccineret med Tdap (n=341) eller f& placebo-injektion med saltvand (n=346) i
27.-36. graviditetsuge [42]. Der skete et cross-over efter fgdslen, sa kvinderne der blev kigho-
stevaccineret med Tdap under graviditeten fik placebo-injektion efter fadslen, og de kvinder
der fik placebo under graviditeten fik Tdap efter graviditeten. Der blev rapporteret pa maternel
dad, alvorlige haendelser hos barnet, for tidlig fadsel, dedfedsel, neonatal dgd, medfadte ano-
malier og chorioamnionitis.

Studiet af Barug et al. er et open-label, parallelt, randomiseret forsgg fra Holland fra 2019, hvor
58 gravide i alderen 18-40 ar blev kighostevaccineret med Tdap ved 30-32 graviditetsuge, og
60 gravide i samme aldersgruppe blev kighostevaccineret med Tdap inden for 48 timer efter
fadslen [44]. Der blev rapporteret pa alvorlige haendelser hos barnet.

Studiet af Hall et al. er et retrospektivt observationelt studie fra USA fra 2020, hvor 145.883
graviditeter fra 2006-2014 blev identificeret i registre med henblik pa at vurdere sikkerheden
ved kighostevaccination givet i form af Tdap enten i 0.-13. graviditetsuge eller 27.-36. gravidi-
tetsuge [66]. Blandt de identificerede kvinder havde 1.272 faet en kighostevaccination i 0.-13.
graviditetsuge og 131.450 var uvaccineret. Der blev rapporteret pa spontan abort (defineret
som abort far fulde 22. graviditetsuge).

Studiet fra Sancovski et al. er et retrospektivt observationelt studie fra Brasilien fra 2019, der
undersggte, om der var en association mellem kighostevaccination under graviditeten og ugn-
skede haendelser. Via journaler identificeredes 1.199 gravide kvinder, der var blevet kighoste-
vaccineret med Tdap mellem graviditetsuge 27-39, og 1.259 gravide der ikke var blevet vac-
cineret under graviditeten [67]. Der blev rapporteret pa maternel dgdsfald.

Studiet fra Griffin et al. er et retrospektivt observationelt kohortestudie fra New Zealand fra
2018, der undersggte, om der var en association mellem kighostevaccination under gravidite-
ten og ugnskede haendelser [48]. | alt blev 68.550 gravide kvinder identificeret via administra-
tive registre, og blandt disse var 8.178 (11,9 %) blevet kighostevaccineret med Tdap under

" Td star for en vaccine indeholdende tetanus (stivkrampe) og difteri (strubehoste)
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graviditeten (95 % af disse blev vaccineret mellem graviditetsuge 28-38). Der blev rapporteret
pa maternel dgdsfald.

Resultater vedrgrende sikkerhed

Lette lokale/systemiske bivirkninger

Samlet viser data vedrarende lette lokale/systemiske bivirkninger hos den gravide pa bag-
grund af 322 deltagere fra tre randomiserede studier, at kighostevaccination ikke pavirker risi-
koen for lette/systemiske bivirkninger (RR 1,3 (Cl 95 %: 0,86-1,98) sammenlignet med den
vaccine eller placebo, der er givet i kontrolgruppen. Resultatet er dog behaeftet med usikker-
hed grundet betydelige inkonsistente resultater fra studierne.

Alvorlige heendelser

Samlet viser data fra 455 gravide kvinder i fire randomiserede studier, og 1.125 bgrn i fire
randomiserede studier, at kighostevaccination ikke pavirker risikoen for alvorlige haendelser
hos den gravide (RR 1,44 (Cl 95 %: 0,44-4,71) eller barnet (0,68 (95 % CI: 0,37-1,24). Resul-
taterne er dog behaeftet med usikkerhed grundet betydelige inkonsistente resultater i studierne
og brede konfidensintervaller.

Maternel dodsfald, dadfedsel og spaedbarns dad

Samlet viser data fra randomiserede studier ikke tegn pa gget risiko for maternel dgdsfald
(data fra 687 deltagere i et studie, hvor der ikke forekom dadsfald), dgdfgdsel (data fra 832
deltagere i tre studier, hvor der kun blev observeret 1 dadsfald i en af kontrolgrupperne) og
spaedbarnsdgd (data fra 729 deltagere i to studier, hvor der ikke forekom dgdsfald) ved kigho-
stevaccination af den gravide. Resultaterne er dog beheeftet med usikkerhed grundet lille antal
outcomes i studierne.

Derudover viser resultater fra 71.008 gravide kvinder i to observationelle studier heller ikke
tegn pa eget risiko for maternal dedsfald efter kighostevaccination i graviditeten (der blev ob-
serveret 1 dagdsfald i en af kontrolgrupperne). Resultaterne er dog behaeftet med usikkerhed
grundet lille antal outcomes i studierne.

Spontan abort

Data fra de 42 personer i det randomiserede forsgg viste ikke tegn pa eget risiko for spontan
abort blandt kighostevaccinerede kvinder. Studiet er dog for smat til, at der kan konkluderes
noget ud fra dette.

Resultaterne pa baggrund af ca. 132.000 personer fra et observationelt studie fandt heller ikke
tegn pa, at kighostevaccination givet i graviditetsuge 0-13 er associeret med spontan abort i
graviditetsuge 0-22 (RR pa 1,05 (ClI 95 %: 0,93-1,18)). Resultaterne er dog behaeftet med
usikkerhed grundet det observationelle design, hvor der som udgangspunkt er potentielle kon-
foundere.
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For tidlig fadsel

Samlet viser data fra 1.141 personer i fem randomiserede studier ikke tegn pa, at kighoste-
vaccination pavirker forekomsten af for tidlig fadsel (RR pa 1,31 (Cl 95 %: 0,64-2,69)). Resul-
tatet er dog behaeftet med usikkerhed grundet det brede konfidensinterval.

Medfadte anomalier hos barnet

Samlet viser data fra 866 personer i fem randomiserede studier ikke tegn pa, at kighostevac-
cination pavirker forekomsten af medfgdte anomalier hos barnet (RR pa 0,77 (CI 95 %: 0,32-

1,87). Resultatet er dog beheeftet med usikkerhed grundet det brede konfidensinterval.

Beskrivelse af studier vedrgrende chorioamnionitis

Ni studier (et randomiseret klinisk fors@g og otte observationelle studier) har undersagt fore-
komsten af chorioamnionitis.

Studiet af Perrett et al. fra Canada fra 2020 er et randomiseret studie, som er beskrevet tidli-
gere [42]. Der blev rapporteret pa forekomsten af chorioamnionitis. Chorioamnionitis var ikke
et praespecificeret udfald i studiet, og oplysninger om tilstanden blev indhentet via selvrappor-
tering.

Studiet af Fakhraei et al. fra Canada fra 2021 er et populationsbaseret kohortestudie [63].
Studiet inkluderede 615.213 spaedbgrn, hvoraf 11.519 spaedbarn var fgdt af madre, der var
kighostevaccineret med Tdap under graviditeten. Kighostevaccination under graviditet blev
klassificeret som vaccination mellem 14 dage efter sidste menstruation til 1 dag fer fadslen.
Der blev rapporteret pa chorioamnionitis blandt vaccinerede og ikke-vaccinerede mgdre.

Studiet af DeSilva et al. fra USA fra 2017 er et retrospektivt kohortestudie [47]. Studiet inklu-
derede 197.564 gravide, hvoraf 45.008 (22,8 %) var kighostevaccineret med Tdap under gra-
viditeten fra minimum 8 dage efter sidste menstruation til 8 dage fgr fadslen. Der blev rappor-
teret pa chorioamnionitis blandt kvinder, der blev vs. ikke blev kighostevaccineret under gravi-
diteten.

Studiet af Berenson et al. fra USA fra 2016 inkluderede 1.759 gravide, hvoraf 1.109 (63 %) var
kighostevaccineret med Tdap under graviditeten [46]. Der blev rapporteret pa chorioamnionitis
blandt kvinder, der blev vs. ikke blev kighostevaccineret under graviditet.

Studiet af Tseng et al. fra USA fra 2022 er et kohortestudie, der inkluderede 33.212 gravide,
hvoraf 16.606 gravide, som blev kighostevaccineret med Tdap fra 27. graviditetsuge, blev mat-
chet med 16.606 gravide, der ikke var vaccineret med Tdap i labet af graviditeten [64]. Der
blev rapporteret pa intrauterin infektion blandt kvinder, der blev vs. ikke blev kighostevaccineret
under graviditet.
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Studiet af Morgan et al. fra USA fra 2015 er et retrospektivt kohortestudie, der inkluderede
7.378 kvinder, hvoraf 7.152 (97 %) blev kighostevaccineret med Tdap i eller efter 32. gravidi-
tetsuge [51]. Der blev rapporteret pa chorioamnionitis blandt kvinder, der blev vs. ikke blev
kighostevaccineret under graviditet.

Studiet af Mohammed et al. fra Australien fra 2021 er et prospektivt kohortestudie, der inklu-
derede 1.272 gravide, hvoraf 1.019 (80,1 %) blev kighostevaccineret med dTpa under gravi-
diteten [50]. Det blev i studiet anfart, at kighostevaccination blev anbefalet at blive administre-
ret mellem 28. og 32. graviditetsuge. Der blev rapporteret pa chorioamnionitis eller/og funisitis
(inflammation i navlestrengen) blandt kvinder, der blev vs. ikke blev kighostevaccineret under
graviditet.

Studiet af Layton et al. fra USA fra 2017 inkluderede 1.079.034 kvinder, hvoraf 148.817 (13,8
%) var kighostevaccineret med Tdap under graviditeten [49]. Der blev rapporteret pa chorio-

amnionitis blandt kvinder, der blev vs. ikke blev kighostevaccineret under graviditet.

Studiet af Griffin et al. fra New Zealand fra 2018 er beskrevet ovenfor [48]. Der blev rapporteret
pa chorioamnionitis [48].

Resultater vedrgrende chorioamnionitis

Data fra 687 deltagere i det randomiserede forsag viste ikke tegn pa, at kighostevaccination
under graviditet @ger risikoen for chorioamnionitis (RR pa 0,2 (Cl 95 %: 0,01-4,21)). Resultatet
er dog behaeftet med usikkerhed pa grund af yderst upreecist estimat.

Samlet viser data fra ca. 2 mio. personer i de otte observationelle studier, at kighostevaccina-
tion er associeret med en gget forekomst af chorioamnionitis (RR pa 1,3 (Cl 95 %: 1,19-1,41)).
Resultaterne er dog beheeftet med usikkerhed pa grund af alvorlig risiko for bias.

Chorioamnionitis er en betaendelse i hinderne, der omgiver fosteret, og skyldes ofte en opad-
stigende bakteriel infektion. Diagnosen kan blandt andet stilles klinisk, og kliniske tegn pa cho-
rioamnionitis er feber hos den gravide, hurtig hjerteaktion hos den gravide/fosteret, smhed af
livmoderen og purulent/ildelugtende fostervand [68]. Tilstanden kan medfgre alvorlige kompli-
kationer, sasom fx blodforgiftning og for tidlig fadsel [68].

Kighostevaccinerne er inaktiverede acelluleere vacciner, der indeholder inaktiverede kighoste-
antigener, og der er ikke en oplagt biologisk plausibel forklaring pa, at vaccination skulle gge
risikoen for en bakteriel infektion i fosterhinderne. Den ggede forekomst af observeret chorio-
amnionitis i observationelle studier kan vaere et resultat af fejlkilder, fx at forbigaende tempe-
raturstigning i forbindelse med vaccination, der kan give anledning til undersggelse pa mis-
tanke om chorioamnionitis.

Sundhedsmyndigheden i Sverige har for nyligt indfart kighostevaccination til gravide [29]. |
anbefalingen derfra fra 2022 naevnes det, at der i visse studier er beskrevet en gget risiko for
chorioamnionitis, men at der ikke er fundet en @get incidens af kliniske konsekvenser ved
chorioamnionitis, fx for tidlig fadsel [29]. Ligeledes er der i en rapport fra Norge fra 2019 ved-
rerende kighostevaccination af gravide beskrevet, at der i nogle studier er fundet en lille gget



Kighostevaccination til gravide Side 37/103

risiko for chorioamnionitis, men at der ikke er fundet en samtidig @gning i fx for tidlig fadsel
eller infektioner hos spaedbarnet, hvilket ville veere at forvente ved en gget forekomst af reel
chorioamnionitis [69].

Endvidere er der i det amerikanske laegemiddelagenturs (FDA) vurdering af Boostrix beskre-
vet, at kun ét af de observationelle studier fandt en association med intrauterin infektion (her-
under blandt andet chorioamnionitis), og at denne forggelse var samstemmende med en stig-
ning i denne diagnose mellem perioderne, der blev sammenlignet.

For vaccinen Repevax er chorioamnionitis anfgrt som important potential risk i det risikosty-
ringsprogram (risk management plan (RMP), som indehaveren af markedsfgringstilladelsen
far godkendt af leegemiddelmyndighederne [70]. | RMPen beskrives de pakraevede aktiviteter
og foranstaltninger vedrgrende laegemiddelovervagning, som indehaveren er forpligtet til at
udfgre. Det fremgar af RMPen for Repevax, at chorioamnionitis ikke er anfgrt som en bivirk-
ning i produktresuméet, da der ikke er evidens for en kausal sammenhaeng mellem vaccination
og chorioamnionitis, men at chorioamnionitis skal falges i den almindelige lzegemiddelover-
vagning med opfalgende spargeskemaer til indberettede tilfaelde og regelmaessige litteratur-
sggninger.

Chorioamnionitis er ikke anfaert som important risk i den geeldende RMP for Boostrix. Denne
RMP er dog dateret oktober 2018 og saledes ikke opdateret i forhold til indikationen passiv
beskyttelse mod kighoste hos spsedbgrn ved immunisering via moderen under graviditeten
der blev tilfgjet i 2020 [71].

Antistofrespons hos den gravide og barnet efter vaccination
De nedenfor naevnte studier har i varierende omfang malt antistofresponset pa kighostevacci-

nation ved de antigenspecifikke antistoffer for pertussistoksin, filamentgs hamagglutinin,
pertactin og fimbriae. | de samlede resultater fra studierne, er det kun effektestimaterne for
antistof-responset for pertussistoksin, der er beregnet.

| alle nedenstaende studier er mgdrene vaccineret med en inaktiveret acelluleer kighostevac-
cine, der ogsa indeholder tetanus- og difteriantigener. Se Bilag 8 for en oversigt over interven-

tionen i henholdsvis interventions- og kontrolgruppen i studierne.

Beskrivelse af studier vedrgrende antistofrespons

Seks randomiserede studier har undersggt antistofrespons hos den gravide og barnet fgr og
efter barnets kighostevaccination.

Studiet af Munoz et al. er beskrevet tidligere vedrarende studiets design [41]. Kighosteanti-
stoffer blev malt hos de gravide kvinder for og 4 uger efter kighostevaccination eller placebo-
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injektion, ved fgdslen og 2 maneder efter fadslen samt hos spaedbgrn ved fadslen, ved 2-
maneders alderen og efter den tredje og fierde kighostevaccination med DTaP'2.

Studiet af Hoang et al. er beskrevet tidligere vedrgrende studiets design [40]. Kighosteantistof-
fer blev malt hos moderen 1 maned efter vaccination og ved fgdslen, og hos spaedbgrnene
ved fadslen fra navlestrengsblod samt fgr og efter barnets egen kighostevaccinationsserie ved
2-, 3-, og 4-maneders alderen.

Studiet af Barug et al. er beskrevet tidligere vedrgrende studiets design [44]. Kighosteantistof-
fer blev malt hos moderen ved fadslen, 6 maneder og 1 ar efter fedslen. Hos barnet blev
antistoffer malt ved fgdslen og ved 2-, 3-, 6-, 11- og 12-maneders alderen.

Studiet af Halperin et al. er beskrevet tidligere vedrgrende studiets design [39]. Kighosteanti-
stoffer blev malt ved fadslen, ved 2, 4 og 6 maneder og ved booster-vaccination ved 12-ma-
neders alderen.

Studiet af Perrett et al. er beskrevet tidligere vedrgrende studiets design [42]. Kighosteanti-
stoffer blev malt ved fadslen og fer barnets farste kighostevaccination samt efter alle barnets
kighostevaccinationer var givet.

Studiet af Perez et al. er beskrevet tidligere vedrgrende studiets design [43]. Barnets kigho-
steantistoffer blev malt ved 2-maneders alderen samt efter primaervaccinationerne ved 2-, 4-

og 6-maneders alderen.

Resultater vedrgrende antistofrespons

Samlet viser data fra 255 deltagere i tre randomiserede studier, at kighostevaccination i gravi-
ditetsuge 19-35 gger antistofresponset for pertussistoksin hos den gravide.

Samlet viser data fra 736 begrn i seks randomiserede studier, at kighostevaccination af den
gravide gger antistofresponset for pertussistoksin i navlestrengen ved fgdslen, og data fra
1.145 bgrn viser, at kighostevaccination af den gravide gger antistofresponset for pertussistok-
sin hos barnet 1 maned inden den farste kighostevaccination.

Samlet viser data fra 1.170 bgrn i seks randomiserede studier, at kighostevaccination af den
gravide nedseetter antistofresponset for pertussistoksin hos barnet efter primaer kighostevac-
cination af barnet. Dette lavere antistofrespons efter primaervaccination af barnet kaldes blun-
ting.

2 DTap star for en vaccine indeholdende difteri (strubehoste), tetanus (stivkrampe) og acellulaer-pertus-
sis (kighoste)
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Kliniske effekt af blunting
Eftersom det ikke er muligt at lave metaanalyser grundet heterogenitet blandt primaerstudi-

erne, der undersgger den kliniske effekt af blunting, gennemgas effekten ud fra de reviews,
hvor blunting er beskrevet narrativt

Reviewet af Switzer et al. [72] inkluderer tre studier, der undersagte den kliniske effekt af blun-
ting [52, 60, 73]. | to af studierne [52, 60] angives det, at der til trods for et lavere immunrespons
hos bgrn af vaccinerede madre, sa forbliver der er et malbart positivt immunrespons hos bar-
nene, efter de har modtaget deres primaervaccination, hvilket indikerer, at der ikke er nogen
klinisk negativ effekt af vaccination af den gravide. | det tredje studie [73] falges 408 bgrn af
vaccinerede mgdre fra New Zealand. Hos disse bgrn var der over en 12-maneders periode
ingen tilfeelde af kighoste, og dette til trods for, at ni af bgrnene havde veeret i kontakt med
bekraeftede tilfeelde af kighoste, og at der var en hgj forekomst af kighoste i samfundet.

Reviewet af Campbell et al. [74] konkluderede pa baggrund af samme studier [52, 60] som
reviewet af Switzer et al. [72], at der ikke er fundet klinisk evidens for en gget risiko for klinisk
sygdom blandt bgrn af vaccinerede madre inden for en periode pa 12 maneder. Campbell et
al. naevner desuden pa baggrund af fire studier [41, 75-77], at den blunting, der observeres,
formentlig kun er kortvarig og ikke ser ud til at kompromittere den langvarige beskyttelse af en
efterfglgende vaccination af bgrn af vaccinerede madre.

Den europaeiske leegemiddelmyndighed (EMA) har i september 2020 offentliggjort en rapport,
der ogsa vurderer betydningen af de lavere malte koncentrationer af antistoffer mod kighoste-
antigener efter primaervaccination og efter booster-vaccination, som observeret hos spaedbgrn
og smabern fgdt af medre vaccineret mod kighoste under graviditeten [78]. Rapporten kon-
kluderer, at der trods lavere antistofkoncentrationer ses effektiv priming af immunsystemet, og
at epidemiologiske data indikerer, at der ikke er klinisk relevans af de lavere malte koncentra-
tioner af antistoffer.
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5. Organisation

| Danmark er der en fedselsrate pa ca. 60.000 arligt, og der er saledes ca. 60.000 gravide, der
arligt er i malgruppen for vaccination mod kighoste. Det anbefales, at gravide bliver vaccineret
ved hver ny graviditet.

| forbindelse med det midlertidige vaccinationstilbud mod kighoste til gravide er vaccinationen
blevet tilbudt i andet eller tredje trimester hos praktiserende leege i forbindelse med anden eller
tredje graviditetsundersggelse i henholdsvis uge 25 eller uge 32.

Der er flere muligheder for organisering af et vaccinationstiloud mod kighoste til gravide, fx hos
jordemoderen, hvor den gravide felges under hele graviditeten, og/eller i de regionale vacci-
nationscentre, som blev etableret under covid-19, og sidenhen i saeson 2022/23 er blevet be-
nyttet til bade vaccination mod covid-19, influenza og pneumokoksygdom.

Hvis et permanent vaccinationsprogram planlaegges, er det vaesentligt at ggre sig overvejelser
om at skabe et tilgaengeligt tilbud, der kan understgtte en hgj vaccinationstilslutning.
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6. Borger/patientperspektiv

Et vaccinationsprogram mod kighoste til gravide vil have betydning for de gravide kvinder i
Danmark. For at bidrage til et alsidigt beslutningsgrundlag er det derfor vigtigt at belyse gravi-
des holdning til vaccination og om muligt deres specifikke holdning til vaccination mod kigho-
ste. Derudover er det vigtigt at belyse de etiske spargsmal, som rejser sig i forhold til vaccina-
tion af gravide mod kighoste.

6.1. Gravides accept af vaccinationstilbuddet og erfaringer fra det aktuelle tilbud om kig-
hostevaccination af gravide

Tilslutningen til det midlertidige vaccinationsprogram mod kighoste til gravide har siden no-
vember 2019 og indtil udgangen af 2021 i gennemsnit vaeret pa knap 50 %. Den hgjeste til-
slutning var under kighosteepidemien i november og december 2019, da det midlertidige vac-
cinationsprogram blev indfgrt. Til sammenligning har omkring 27 % af gravide i slutningen af
januar 2023 taget imod tilbuddet om influenzavaccination og 13 % til tilbuddet om covid-19
booster-vaccination i seeson 2022/23.

Der er ikke foretaget en selvstaendig analyse blandt gravide om deres holdning til kighoste-
vaccination, men i en malgruppeanalyse foretaget for Sundhedsstyrelsen i forbindelse med
udarbejdelsen af MTV af influenzavaccination fra 2021 [12], fandt man, at influenzavaccination
blandt gravide opfattes som mindre vigtigt end kighostevaccination, som mange af de inter-
viewede kendte og ville tage imod, hvilket ogsa afspejles i den hgjere tilslutning til kighoste-
vaccination i forhold til influenzavaccination jf. ovenstaende tilslutningsdata.

Analysen pegede pa, at gravide generelt set har en hgj villighed til at blive vaccineret under
graviditeten, hvis vaccinationen kan beskytte barnet, hvilket muligvis kan forklare forskellen i
tilslutningen til de to vaccinationsprogrammer. Hvor det er kommunikeret, at influenzavaccina-
tion primeert gives for at beskytte den gravide — og mange gravide fgler sig sandsynligvis ikke
i @get risiko ved influenzasygdom — er formalet med kighostevaccination at beskytte det ny-
fadte spaedbarn.

Analysen fandt ogs4, at de gravide kun i lille grad er bekymrede for bivirkninger ved influenza-
vaccination, eller at vaccinationen kan pavirke barnet negativt, hvilket man kan formode ogsa
geelder for kighostevaccination. Dog kan resultaterne om bekymringer for bivirkninger ved in-
fluenzavaccination ikke overfgres eksplicit til kighostevaccination, da vaccinerne har forskel-
lige virkningsmekanismer i forhold til den enkelte sygdom, og der er eller kan veere en forskel
i bivirkninger imellem vacciner, da kighostevaccination netop har en effekt pa barnets immun-
system. De gravide inkluderet i analysen udtrykte generelt tillid til Sundhedsstyrelsens anbe-
falinger.
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6.2. Etik

En reekke etiske overvejelser er relevante at inddrage i vurderinger ved overvejelser om
indfgrelse af vaccinationsprogrammer. Desuden er der seerlige forhold, der ger sig geel-
dende ved vaccination af gravide med det formal at beskytte barnet. | nedenstaende afsnit
identificeres og diskuteres en raekke etiske problemstillinger, som kan opsta i relation til et
vaccinationsprogram mod kighoste til gravide.

6.2.1. Alvorlighed
Et centralt etisk hensyn er, at vaccinen retter sig mod en sygdom eller tilstand, som er til-

straekkelig hyppig og alvorlig hos ikke-vaccinerede, og at vaccinen har en dokumenteret
effekt pa den relevante sygdom og desuden en lav risiko for bivirkninger.

| dette tilfaelde gives vaccinen til moderen for at beskytte hendes barn. Ogsa her kreeves det,
at risikoen for bivirkninger hos den vaccinerede vurderes som meget lille i forhold til den
gevinst, som barnet vil kunne opné i form af mindsket risiko for alvorlig sygdom. Sygdommen
er ikke alvorlig for moderen, men kan vaere meget alvorlig for speedbarnet. Desuden er det
sikkert for moderen at blive vaccineret, da risikoen for bivirkninger er lav. Moderen har des-
uden selv en medicinsk fordel ved vaccinationen, da gravide kvinder ma forventes at veere i
gget risiko for at blive udsat for smitte med kighoste. Desuden er det typisk en vaesentlig
fordel for moderen, at hendes barn ikke bliver sygt med kighoste, og seerligt i de farste leve-
maneder, hvor det i de fleste tilfaelde vil kraeve en indlaeggelse, hvis spaedbarnet bliver syg
med kighoste.

6.2.2. Negative utilsigtede effekter som folge af programmet
| forbindelse med vaccinationsprogrammer til overvejende raske personer bgr man ogsa

overveje risikoen for negative utilsigtede effekter i form af fx sygeliggerelse, bekymringsska-
belse og ansvarligggrelse hos den gravide samt pavirkning af tilslutningen til andre vaccina-
tionsprogrammer som fglge af dette vaccinationssprogram.

Ved sygeliggerelse forstas det, at raske gravide kvinder i @get grad opfatter sig som syge
eller tilskyndes til at opfatte sig som syge som fglge af vaccinationsprogrammet. Som noget
lidt beslaegtet kan man overveje, om vaccinationsprogrammet farer til gget ikke-berettiget
bekymringsskabelse for sygdommen, som er det forhold, at individer bliver mere bekymrede,
end hvad der er rimeligt, for at de selv eller deres bgrn far en given alvorlig sygdom. | Dan-
mark har Sundhedsstyrelsen anbefalet flere forskellige vaccinationer til gravide, herunder
bade vaccination mod influenza, covid-19 samt kighoste, hvorfor introduktionen af kighoste-
vaccination af gravide ikke forventes at gare en forskel for sygeliggerelse af gravide. Der
bar veere saerlig opmaerksomhed pa, at gravide forstaeligt nok kan vaere bekymrede for,
hvordan en vaccination kan pavirke graviditeten, fadslen, amningen og barnet.

Endelig kan man overveje, om vaccinationsprogrammet kunne vaekke modvilje eller skepsis
og maske fgre til, at tilslutningen til andre vaccinationsprogrammer pavirkes negativt. Tilslut-
ningen til det midlertidige vaccinationsprogram mod kighoste til gravide indikerer dog, at der
ikke pa det foreliggende grundlag er noget der tyder pa, at der vil opstad modvilje og skepsis,
eller at det vil pavirke accept af de gvrige vaccinationstilboud. Desuden har man i Danmark
en vis erfaring med vaccination af gravide, herunder bade mod kighoste, influenza og covid-



Kighostevaccination til gravide Side 43/103

19, og vi ved, at gravide generelt set har en villighed til at blive vaccineret under graviditeten,
hvis vaccinen kan beskytte barnet.

6.2.3. Retfeerdighed og ulighed
Endelig ber det overvejes, om vaccinationsprogrammet er foreneligt med et overordnet ret-

feerdighedshensyn, herunder et hensyn til at mindske ulighed i sundhed. Et retfaerdigheds-
hensyn tilsiger farst og fremmest, at sundhedsvaesenets ressourcer bruges pa en omkost-
ningseffektiv made til at forhindre eller afhjaelpe alvorlig sygdom. Hensynet til ulighed i sund-
hed tilsiger, at vaccinationsindsatsen tilretteleegges saledes, at et tilbud om vaccination ogsa
i praksis er tilgeengeligt for kvinder i seerligt udsatte grupper.

Set i lyset af, at der siden 2019 har vaeret et midlertidigt vaccinationstilboud mod kighoste til
gravide, bgr det ogsa fra en etisk vinkel overvejes, om fremtidige gravide "fratages” et tilbud,
som andre gravide tidligere har haft — ogsa pa tidspunkter, hvor der ikke var en aktuel kig-
hosteepidemi. Det bar ligeledes overvejes, om et fraveer af et vaccinationstilbud mod kigho-
ste til gravide kan bevirke, at gravide med tilstrackkelige gkonomiske midler selv ops@ger og
betaler for vaccination, hvilket ikke ngdvendigvis er en mulighed for mindre ressourcesteerke
gravide, som ogsa kunne gnske sig vaccination.
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7. Sundhedsgkonomi

Formalet med dette kapitel er at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser ved at indfgre
et permanent vaccinationsprogram mod kighoste til gravide som supplement til vaccinations-
indsatsen mod kighoste i bgrnevaccinationsprogrammet. Dette kapitel beskriver en ny dansk
analyse af de sundhedsgkonomiske konsekvenser ved indferelse af programmet.

7.1. Baggrund

| 2017 udfgrte VIVE pa vegne af Sundhedsstyrelsen en sundhedsgkonomisk analyse af om-
kostningseffektiviteten af seks forskellige nye vaccinationsstrategier, der alle havde til hensigt
at nedbringe antallet af kighostetilfeelde blandt spaedbgrn i Danmark. Denne analyse fandt, at
kighostevaccination af gravide var en af de mest omkostningseffektive interventioner til at for-
hindre kighostetilfaelde blandt spaedbgrn [2].

Den oprindelige analyse fra 2017 fandt ydermere, at omkostningerne pr. undgaet kighostetil-
feelde ved at vaccinere gravide var 158.226 kr., varierende fra 153.261 kr. til 316.719 kr. pa
baggrund af falsomhedsanalyser, hvor blandt andet effekt hos spaedbarnet, vaccineeffektivi-
teten og omkostninger ved behandling varierede. | forbindelse med udarbejdelsen af dette
faglige grundlag har Sundhedsstyrelsen fundet det relevant at fa opdateret den sundhedsgko-
nomiske analyse fra 2017, s& omkostningerne ved programmet kunne opdateres, og sa der
kunne tages hgjde for forskellige periodiske forekomster af kighoste, hvilket analysen fra 2017
ikke tog hgjde for.

7.2. Metode

7.2.1. Gennemgang af metoden
Den udferte sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa en 1-arig beslutningstraesmodel. Mo-

dellen sammenligner omkostninger og kighostetilfaelde ved indfgrslen af vaccination af gravide
i tilleeg til den mangeéarige anvendte strategi, hvor bgrn tilbydes vaccination mod kighoste i
bgrnevaccinationsprogrammet, nar barnet er 3, 5 og 12 maneder samt en booster-vaccination,
nar barnet er 5 ar (kaldet udvidede strategi), med omkostninger og kighostetilfaelde ved nuvae-
rende strategi, hvor kun bgrn tilbydes kighostevaccination i bgrnevaccinationsprogrammet
(kaldet nuveerende strategi). Analysen angiver resultaterne med en omkostningseffektivitet,
der bliver opgjort som pris pr. undgaet kighostetilfaelde og pris pr. undgaet indlaeggelse. De to
strategier, som sammenlignes i analysen, er:

- Den nuvarende vaccinationsstrategi: Kighostevaccination tilbydes i bgrnevaccinati-
onsprogrammet, nar barnet fylder 3, 5 og 12 maneder samt en booster-vaccination, nar
barnet fylder 5 ar.
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- Den udvidede vaccinationsstrategi: Udover tilbuddet om kighostevaccination i barne-
vaccinationsprogrammet (den nuveerende vaccinationsstrategi) tilbydes kighostevaccina-
tion ogsa til gravide.

Den 1-arige beslutningstraesmodel vurderes at veere fyldestggrende, da begge strategier in-
deholder tre kighostevaccinationer til barnet i Iabet af dets farste levear, hvilkket medferer, at
der ved den nuvaerende og udvidede strategi forventes samme beskyttende effekt, nar barnet
bliver 1 ar gammelt [2]. Derudover er det seerligt spaedbgrn under 1 ar, der er udsatte i forhold
til alvorlige forlgb og indlaeggelse med kighoste, hvorfor der i denne sundhedsgkonomiske
analyse alene er fokus pa kighostetilfaelde blandt spaedbegrn under 1 ar (fremover kaldet spaed-
barn). Der tages i analysen ikke hgjde for flokimmunitet spaedbgrnene imellem.

Analysen sammenligner antallet af spaedbgrn, der behandles for kighoste pa hospitalet, i hjem-
met og raske spaedbgrn under den nuvaerende vaccinationsstrategi og den udvidede vaccina-
tionsstrategi. Der skelnes mellem behandling i eget hjem og behandling pa hospital, og disse
definerer sveerhedsgraden af sygdomsforlgbet. Alle andre spaedbgrn anses for raske.

Dette er illustreret i nedenstaende beslutningstraesmodel.

Figur 10. Beslutningstraesmodel for den nuvaerende og udvidede vaccinationsstrategi

Behandling pa hospital

Behandling i eget hjem

Rask

Udvidede strategi: Vaccination af gravide i
tillaeg til nuveerende strategi

Nuvarende strategi: Vaccination af bgrn i
alderen 3, 5 og 12 maneder samt 5 ar
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Beregningerne er baseret pa data om smittetilfaelde og indlaeggelser fra arene 2012 til 2019.
Arene 2020 og 2021 er udeladt af analysen, da nedlukningerne i forbindelse med covid-19-
epidemien havde stor betydning for antallet af kighostetilfeelde blandt spaedbarn, og tallene for
disse ar er derfor ikke anset for at veere repraesentative. Tal fra arene for 2012 anses af Sta-
tens Serum Institut for at veere mindre valide grundet et mindre fokus pa kighoste inden epi-
demien i 2012.

Antallet af kighostetilfaelde stammer fra Statens Serum Institut og er baseret pa laboratoriepa-
viste kighostetilfeelde, som er pavist ved enten dyrkning, PCR eller serologi. Der ma derfor
forventes at veere et vist mgrketal af ikke-diagnosticerede tilfaelde, som dog ma forventes at
veere milde tilfeelde, hvor der ikke er sggt lsege eller ikke fundet anledning til diagnostik. Mar-
ketallet antages derfor at have minimal betydning for resultaterne, hvorfor det ikke er medtaget
i analyserne. | resten af kapitlet vil antallet af kighostetilfaelde referere til antallet af laborato-
riepaviste kighostetilfeelde.

Kighostevaccination har som naevnt vaeret midlertidigt tilbudt til gravide siden den 1. november
2019. Eftersom det antages, at langt hovedparten af kvinderne er blevet vaccineret i 32. gra-
viditetsuge, altsa ca. 8 uger for forventet termin, medfarer det, at langt hovedparten af barn af
vaccinerede mgdre er fgdt efter den 1. januar 2020. Derfor antages det, at effekten af at vac-
cinere gravide endnu ikke er indtradt i 2019, hvorfor dette ar kan indga i analysen og vaere
repraesentativt for forekomst af kighoste uden pavirkning af tilbuddet om vaccination af gra-
vide.

Alle beregninger foretages for tre scenarier: lavforekomst, normalforekomst og epidemi. Der-
udover beregnes der et gennemsnit for hele arraekken. Antallet af smittede i de tre scenarier
er baseret pa gennemsnitlige antal smittede pr. ar i perioden 2012-2019.

- Lavforekomst: Det gennemsnitlige antal smittede i lavforekomst ar er baseret
pa data fra 2013. Her var der 63 kighostesmittede spaedbgrn.

- Normalforekomst: Det gennemsnitlige antal smittede i normalforekomst ar er
baseret pa data fra 2014, 2015, 2017 og 2018. Her var der i gennemsnit 86
smittede spaedbgrn pr. ar.

- Epidemi: Det gennemsnitlige antal smittede i epidemi er baseret pa data fra
2012, 2016 og 2019, som var epidemiske ar. Her var der i gennemsnit 169
smittede spaedbarn.

| Igbet af hele arraekken var der i gennemsnit 114 smittede spaedbgrn om aret. Kategoriserin-
gen af de forskellige ar i de tre forskellige scenarier er kvalificeret af Statens Serum Institut.
Det samlede antal smittede, hjemmebehandlede og indlagte spaedbarn i de forskellige scena-
rier fremgar i Tabel 4. Antallet af smittetilfaelde angives pr. ar. Det kan derfor veere udfordrende
at kategorisere ar i de forskellige scenarier, da kighostesaesoner forlgber henover vinteren og
dermed et arsskifte. Det har dog kun vaeret muligt at inkludere data pr. ar. Da lavforekomst ar
kun er baseret pa et enkelt ar (2013), skal disse tal fortolkes med varsomhed, da tallene er
meget felsomme for udsving i det enkelte ar.
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Som beskrevet i kapitel 3 er der ca. 2 ud af 3 af de spaedbern, som har faet pavist kighoste,
der bliver indlagt, hvor den laveste andel findes i epidemiske ar og den hgjeste andel i lavfo-
rekomst ar (Tabel 4). Se tabel A.1 i Bilag 9 for det gennemsnitlige antal smittede, indlagte og
hjemmebehandlede fordelt pa alder i maneder under de to forskellige vaccinationsstrategier.

Tabel 4. Arligt gennemsnitligt antal smittetilfzelde fordelt pa indlagt og ikke-ind-

lagt'®
Ar Indlagt Ikke-ind-  Antal smittede
lagt
Lavforekomst ar 2013 44 19 63
Normalforekomst ar 2014, 2015, 2017,2018 63 23 86
Epidemisk ar 2012, 2016, 2019 101 68 169
Gennemsnitsar 2012-2019 75 39 114

Antallet af gravide, der bliver tilbudt vaccination mod kighoste arligt, antages at veere lig det
arlige antal fgdsler. Alle beregninger foretages pa baggrund af et gennemsnitligt antal fadsler
pa 58.935 [79], som er det gennemsnitlige arlige antal fadsler (bade levendefgdte og ded-
fodte) fra 2012 til 2018. Der er ikke tilgeengelige tal for antallet af fadsler i 2019 og frem grundet
omlaegningen til Landspatientregisteret version 3, og beregningerne er derfor baseret pa nye-
ste tilgeengelige tal. Da kighostevaccination i forbindelse med det midlertidige vaccinations-
program til gravide som udgangspunkt er blevet givet i forbindelse med anden eller tredje gra-
viditetsundersggelse i henholdsvis uge 25 eller uge 32, antages det derfor, at kvinder, der
feder for tidligt, ogsa far tilbudt vaccinen. Se tabel A.2 i Bilag 9 for antallet af fedsler fordelt pa
arstal.

7.2.2. Metodiske opdateringer i forhold til den sundhedsgkonomiske ana-
lyse i 2017
Der er i den nye sundhedsgkonomiske analyse fra 2022 foretaget en raekke metodiske opda-

teringer i forhold til den sundhedsgkonomiske analyse fra 2017. | opdateringen er omkostnin-
gerne ved behandling i hjiemmet og pa hospital opdateret i forhold til nutidige priser.

| denne opdaterede analyse er der taget hensyn til, at kighoste forekommer i epidemier. Derfor
er der taget udgangspunkt i forskellige scenarier af forekomsten af kighostetilfaelde blandt
spaedb@rn ud fra det observerede i perioden 2012-2019 (lavforekomst (63 tilfaelde/ar), normal-
forekomst (85,5 tilfeelde/ar) og epidemi (168,7 tilfaelde/ar). | analysen fra 2017 blev der taget
udgangspunkti gennemsnittet af antallet af kighostetilfaelde for aldersgruppen i perioden 2012-
2016 (104,8 tilfeelde/ar).

| den opdaterede analyse er der taget udgangspunkt i den observerede vaccinationstilslutning

blandt gravide kvinder i det midlertidige vaccinationsprogram mod kighoste, som varierede
afheengigt af den aktuelle smitteudbredelse (lavforekomst/normalforekomst 50 %, epidemi 75

8 Kilde: Statens Serum Institut
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%), hvorimod der i analysen fra 2017 er taget udgangspunkt i en tilslutning pa 96 %, svarende
til tilslutningen blandt spaedbarn til b@rnevaccinationsprogrammets farste vaccination mod kig-
hoste ved 3-maneders alderen.

7.2.3. Effektmal

Pa baggrund af litteraturgennemgangen foretaget af Wolf og Hgjgaard (2020) [2] antages en
vaccinationseffekt pa 91 %. Vaccinationstilslutningen blandt gravide er antaget at vaere 50 %
i lav- og normalforekomst ar og 75 % i epidemiske ar. Dette giver et effektmal for spaedbgrn
pa 0 og 2 maneder pa henholdsvis 45,5 % (91 % * 50 %) og 68 % (91 %* 75 %) for lav/nor-
malforekomst ar og epidemiske ar. Den gennemsnitlige vaccinationstilslutning pa tveers af sce-
narier beregnes som et vaegtet gennemsnit for hele arraekken baseret pa observerede lav- og
normalforekomst ar og ar med epidemi. Det giver et gennemsnitligt effektmal for tilslutningen
til vaccinationsprogrammet mod kighoste til gravide pa 54 %.

Ved vaccination af gravide overfgres antistoffer direkte til barnet, hvorfor det antages, at spaed-
barnet ogsa oplever en effekt af moderens vaccination under graviditeten fra 3 maneder og
frem [2]. Ved 3. og 4. maned antages antallet af smittetilfaelde at veere lig antallet af smittetil-
feelde ved 5. og 6. maned under den nuvaerende strategi. 5.-11. maned under den udvidede
strategi antages at veere lig 12. maned under den nuvaerende strategi. Tabel 5 illustrerer lo-
gikken bag denne antagelse.

Tabel 5. Antal vaccinationer under den nuvaerende og udvidede strategi

Alder (maneder)
0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12

Antal vaccina- Nuvarende 0 o011 2 2 2 2 2 2 2 3
tioner strategi

Udvidet stra- 1 11 2 2 3 3 3 3 3 3 3 4
tegi

Ovenstaende er en central antagelse for resultaterne. Antagelsen er plausibel, dog har det
ikke vaeret muligt at finde klinisk evidens pa danske data, der kan eftervise denne antagelse
(seerligt pa grund af nedlukningerne forarsaget af covid-19 i perioden, hvor der har veeret et
midlertidigt tilbud om vaccination mod kighoste til gravide).

| det falgende opsummeres baggrunden for, at antagelsen om effekt hos spaedbarnet af kig-
hostevaccination af gravide ud over de farste 3 maneder kan anses for plausibel. Evidensgen-
nemgangen i kapitel 4 fokuserer pa effekten af kighostevaccination fra 0-3 maneders alderen,
men blandt de identificerede reviews fremgar det, at studier har fundet en vaccineeffektivitet
hos spsedbegrn af vaccinerede madre pa mellem 39 og 46 % overfor kighostetilfeelde indenfor
de farste 6 levemaneder (Kandeil et al 2020 [80]), samt en vaccineeffektivitet pa 75 % overfor
kighosterelateret hospitalsindlaeggelse hos spaedbarn op til 6-maneders alderen.

| et af studierne inkluderet i reviewet af Kandeil var vaccineeffektiviteten hos spzedbgrn af
vaccinerede madre 82 % (95 % CI 65-91 %) efter spaedbarnenes farste kighostevaccination
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ved 2-maneders alderen, og 69 % (95 % CI 8-90 %) efter anden kighostevaccination ved 3-
maneders alderen og 29 % (ikke-signifikant) efter tredje kighostevaccination i 4-maneders al-
deren [60]. | et andet studie inkluderet i reviewet af Kandeil var vaccineeffektiviteten hos spaed-
bgrn af vaccinerede mgdre 66 % (4,5-87,8 %) efter spaedbgrnene selv var blevet vaccineret
med tredje vaccination ved 6-maneders alderen [52].

Pa baggrund af ovenstdende vurderes det, at antagelsen om effekt hos spaedbarnet af kigho-
stevaccination af gravide ud over de ferste 3 maneder er plausibel. Der foretages alligevel en
felsomhedsanalyse, hvor der kun antages effekt hos spsedbarnet i alderen 0-2 maneder, for
at vurdere, hvor fglsom estimaterne er for denne antagelse.

Omkostninger

Der er i denne analyse udelukkende fokus pa omkostninger afholdt af sundhedsveesenet, nar
et spaedbarn smittes med kighoste. Ingen omkostninger diskonteres'4, da der er tale om en
etarig tidshorisont begyndende fra indfgrslen af den udvidede strategi (vaccination af gravide).
Alle priser opggres i tidssvarende priser pr. 1. august 2022.

Omkostninger ved vaccination af gravide

| den undersagte periode anbefalede Sundhedsstyrelsen, at kighostevaccinationen af gravide
blev foretaget i forbindelse med rutinemaessige graviditetsundersagelser i uge 25 eller 32.
Derfor er der i analysen ikke medtaget omkostninger til ekstra konsultationer udover vaccina-
tionshonoraret og omkostninger for selve vaccinen [81]. Der er gravide, der far foretaget vac-
cinationen ved en separat konsultation, men dette antal antages ubetydeligt, og ekstraomkost-
ninger herved medregnes derfor ikke.

De samlede omkostninger til vaccination for de tre scenarier kan ses i Tabel 6.

'4 Diskontering betegner en omregning af ind- og udbetalinger der finder sted pa forskellige tidspunkter,
til belgb pa ét bestemt tidspunkt, ofte ved at tilbagefare forventede fremtidige indteegter og udgifter.
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Tabel 6. Arlige omkostninger til vaccination af gravide

(1) ()

)

(4)

Side 50/103

()

Stk. pris  Malgruppe Vaccinati- Antal Pris i alt
onstilslut- ((2)*(3)) ((1)*(4))
ning

Lavforekomst/

normalforekomst ar

Vaccinationshonorar! 48 kr. 58.935 50 % 29.468 1.416.503 kr.
diTekiBooster? 170 kr. 58.935 50 % 29.468 4.998.395 kr.
| alt 6.414.898 kr.
Epidemisk ar

Vaccinationshonorar! 48 kr. 58.935 75 % 44.201 2.124.754 kr.
diTekiBooster? 170 kr. 58.935 75 % 44.201 7.497.593 kr.
| alt 9.622.347 kr.
Gennemsnitsar

Vaccinationshonorar!' 48 kr. 58.935 59 % 34.993 1.682.097 kr.
diTekiBooster? 170 kr. 58.935 59 % 34.993 5.935.594 kr.
| alt 7.617.691 kr.

189 stk. 8803 — honorar gzeldende fra marts 2022
2 Medicinpriser.dk — opgjort ved ESP pr. dosis ekskl. moms pr. 1. august 2022 (=170 kr.)

Omkostninger ved behandling af spaedbern med kighoste i eget hjem

De gennemsnitlige omkostninger ved behandling af spadbgrn med kighoste i eget hjem er
baseret pa Wolf og Hgjgaard (2020) [2]. Her antages det, at behandlingen for et normalt hjem-
meforlgb omfatter to kontakter til almen praksis, en podning, en laboratorieundersggelse og
en antibiotikabehandling. Antibiotikabehandlingen antages at vaere med azithromycin. Det kan
ogsa vaere andre preeparater fx ved allergi, men azithromycin er det mest udbredte, hvorfor
beregninger foretages med udgangspunkt i behandling med dette preeparat. Behandlingen
bestar af 10mg/kg i 5 dage for spaedbarn i alderen 0-5 maneder og 10 mg/kg i 3 dage for
spaedbgrn pa 6 maneder og derover. Grundet pakningerne af praeparatet bliver prisen dog det
samme for begge behandlinger [82].

De samlede omkostninger for behandling af spaedbgrn med kighoste i hjemmet ses i Tabel 7.
Prisen pr. smittet spaedbarn er den samme, uanset om behandlingen sker under en epidemi
eller et lav-/normalforekomst ar og beregnes til 1.033 kr. pr. behandlet spaedbarn.

(1) (2) (3)
Stk. pris Antal Pris i alt ((1)*(2))
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Konsultation i almen praksis’ 149 kr. 2 298 kr.
Podning i almen praksis? 36 kr. 1 36 kr.
Laboratorieundersggelse?® 601 kr. 1 601 kr.
Antibiotikabehandling* 97 kr. 1 97 kr.

| alt 1.033 kr.

Tabel 7. Omkostninger ved behandling i eget hjem

1850 stk. 0101 — honorar geeldende fra den 1. april 2022

2§51 stk. 2133 — honorar geeldende fra den 1. april 2022

3 Statens Serum Instituts laboratorieunders@gelse hvor DNA fra Bordetella pavises ved PCR amplifice-
ring af insertion sekvens 1S481 for Bordetella pertussis og Bordetella holmesii, og IS1001 for Bordetella
parapertussis. Denne test benyttes i 99 % af tilfaeldene jf. Statens Serum Institut.

4 Azithromycin "Stada”. 15 ml pulver til oral susp. 40mg/ml. ESP pris pr. pakke ekskl. moms pr. 1. august

Omkostninger ved behandling af spaedbern med kighoste pa hospitalet
Ved behandling pa hospitalet kan omkostninger deles op i to: behandling inden kontakt til hos-
pital og selve indlzeggelsen.

Forlgbet inden indlaeggelse er baseret pa Wolf og Hgjgaard (2020) [2]. Her antages det, at der
ved det gennemsnitlige indlaeggelsesforlgb vil vaere to kontakter inden selve indleeggelsen: en
til almen praksis og en til l.egevagten. | de tidlige stadier kan kighoste ofte overses, hvorfor det
antages, at der er to kontakter. Anden kontakt vil grundet sveerhedsgraden ofte veere til lzege-
vagten.

Omkostningerne for selve indleeggelsen er baseret pa et DRG-udtraek for alle spaedbgrn med
aktionsdiagnosen kighoste (DA37) enten som tungeste diagnose i forlgbet eller som aktions-
diagnose(r) i forlabet i 2019 (ekskl. langliggere'®). DRG-koderne deekker over behandlinger
for blandt andet "observation for sygdom i andedreetsorganerne”, "lette akutte kontakter” og
"tiltagende alvorligt organsvigt” (Tabel A.3 i Bilag 9).

Baseret pa fordelingen af DRG-koder udregnes den gennemsnitlige omkostning for et spaed-
barn med en eller flere kighosterelaterede indleeggelser med et vaegtet gennemsnit. Aret 2019
benyttes, da det er det nyeste tilgaengelig ar, som ikke er pavirket af nedlukninger forarsaget
af covid-19. Der vari 2019 alt 145 spaedbern, der blev indlagt med aktionsdiagnosen kighoste
fordelt over 195 forlgb. DRG-taksterne er blevet fremskrevet til 2022-priser med "pris- og lan-
udviklingen pa sundhedsomradet ekskl. medicin”, som aftalt i gkonomiaftalen [83]. Et spaed-
barn med aktionsdiagnosen kighoste koster i gennemsnit 14.086 kr. (Tabel 8).

15 Patienter, der er indlagt i veesentlig laengere tid end gennemsnittet, og der derfor afregnes en saerlig
takst for.
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Tabel 8. Omkostninger ved hospitalsindlaeggelse'®

(1) (2) (3)

Stk. pris Antal Pris i alt ((1)*(2))
Konsultation i almen prak- 149 kr. 1 149 kr.
sis’
Laegevagtkonsultation? 206 kr. 1 206 kr.
DRG-takster? 11.976 kr. 1 13.731 kr.
| alt 14.086 kr.

1850 stk. 0101 — honorar geeldende fra den 1. april 2022
2§56 stk. 0101 — honorar geeldende fra den 1. april 2022
3Baseret pa udtreek fra Sundhedsdatastyrelsen

Omkostninger ved profylaktisk behandling af potentielt smittede spaedbgrn
Retningslinjer tilskriver, at der igangseettes profylaktisk antibiotikabehandling af spaedbern, der
har veeret udsat for smitte [84]. Dette skyldes alvorlighedsgraden af kighoste blandt spaedbgrn.
Det anbefales, at alle spaedbgrn under 6 maneder og alle barn, som er 6-24 maneder, der har
modtaget en eller ingen vaccine mod kighoste, modtager forebyggende antibiotikabehandling,
hvis de har veeret udsat for "relevant” eksponering.

Der er derfor yderligere omkostninger, nar speedbgrn smittes med kighoste. Da kighostevac-
cination tilbydes ved henholdsvis 3, 5 og 12 maneder, og der er hgj tilslutning til vaccinatio-
nerne, estimerer vi kun ekstra omkostninger ved profylaktisk behandling for spaedbgrn under
6 maneder. Derudover antages en meget hgj grad af isolation for spsedb@rn under 1 maned,
da fx madregrupper ikke er startet op endnu.

Det antages derfor, at der for smittede spaedbgrn mellem 1-5 maneder skal behandles yderli-
gere fire spaedbgrn profylaktisk med samme omkostninger som ved "behandling af spaedbgrn
med kighoste i eget hjem” [2]. Der vil for hvert kighostesmittet speedbarn vaere omkostninger
til profylaktisk behandling for eksponerede spaedbarn pa 4.131 kr. (Tabel 9).

Tabel 9. Omkostninger ved profylaktisk behandling af potentielt smittede spaed-

bgrn
(1) (2) (3)
Stk. pris Antal Pris i alt
((1)*(2)
Konsultation i almen praksis’ 149 kr. 8 1.193 kr.
Podning i almen praksis? 36 kr. 4 146 kr.
Laboratorieunders@gelse® 601 kr. 4 2.404 kr.

16 Det antages, at DRG-koderne fordeler sig pa samme made under lav-, normal-, og hgjforekomst r.
DRG-udtraekkene for 2018 og 2019 viser, at der ikke er stor forskel mellem 2018 og 2019, hvor 2018
er normalforekomst og 2019 er hgjforekomst, hvilket bekraefter antagelsen.
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Antibiotikabehandling* 97 kr. 4 389 kr.
| alt 4.131 kr.

1850 stk. 0101 — honorar gaeldende fra den 1. april 2022

2§51 stk. 2133 — honorar gaeldende fra den 1. april 2022

3 Statens Serum Instituts laboratorieunders@gelse hvor DNA fra Bordetella pavises ved PCR amplifice-
ring af insertion sekvens 1S481 for Bordetella pertussis og Bordetella holmesii, og IS1001 for Bordetella
parapertussis. Denne test benyttes i 99 % af tilfeeldene jf. Statens Serum Institut.

4 Azithromycin "Stada”. 15 ml pulver til oral susp. 40mg/ml. ESP pris pr. pakke ekskl. moms pr. 1. august

7.3. Resultater

7.3.1. Hovedresultater
Antallet af undgaede smittetilfaelde ved hver vaccinationsstrategi kan ses i Tabel 10. Det vari-

erer mellem 37 i et lavforekomst ar og 78 i et epidemiar. Det svarer til ca. en halvering af
antallet af kighostetilfaelde blandt speedbarn ved indfgrsel af den udvidede strategi med vac-
cination af gravide i tilleeg til fortsat vaccination mod kighoste i bgrnevaccinationsprogrammet.

Tabel 10. Antal smittetilfaelde under nuvaerende strategi og udvidet strategi

Nuvarende Udvidet Forskel
strategi strategi
Lavforekomst
Modtager behandling pa hospital 44,0 18,7 -25,3
Modtager behandling i eget hjem 19,0 7,2 -11.8
Smittede 63,0 25,9 -37,1
Normalforekomst
Modtager behandling pa hospital 62,5 30,0 -32,5
Modtager behandling i eget hjem 23,0 14,0 -9,0
Smittede 85,5 44,0 -41,5
Epidemi
Modtager behandling pa hospital 101,0 34,0 -67,0
Modtager behandling i eget hjem 67,7 56,8 -10,9
Smittede 168,7 90,8 -77,9
Gennemsnit
Modtager behandling pa hospital 74,6 31,4 -43,2
Modtager behandling i eget hjem 39,3 29,3 -9,9
Smittede 113,9 60,7 -53,2

Den udvidede strategi, hvor gravide vaccineres, har omkostninger, der varierer mellem 6 mio.
kr. i lavforekomst &r og 8,4 mio. kr. i ar med epidemi. Den store forskel her er i hgj grad drevet
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af omkostninger til vaccination af gravide, da der antages en 50 % hgjere vaccinationstilslut-
ning under epidemier, sa tilslutningen er 75 % under epidemier i forhold til 50 % ved normal-

og lavforekomst.

Den gennemsnitlige omkostning pr. undgaet kighostetilfaelde ved den udvidede strategi varie-
rer mellem 159.842 kr. i lavforekomst scenariet til 108.203 kr. i epidemiscenariet. Omkostnin-
gerne pr. undgaet indleeggelse varierer mellem 234.578 kr. i lavforekomst scenariet og
125.803 kr. i epidemiscenariet. Feelles for alle scenarier er, at den stgrste af besparelserne
ved at vaccinere gravide mod kighoste forarsages af feerre indlaeggelser.

| Tabel 11 nedenfor fremgar detaljerede nettoomkostninger og omkostningseffektivitet ved

begge vaccinationsstrategier.

Tabel 11. Nettoomkostninger og omkostningseffektivitet ved den nuveerende og

udvidede vaccinationsstrategi

Lavforekomst

Omkostninger til vaccination af gravide
Omkostninger til behandling pa hospital
Omkostninger til behandling i eget hjem

Omkostninger til profylaktisk behandling af

potentielt smittede spaedbgrn

Samlede omkostninger

Antal kighostetilfeelde

Omkostninger pr. undgaet smittetilfeelde
Omkostninger pr. undgaet indleeggelse
Normalforekomst

Omkostninger til vaccination af gravide
Omkostninger til behandling pa hospital
Omkostninger til behandling i eget hjem

Omkostninger til profylaktisk behandling af

potentielt smittede spaedbgrn

Samlede omkostninger

Antal kighostetilfeelde

Omkostninger pr. undgaet smittetilfeelde
Omkostninger pr. undgaet indleeggelse
Epidemi

Omkostninger til vaccination af gravide
Omkostninger til behandling pa hospital

Nuvarende
strategi

619.782 kr.
19.622 kr.
194.159 kr.

833.564 kr.
63,0

880.373 kr.
23.753 kr.
223.076 kr.

1.127.202 kr.
85,5

1.422.682 kr.

Udvidet
strategi

6.414.898 kr.

263.689 kr.
7.415 kr.
77.705 kr.

6.763.707 kr.

259

6.414.898 kr.

422.350 kr.
14.457 kr.
126.508 kr.

6.978.213 kr.

44,0

9.622.347 kr.

478.805 kr.

Forskel

6.414.898 kr.
-356.093 kr.
-12.207 kr.
-116.454 kr.

5.930.144 kr.
-37,1
159.842 kr.
234.578 kr.

6.414.898 kr.
-458.023 kr.
-9.296 kr.
-96.568 kr.

5.851.011 kr.
-41,5
140.929 kr.
179.941 kr.

9.622.347 kr.
-943.877 kr.
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Omkostninger til behandling i eget hjem 69.883 kr. 58.627 kr. -11.256 kr.
Omkostninger til profylaktisk behandling af 419.989 kr. 182.626 kr. -237.363 kr.
potentielt smittede spaedbarn
Samlede omkostninger 1.912.555 kr. 10.342.406 8.429.851 kr.

kr.
Antal kighostetilfaelde 168,7 90,8 -77,9
Omkostninger pr. undgaet smittetilfeelde 108.203 kr.
Omkostninger pr. undgaet indleeggelse 125.803 kr.
Gennemsnit
Omkostninger til vaccination af gravide 7.617.691 kr.  7.617.691 kr.
Omkostninger til behandling pa hospital 1.051.165 kr. 442.365 kr. -608.800 kr.
Omkostninger til behandling i eget hjem 40.536 kr. 30.269 kr. -10.267 kr.
Omkostninger til profylaktisk behandling af 293.304 kr. 146.266 kr. -147.038 kr.
potentielt smittede spaedbgrn
Samlede omkostninger 1.385.005 kr. 8.236.591 kr.  6.851.586 kr.
Antal kighostetilfaelde 113,9 60,7 -53,2
Omkostninger pr. undgaet smittetilfeelde 128.882 kr.
Omkostninger pr. undgaet indleeggelse 158.527 kr.

7.3.2. Folsomhedsanalyser
Der ligger en del usikre antagelser til grund for ovenstaende resultater. Der er derfor foretaget

flere folsomhedsanalyser. Resultaterne af felsomhedsanalyser kan ses i Tabel 12. Der er lavet
felsomhedsanalyser pa fglgende estimater: kun effekt for spsedbegrn i alderen 0-2 maneder;
en vaccineeffektivitet pa 80 % (baseret pa konfidensintervallerne fra litteratursggningen fra
Wolf og Hgjgaard (2020)) [2]; en henholdsvis 25 % hgjere og lavere vaccinationstilslutning i
alle scenarier; at 2 og 6 spaedbgrn skal modtage profylaktisk behandling i stedet for 4; samt
20 % hgjere DRG-omkostninger.

Felsomhedsanalyserne viser, at antagelsen om, at der er en effekt for barnet af kighostevac-
cination af den gravide, efter barnet bliver 3 maneder, har stor betydning for omkostningen pr.
undgéet kighostetilfeelde. Hvis der ingen effekt er, bliver omkostningen 689.741 kr. i lavfore-
komst &r og 203.409 kr. under epidemi. Iszer estimaterne for lavforekomst ar er meget fol-
somme over for antagelsen om, at der er en effekt efter 3-maneders alderen, da lavforekomst
scenariet som neevnt er pahaeftet med stor usikkerhed, da det kun er baseret pa et enkelt ar
(2013). 1 2013 var et stort antal af de smittede lige akkurat aeldre end 3 maneder, hvilket er lidt
anderledes end de andre ar, hvorfor effekten af kighostevaccination af gravide hos bgrn under
3 maneder i dette scenarie er lav. Fglsomhedsanalyserne viste derudover, at de gvrige anta-
gelser ikke har den store betydning for resultatet.

Tabel 12. Fglsomhedsanalyser for udvidet vaccinationsstrategi for kighoste
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Primaert resul-
tat

Kun effekt for
0-2 maneder

80 % vaccine-
effekt

20 % hgjere
DRG-takster

2  spaedbgrn
skal i forebyg-
gende behand-
ling

6  speedbgrn
skal i forebyg-
gende behand-
ling

25 % hgjere
vaccinationstil-
slutning

25 % lavere
vaccinationstil-
slutning

Primaert resul-
tat

Kun effekt for
0-2 maneder

80 % vaccine-
effekt

20 % hgjere
DRG-takster

2  spaedbarn
skal i forebyg-
gende behand-
ling

6  speedbgrn
skal i forebyg-
gende behand-
ling

Lavforekomst

Undgaede
kighostetil-
feelde blandt
spaedbarn

37,1
9,1

36,0
37,1

37,1

37,1

39,4

34,8

Epidemi

Undgaede
kighostetil-
feelde blandt
spaedbarn

77,9
43,9
72,6
77,9

77,9

77,9

Nettoom-
kostninger

5.930.144
kr.

6.276.639
kr.

5.920.750
kr.

5.860.720
kr.

5.988.371
kr.

5.871.917
kr.

7.499.303
kr.

4.360.984
kr.

Nettoom-
kostninger

8.429.851
kr.

8.931.197
kr.

8.513.397
kr.

1.376.512
kr.

8.548.532
kr.

8.311.170
kr.

Omkostning
pr. undgaet
kighostetil-
feelde blandt
spaedbgrn
159.842 kr.
689.741 kr.
164.465 kr.
157.971 kr.

161.412 kr.

158.273 kr.

190.458 kr.

125.226 kr.

Omkostning
pr. undgaet
kighostetil-
feelde blandt
spaedbarn
108.203,3
203.409 kr.
117.264 kr.
105.841 kr.

109.727 kr.

106.680 kr.

Normalforekomst

Undgdede  Nettoom-

kighostetil-  kostninger

feelde

blandt

spaedbgrn

41,5 5.851.011
kr.

17,5 6.132.320
kr.

39,4 5.885.169
kr.

41,5 5.761.716
kr.

41,5 5.899.295
kr.

41,5 5.802.727
kr.

45,9 7.384.091
kr.

37,1 4.317.931
kr.

Gennemsnit

Undgaede  Nettoom-

kighostetil-  kostninger

feelde

blandt

spaedbgrn

53,2 6.851.586
kr.

24,8 7.224.203
kr.

50,2 6.878.303
kr.

53,2 6.732.896
kr.

53,2 6.925.105
kr.

53,2 6.778.067
kr.
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Omkostning
pr. undgaet
kighostetil-
feelde blandt
spaedbarn
140.929 kr.
350.068 kr.
149.370 kr.
138.778 kr.

142.092 kr.

139.766 kr.

160.884 kr.

116.267 kr.

Omkostning
pr. undgaet
kighostetil-
feelde blandt
spaedbarn
128.882 kr.
291.453 kr.
137.112 kr.
126.649 kr.

130.265 kr.

127.499 kr.
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25 % hgjere 88,9 10.662.65 119.961 kr. 59,4 8.657.637 145.853 kr.
vaccinationstil- 0 kr. kr.

slutning

25 % lavere 66,9 6.197.052  92.589 kr. 47,0 4.325.509 107.432 kr.
vaccinationstil- kr. kr.

slutning

7.4. Begransninger

Der er i analysen kun taget hgjde for omkostninger afholdt inden for sundhedsveesnet. Andre
samfundsmeessige omkostninger og gevinster er ikke inkluderet. Normalt vil produktionstab
blandt forseldrene medtages, men da den udvidede strategi er malrettet spaedbgrn antages
det, at minimum en foraelder er pa barsel, hvorfor gevinsten vil vaere vaesentligt mindre. Ved
indlaeggelse af et barn vil barslen dog blive forleenget, og ved alvorlig indleeggelse, ma det
ogsa antages, at begge foreeldre vil veere til stede under indlaeggelsen. Omkostningseffektivi-
teten kan derfor vaere undervurderet.

Omkostninger ved tidsforbrug og transport for den gravide anses for minimale, da vaccination
i Danmark er lettilgeengeligt og enten kan forega hos praktiserende laege eller jordemoder i
forbindelse med en rutinemaessige graviditetsundersegelse, hvor den gravide alligevel skulle
transportere sig til praktiserende laege eller jordemoder og bruge tid pa undersggelsen. Sa-
fremt vaccinationen vil forega i et regionalt vaccinationscenter og ikke i forbindelse med en
anden unders@gelse, vurderes der ogsa at vaere begraensede omkostninger for den gravide,
da disse er geografisk fordelt over hele landet.

Der tages kun i lille grad hgjde for flokimmunitetseffekter. Den forebyggende antibiotikabe-
handling, der gives til spaedbgrn, der har veeret i kontakt med en smittet person, er den eneste
flokimmunitetseffekt, der medregnes. Effekten af undgaede tilfeelde blandt de vaccinerede
mgdre er heller ikke medtaget. Det vil sige, at omkostningseffektiviteten i denne analyse er i
den konservative ende. Dog oplever voksne ofte milde kighosteforlgb.

Fortolkninger af de enkelte scenarier er belagt med en vis usikkerhed, da de ikke er baseret
pa et stort antal ar. Seerligt "lavforekomst ar”, der kun er baseret data fra 2013, skal vurderes
med papasselighed.

7.5. Beregninger vedrgrende omkostning pr. vundet levear'’

Omkostning pr. vundet levedr ved indfgrelse af kighostevaccination til gravide er ved den gen-
nemsnitlige forekomst af kighoste (60,7 tilfaelde/aret med vaccination i forhold til 113,9 til-
feelde/aret uden vaccination) beregnet til 793.113 kr. (udiskonteret) og 1.939.957 kr. (diskon-
teret). | den udiskonterede beregning anvendes den veegtede middellevetid for 0-arige piger

7 Beregningerne for omkostning pr. vundet levear er ikke udfert af VIVE, men af Sundhedsstyrelsen
med sundhedsgkonomisk radgivning.
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og drenge (81,2 ar jf. Danmarks Statistik), og i den diskonterede beregning anvendes den
veegtede nutidsveerdi af pigers og drenges forventede levetid (beregnet til 33,2 ar'8 [85]).

En kritisk antagelse for beregningerne er den anvendte dedelighed af kighoste, hvor der i
ovenstaende beregninger er anvendt en dgdelighed pa 0,002. | Danmark er der kun registreret
6 speedbagrnsdadsfald forarsaget af kighoste siden 1995, hvor det seneste var i 2010. | perio-
den 1995 til 2019 blev der anmeldt 2.969 tilfaelde blandt spaedbgrn under 1 ar [86], medfe-
rende en dgdelighed af kighoste blandt spaedbgrn under 1 ar pa 0,002 for denne periode.

| Sverige var der i perioden 2014-2019 tre dgdsfald blandt 1.154 laboratorieanmeldte tilfeelde
af kighoste hos spaedbgrn under 1 ar [87], medfgrende en dgdelighed pa 0,0026. | Norge var
der i perioden 2000-2017 to dgdsfald blandt 1.208 kighostetilfaelde hos spaedbgrn under 1 ar
medfgrende en dgdelighed pa 0,0017 [88]. | England var der i perioden oktober 2011 til sep-
tember 2012, hvilket er perioden lige far, der indferes kighostevaccination af gravide i England,
16 dadsfald blandt 513 kighostetilfaelde hos spsedbgrn under 3 maneder, medfgrerende en
dedelighed pa 0,0312 [89].

Ved en dadelighed pa 0,001, der er halvt sa hgj som den ovenfor anvendte, er omkostningerne
pr. vundet levear 1.586.227 kr. (udiskonteret) og 3.879.915 kr. (diskonteret), og ved en dobbelt
sa hgj dedelighed pa 0,004 er omkostningerne pr. vundet levear 396.557 kr. (udiskonteret) og
969.979 kr. (diskonteret).

7.6. Diskussion

Den sundheds@konomiske analyse beregner undgaede kighostetilfaelde og undgaede indlaeg-
gelser ved at indfgre et vaccinationsprogram mod kighoste til gravide. Det havde veere gnske-
ligt, ogsa at kunne beregne omkostningseffektiviteten baseret pa QALY frem for undgaede
tilfeelde og undgéede indleeggelser, da QALY i modsaetning til disse tager hgjde for bade al-
vorlighed og dgdelighed, hvilket kunne kvalificere grundlaget for en vurdering af, om tilbuddet
om kighostevaccination er omkostningseffektivt.

Nar QALY beregnes, skal der benyttes mal for nytteveerdi (utility-vaerdier). Der er i Danmark
ikke udviklet mal for nytteveerdi vedrerende kighoste. Det er ressourcekreevende at udvikle
sadanne mal, og udenfor rammerne af den opdaterede sundhedsgkonomiske analyse, hvorfor
det ikke har veeret muligt at basere analysen pa QALY. Alternativt kunne QALY have vaeret
beregnet ved at anvende mal for nyttevaerdi udviklet fra andre lande. Fx har lande som Norge
og Sverige anvendt amerikanske nyttevaerdi mal fra 2005 [90]. VIVEs vurdering er dog, at
disse mal af nytteveerdi er behaeftet med meget stor usikkerhed.

'8 Diskonteringen falger Finansministeriets retningslinjer, hvor diskonteringsrenten er tidsafhaengig. | ar
0-35 anvendes en diskonteringsrente pa 3,5 %, i ar 36-70 en diskonteringsrente pa 2,5 % og derefter
1,5 %.

1 QALY star for Quality-Adjusted-Life-Years og er et instrument der bruges til at vurdere, hvor mange
gode levear der henholdsvis tabes og vindes ved at indfere nye sundhedsteknologier og lsegemidler.
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Malene "omkostning pr. undgaet smittetilfaelde” og "omkostning pr. undgaet indlaeggelse”, som
er benyttet i denne analyse, er i modsaetning til QALY ikke ideelle mal for omkostningseffekti-
vitet, da det er meget vanskeligt at vurdere vaerdien af henholdsvis en undgaet indlaeggelse
og et undgaet smittetilfeelde. Der er ikke umiddelbart noget at seette tallene i forhold til, og
dermed er det sveert at vurdere, om ca. 129.000 kr. pr undgaet smittetilfeelde og ca. 158.000
kr. pr undgaet indleeggelse er hgit eller lavt.

Af denne grund er alvorligheden af kighoste hos spaedbgrn nadt til at indga i vurderingen af et
tilbud om kighostevaccination til gravide, hvilket ikke er tilfaeldet i denne sundhedsgkonomiske
analyse. Der er hgj sandsynlighed for indlaeggelse ved bekraeftet kighostesmitte blandt spsed-
bgrn under 3 maneder (i gennemsnit 90 % sandsynlighed ved den nuveerende strategi). De
opgjorte DRG-koder i forbindelse med indleeggelse tyder dog pa, at de fleste indleeggelser
med kighoste ikke er forbundet med alvorlige komplikationer, og den gennemsnitlige omkost-
ning ved en indlaeggelse er lav. | forhold til dadelighed er der kun registreret 6 spaedbgrns-
dedsfald i Danmark forarsaget af kighoste siden 1995, hvor det seneste er i 2010 [91].

En yderligere grund til den relativt lave omkostningseffektivitet skyldes ogsa i hgj grad, at der
ikke vurderes nogle arbejdsmarkedsgevinster, da minimum en foreelder i analysen antages at
veere pa barsel. Men som naevnt tidligere kan barslen dog blive forleenget ved indleeggelse af
et barn, og ved alvorlig indleeggelse, ma det ogsa antages, at begge foreeldre vil veere til stede
under indlaeggelsen. Omkostningseffektiviteten kan derfor vaere undervurderet. | England fin-
der de en hgj omkostningseffektivitet af indfgrelsen (£14.500 pr. QALY), baseret pa en hgjere
sandsynlighed for dgdsfald (0.031 (0.017;0.047), hvilket vil afspejles i QALY-estimaterne [92].
I Norge er der registeret en meget lav sandsynlighed for dedsfald (0.002), hvilket vurderes
bedre at afspejle situationen i Danmark. Kighoste er dog en potentielt dedelig sygdom for
spaedbgrn.

Vi har ikke i Danmark en fastsat teerskelvaerdi for, hvornar vi mener, at en vaccination er om-
kostningseffektiv. | Sundhedsstyrelsens sundhedsgkonomiske analyse af influenzavaccina-
tion fra 2021, lagde Sundhedsstyrelsen sig op af de veerdier, man bruger i fx England, Sverige
og Norge, hvor en intervention er omkostningseffektiv, hvis den inkrementelle omkostningsef-
fektratio, som udtrykker den ekstra omkostning, der er forbundet med at opna en QALY, er
under 150-750.000 kr. [12].

I Norge er prisen pr. vunden QALY vurderet til ca. 2,8 mio. NOK. Vaccinationsprogrammet
mod kighoste til gravide vurderes dermed ikke omkostningseffektivt i forhold til en norsk teer-
skelveerdi pa 800.000 NOK. | Danmark har vi som sagt ikke en formel teerskelvaerdi for prisen
paen QALY, men en pris pr. QALY pa niveau med den norske teerskelveerdi betragtes generelt
ikke som omkostningseffektivt af formelle prioriteringsinstitutioner [93].

Pa grund af den meget lave dgdelighed forarsaget af kighoste og den korte periode immuni-
teten vil blive udvidet med under en udvidet vaccinationsstrategi, er det ikke sikkert, at der ved
en QALY-beregning kunne argumenteres for omkostningseffektivitet. Dette er ogsd, konklusi-
onen i den cost-effectiveness analyse, der er lavet i Norge [88].

| den danske analyse preesenteret i dette kapitel findes som nzaevnt en gennemsnitlig omkost-
ningseffektivitet pa ca. 129.000 kr. pr. undgéet smittetilfeelde. Nar VIVE, som har udarbejdet
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analysen, sammenholder prisen med bade det relativt lave antal smittetilfeelde og antal und-
gaede smittetilfeelde samt den lave dgdelighed, konkluderer de, at vaccination af gravide ikke
er omkostningseffektivt. VIVE tager dog forbehold for, at det ville veere gnskeligt at kunne be-
regne QALY. Derudover har det i denne vurdering ikke vaeret muligt at inddrage alvorligheden
af sygdommen samt andre aspekter af sygdommen, der normalt bliver inddraget i sddanne
vurderinger.

Til sammenligning fandt den tidligere sundhedsgkonomiske analyse fra 2017, at omkostnin-
gerne pr. undgaet kighostetilfeelde ved at vaccinere gravide var 158.226 kr. Strategien om
kighostevaccination til gravide var den mest omkostningseffektive intervention, fraset strate-
gien "vaccination til tiden” (141.230 kr. pr. undgaet tilfeelde), hvorimod fremrykning af vaccina-
tionstidspunktet af spaedbgrn (820.491 kr. pr. undgaet tilfaelde) og vaccination af foreeldre fil
for tidligt fedte barn (638.548 kr. pr. undgaet tilfaelde) var vaesentligt dyrere.

7.7. Opsummering af sundhedsgkonomiske analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa en statisk etarig beslutningstraesmodel. Mo-
dellen sammenligner omkostninger og kighostetilfeelde ved indfgrslen af vaccination af gravide
i tilleeg til den mangeéarige anvendte strategi, hvor barn tilbydes vaccination mod kighoste i
bgrnevaccinationsprogrammet ved 3-, 5- og 12-maneders alderen (kaldet udvidede strategi),
med omkostninger og kighostetilfaelde ved strategien hvor kun bgrn tilbydes kighostevaccina-
tion i bgrnevaccinationsprogrammet (kaldet nuvaerende strategi). Analysen angiver resulta-
terne med en omkostningseffektivitet, der bliver opgjort som pris pr. undgaet kighostetilfeelde
og pris pr. undgaet indlaeggelse.

Omkostningseffektiviteten bliver udregnet for tre scenarier: lavforekomst ar, normalforekomst
ar og epidemisk ar. Derudover beregnes der et gennemsnit pa tveers af scenarierne.

Den opdaterede sundhedsgkonomiske analyse finder, at de samlede omkostninger ved at
indfare vaccination af gravide gennemsnitligt er ca. 6,9 mio. kr. om aret (varierende mellem
5,9 og 8,4 mio. kr. om aret ved henholdsvis lav- og epidemisk forekomst), hvorved der kan
undgas mellem 37 til 78 kighoste tilfaelde om aret blandt spaedbgrn. Da de fleste af disse
spaedbgrn bliver indlagt, kan der undgas mellem 25 til 67 hospitalsindleeggelser om aret. Om-
kostningerne pr. undgaet tilfaelde er gennemsnitligt ca. 129.000 kr. (108.000-160.000 kr.) og
pr. undgaet indlaeggelse gennemsnitligt 159.000 kr. (126.000-235.000 kr.).

Sundhedsstyrelsens egne beregninger vedrgrende omkostningerne pr. vundet levear ved
gennemshnitlig forekomst af kighoste, og en dgdelighed pa 0,002 (omkostningerne for dedelig-
hed pa 0,004-0,001 er praesenteret i parentes), er udiskonteret 793.113 kr. (396.557-
1.586.227 kr.) og diskonteret 1.939.957 (969.979-3.879.915 kr.)

Ovenstaende resultater er suppleret af felsomhedsanalyser pa falgende estimater: Effekten
af vaccination af gravide mod kighoste varer ikke lzengere end 3 maneder for spaedbarnet; en
vaccineeffekt pa 80 %; en henholdsvis 25 % hgjere og lavere vaccinationstilslutning i alle sce-
narier; at 2 og 6 spaedbgrn skal modtage profylaktisk behandling i stedet for 4 samt 20 %
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hgjere DRG-omkostninger. Falsomhedsanalyserne viser, at resultaterne generelt ikke er fol-
somme over for antagelserne med undtagelse af antagelsen om, at vaccineeffekten fortsaetter
efter spaedbgrnene er fyldt 3 maneder. Hvis der ingen effekt er ud over de farste 3 levemane-
der, bliver omkostningen pr. undgaet kighostetilfaelde 689.741 kr. i lavforekomst ar og 203.409
kr. under epidemier.
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Bilag
Bilag 1: Segeprotokol

Sagningerne er fortaget i Medline og Embase.

Medline (8. april 2022)

Database(s): Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Re-
view & Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to April 07, 2022
Search Strategy:

# | Searches Results
1 | Whooping Cough/ or whooping cough*.mp. 10010

2 | Bordetella pertussis/ or pertussis*.mp. 31403

3 | bordetella*.mp. 15851

4 | Vaccination/ or Vaccination*.mp. 201658
5 | Immunization/ or immunization*.mp. 166879
6 | Vaccines/ 24910

7 |1or2or3 36587

8 |4or50r6 325869
9 | Pregnancy/ or pregnancy*.mp. 1035272
10 | Pregnant Women/ or pregnant*.mp. 206969
11 | maternal*.mp. 355921
12 | antenatal*.mp. 43317
13 | prenatal*.mp. 193896
14 | Prenatal Care/ or prenatal*.mp. 193896
15 | Infant, Newborn/ or antenatal*.mp. 676190
16 | infant*.mp. or Infant/ 1349002

(fetus™ or foetus*).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance
17 | word, subject heading word, floating sub-heading word, keyword heading | 176957
word, organism supplementary concept word, protocol supplementary
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concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier,

synonyms]

(Pregnancy or pregnancy* or (Pregnant Women or pregnant*) or maternal*

or antenatal* or prenatal* or (Prenatal Care or prenatal®) or (Infant, New-

18 755399
born or antenatal®) or (infant* or Infant) or (fetus* or foetus*) or (fetal* or
Foetal*)).ti kf.

(((systematic* or method* or rapid or integrative or umbrella) adj3 (review*
or overview* or study or studies or search* or approach* or analysis or

19 1257912
evaluation)) or meta analy* or meta-analy* or metaanaly* or meta synthes™
or meta-synthes* or metasynthes*).ti,bt,ab,kf.

20 | Network Meta-Analysis/ 3570

21 | (network adj1 (meta analy* or meta-analy* or metaanaly*)).i,bt,ab kf. 6892
(((multiple or mixed) adj1 (treatment* or therap*) adj1 (meta analy* or

22 | meta-analy* or metaanaly* or comparison*)) or (indirect adj1 compari- | 2771
son®)).ti,bt,ab,kf.

23 | (pool* adj1 (data or analys* or studies)).ti,ab. 26597
(pubmed or medline or embase or cochrane or "web of science" or

24 313124
psycinfo or psychinfo or scopus).ti,ab.

25 | Cochrane.jw. 15874

26 | 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 1364359

27 |7and 8 and 18 1800

28 | 26 and 27 123

29 | limit 27 to (meta analysis or "systematic review") 28

30 | 28 or 29 124

Embase (8. april 2022)
Database(s): Embase 1974 to 2022 April 07
Search Strategy:

# |Searches Results

1 | Whooping Cough/ or whooping cough*.mp. 8927

2 | Bordetella pertussis/ or pertussis*.mp. 43043
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3 | bordetella*.mp. 11576

4 | Vaccination/ or Vaccination*.mp. 267922

5 | Immunization/ or immunization*.mp. 190640

6 | Vaccines/ 63187

7 |1or2or3 45781

8 |4or50r6 423099

9 | Pregnancy/ or pregnancy*.mp. 939378

10 | Pregnant Women/ or pregnant*.mp. 286685

11 | maternal*.mp. 444505

12 | antenatal®.mp. 61263

13 | prenatal*.mp. 265875

14 | Prenatal Care/ or prenatal*.mp. 265875

15 | Infant, Newborn/ or antenatal*.mp. 563289

16 | infant*.mp. or Infant/ 943339
(fetus™ or foetus*).mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name,

17 | original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, | 386756
keyword heading word, floating subheading word, candidate term word]
(Pregnancy or pregnancy* or (Pregnant Women or pregnant*) or maternal*
or antenatal* or prenatal* or (Prenatal Care or prenatal*) or (Infant, New-

18 797365
born or antenatal®) or (infant* or Infant) or (fetus* or foetus*) or (fetal* or
Foetal®)).ti,kf.

(((systematic* or method* or rapid or integrative or umbrella) adj3 (review*
or overview* or study or studies or search* or approach* or analysis or

19 1646428
evaluation)) or meta analy* or meta-analy* or metaanaly* or meta synthes*
or meta-synthes* or metasynthes*).ti,bt,ab,kf.

20 | Network Meta-Analysis/ 5377

21 | (network adj1 (meta analy* or meta-analy* or metaanaly*)).i,bt,ab kf. 10076
(((multiple or mixed) adj1 (treatment* or therap*) adj1 (meta analy* or

22 | meta-analy* or metaanaly* or comparison*)) or (indirect adj1 compari- | 5136
son*)).ti,bt,ab kf.

23 | (pool* adj1 (data or analys* or studies)).ti,ab. 40388
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(pubmed or medline or embase or cochrane or "web of science" or

24 383441
psycinfo or psychinfo or scopus).ti,ab.

25 | Cochrane. jw. 23749

26 | 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 1788967

27 | 7and 8 and 18 2639

28 | 26 and 27 186

29 | limit 27 to (meta analysis or "systematic review") 67

30 | 28 or 29 197




Kighostevaccination til gravide Side 71/103

Bilag 2: Reviews

Abu Raya 2021a

Abu-Raya, B. et al. “The Effect of Tetanus-Diphtheria-Acellular-Pertussis Immunization Dur-
ing Pregnancy on Infant Antibody Responses: Individual-Participant Data Meta-Analysis”. In:
Frontiers in Immunology 12 (2021). Issn: 1664-3224. doi: 10.3389/fimmu.2021.689394. url:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2021.689394.

Sagning: PubMed, MEDLINE, Embase, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Lit-
erature (CINAHL), og Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) databases
Inkluderede fors@g: 10 Forseg (15 publikationer), heraf bade randomiserede forsgg samt
kohorter (N=1583) med lav-moderat risiko for bias.

Reviewets kvalitet: Moderat til god kvalitet. Der er en lavet en grundig sggning, men ingen
dobbelt dataekstraktion og de inkluderede forsgg kunne veere lidt bedre beskrevet.

Abu Raya 2021b

Abu-Raya B. et al. "Factors affecting antibody responses to immunizations in infants born to
women immunized against pertussis in pregnancy and unimmunized women: Individual-Par-
ticipant Data Meta-analysis”. In: Vaccine 39 (2021). Issn: 0264-410X. doi: 10.1016/j.vac-
cine.2021.09.022. url: https://www.sciencedirect.com/science/arti-
cle/pii/fS0264410X21012019.

Sagning: PubMed, MEDLINE, Embase, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Lit-
erature (CINAHL), og Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) databases
Inkluderede forsgg: 8 forseg, heraf 5 randomiserede forsgg samt 3 kohorter fordelt pa 12
publikationer med lav-moderat risiko for bias.

Reviewets kvalitet: Moderat til god kvalitet. Der er en lavet en grundig sagning, men ingen
dobbelt dataekstraktion og de inkluderede fors@g kunne veere lidt bedre beskrevet.

Andersen 2022

Andersen, A.R. et al. "Systematic review and meta-analysis of the effect of pertussis vaccine
in pregnancy on the risk of chorioamnionitis, non-pertussis infectious diseases and other
adverse pregnancy outcomes”. In: Vaccine 40 (2022). Issn: 0264-410X. doi: 10.1016/j.vac-
cine.2021.02.018. url: https://www.sciencedirect.com/science/arti-
cle/pii/fS0264410X21001663.

Sagning: PubMed og Embase. Artikler publiceret indtil 14. januar 2021

Inkluderede forsgg: 13 observationelle og 6 randomiserede forsag. De fleste med lav risiko
for bias.

Reviewets kvalitet: God, grundig gennemgang, fors@genes kvalitet er vurderet og beskrevet.
De enkelte forsgg er beskrevet og deres kvalitet er inddraget i diskussionen.

Campbell 2018

Campbell, H. et al. "Review of vaccination in pregnancy to prevent pertussis in early infancy".
In: Journal of Medical Microbiology 67 (2018). Issn: 1473-5644. doi: 10.1099/jmm.0.000829.
url: https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jimm/10.1099/jmm.0.000829
Sagning: Der er sggt i Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), inklusive
“Cochrane Acute Respiratory Infections (ARI) Group’s Specialised Register”, MEDLINE, CI-
NAHL og Embase fra 1940-april 2017.

Inkluderede forsgg: 45 observationelle eller randomiserede kontrollerede forsag



https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2021.689394
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X21012019
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X21012019
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X21001663
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X21001663
https://www.microbiologyresearch.org/content/journal/jmm/10.1099/jmm.0.000829
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Reviewets kvalitet: Studiet fra Campbell vurderes at veere af god kvalitet hovedsageligt grun-
det grundige s@gninger, dobbelt data ekstraktion og grundig vurdering og inddragelse af for-
sggenes kvalitet.

D’Heilly 2019

D’Heilly, C. et al. "Safety of Maternal Immunization Against Pertussis: A Systematic Review”.
In: Infectious Diseases and Therapy 8 (2019). Issn: 2193-6382. doi: 10.1007/s40121-019-
00265-6. url: https://doi.org/10.1007/s40121-019-00265-6

Sagning: PubMed/MEDLINE, EMBASE, Scopus (Elsevier), Cochrane Database of System-
atic Reviews, ProQuest, og Science Direct. Desuden blev referencelister gennemgaet og der
blev sagt pa ProQuest og Clinicaltrials.gov, relevant conference and congress abstracts,
samt the Trial Trove database. Januar 1995 til oktober 2018

Inkluderede forsgg: 27 fors@g, heraf 5 randomiserede foragg, 1 case control og 21 kohorter
(baserede pa registre)

Reviewets kvalitet: Reviewet vurderes til moderat kvalitet. Der er en lavet en grundig s@gning
og dobbelt dataekstraktion men de inkluderede fors@gs kvalitet er ikke vurderet.

Switzer 2019

Switzer, C. et al. Immunological and Clinical Benefits of Maternal Immunization Against Per-
tussis: A Systematic Review”. In: Infectious Diseases and Therapy 8 (2019). Issn: 2193-
6382. doi: 10.1007/s40121-019-00264-7. url: https://doi.org/10.1007/s40121-019-00264-7
Sg@gning: PubMed/MEDLINE, EMBASE, Scopus (Elsevier), Cochrane Database of System-
atic Reviews, ProQuest, and Science Direct. We also scanned the reference lists of identified
publications and searched ProQuest thesis, Clinicaltrials.gov, relevant conference and con-
gress abstracts, and the Trial Trove database.

Inkluderede forsgg: 41 forsgg, heraf 5 randomiserede forsgg. Resten var enten case-kontrol
forsgg eller kohorteforsag

Reviewets kvalitet: Reviewet vurderes til moderat kvalitet. Der er en lavet en grundig sggning
og dobbelt dataekstraktion men de inkluderede forsggs kvalitet er ikke vurderet.

Furuta 2017

Furuta, M. et al. “Efficacy and safety of pertussis vaccination for pregnant women — a sys-
tematic review of randomised controlled trials and observational studies”. In: BMC Pregnancy
and Childbirth 17 (2017). Issn: 1471-2393. doi: 10.1186/s12884-017-1559-2. wurl:
https://doi.org/10.1186/s12884-017-1559-2

Sagning: Cochrane Central Register of Controlled Trials, Medline, Embase, and OpenGrey
fra database start til 16. May 2016.

Inkluderede forsgg: 203,835 moder-barn dyader fra USA, UK, Belgien, Israel og Vietnam.
To randomiserede forsag, resten var observationelle forsgg. Alle inkluderede forsagg har
uklar eller hgj risiko for bias.

Reviewets kvalitet: Metodisk velgennemfart review. Generelt er de inkluderede forsag i re-
viewet dog relativt sma og har ofte hgj risiko for bias hvilket ggr at resultaterne er meget
usikre. Lidt maerkeligt at de kun har identificeret 15 forsag i deres s@gning. Dette review er
inkluderet i reviewet af MaciasSaint-Gerons.



https://doi.org/10.1007/s40121-019-00265-6
https://doi.org/10.1007/s40121-019-00264-7
https://doi.org/10.1186/s12884-017-1559-2
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Gidengil 2021

Gidengil, C. et al. “Safety of vaccines used for routine immunization in the United States: An
updated systematic review and meta-analysis”. In: Vaccine 39 (2021). Issn: 0264-410X. doi:
10.1016/j.vaccine.2021.03.079. url: https://www.sciencedirect.com/science/arti-
cle/pii/fS0264410X21003856

Sagning: November 2020. Dette er en update af 2014 Agency for Healthcare Research and
Quality review

Inkluderede fors@g: 338 forseg rapporteret i 518 publikationer. 35 af disse undersgger effek-
ten af kighoste vaccination

Reviewets kvalitet: God kvalitet, omfattende materiale. Data kun fra USA. Forsgg fra medi-
cinalindustri. Ikke s& mange gengangere i andre forsag.

GKentzki 2017

Gkentzi, D. et al. “Maternal vaccination against pertussis: A systematic review of the recent
literature”. In: Archives of disease in childhood. Fetal and neonatal edition 102 (2017). doi:
10.1136/archdischild-2016-312341. url: http://fn.bmj.com/content/102/5/F456.abstract.
Saegning: MEDLINE, EMBASE, Scopus and Cochrane library. Januar 2011 til 31. Maj 2016.
Inkluderede forsgg: 27 forsag

Reviewets kvalitet: Moderat til god kvalitet. Der er hovedsageligt trukket ned for manglende
vurdering af de inkluderede forsggs kvalitet. Der er heller ikke praesenteret resultater fra 27
fors@g, men kun 23. Dette review er inkluderet i reviewet af MaciasSaint-Gerons.

Kandeil 2020

Kandeil, W. et al. “A systematic review of the burden of pertussis disease in infants and the
effectiveness of maternal immunization against pertussis”. In: Expert Review of Vaccines 19
(2020). doi: 10.1080/14760584.2020.1791092. url:
https://doi.org/10.1080/14760584.2020.1791092 S@gning: PubMed, Embase, og Cochrane
Library databaser, peer-reviewed artikler publiceret mellem 1. Januar 2011 og 4 Juli 2018
Inkluderede forsag: 11 observationelle forsag, heraf seks kohorte forsag, fire case-kontrol
fors@g, og en tidsraekkeanalyse

Reviewets kvalitet: God kvalitet. Relativt lille review.

MaciasSaint-Gerons 2021

Macias Saint-Gerons, D. et al. "Adverse events associated with the use of recommended
vaccines during pregnancy: An overview of systematic reviews”. In: Vaccine 39 (2021). Issn:
0264-410X. doi: 10.1016/j.vaccine.2020.07.048. url: https://www.sciencedirect.com/sci-
ence/article/pii/S0264410X20309798

Sagning: Cochrane Database of Systematic Reviews og the Database of Abstracts of Re-
views of Effect through The Cochrane Library samt MEDLINE og EMBASE frem til april 2019.
Inkluderede fors@g: Fire systematiske reviews (der omhandler t-dap) tre af de beskrevne
reviews er: Furuta, McMillan og GKenzki

Reviewets kvalitet: Studie af metodisk god kvalitet

McMillan 2017
McMillan, Mark et al. “Safety of Tetanus, Diphtheria, and Pertussis Vaccination During Preg-
nancy: A Systematic Review”. In: Obstetrics and gynecology 129 (2017). Issn: 0029-7844.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X21003856
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X21003856
http://fn.bmj.com/content/102/5/F456.abstract
https://doi.org/10.1080/14760584.2020.1791092
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X20309798
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X20309798
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doi: 10.1097/A0G.0000000000001888. url: https://journals.lww.com/greenjour-
nal/Fulltext/2017/03000/Safety of Tetanus, Diphtheria, and Pertussis.25.aspx.

Sagning: PubMed, EMBASE, Literature in the Health Sciences in Latin America og the Car-
ibbean, ClinicalTrials.gov, Cochrane Library, og World Health Organization fra databasens
start til 5. Maj, 2016.

Inkluderede fors@g: 13 kohorter og ét RCT fra USA Europa og Europa

Reviewets kvalitet: Review af god kvalitet. Forfatteren bemaerker at de inkluderer 4 kohorter
med data fra Vaccine Safety Datalink (VSD) som potentielt kan have dataoverlap. De inklu-
derede forsgg vurderes til at have overvejende hgij risiko for bias. Studiet er inkluderet i re-
viewet af MaciasSaint Gerons.

Nasser 2020

Nasser, R. et al. “Are all vaccines safe for the pregnant traveller? A systematic review and
meta-analysis”. In: Journal of Travel Medicine 27 (2019). Issn: 1708-8305. doi:
10.1093/jtm/taz074. url: https://doi.org/10.1093/jtm/taz074.

Sagning: Pubmed

Inkluderede forsag: 11 kohorteforsgg. Hovedsageligt fra USA og Australien samt ét studie
fra England. Ca. 270.000 gravide.

Reviewets kvalitet: Moderat til god. Segning i kun én database traekker ned

Nguyen 2022

Nguyen, H.S. et al. "The optimal strategy for pertussis vaccination: a systematic review and
meta-analysis of randomized control trials and real-world data”. In: American Journal of Ob-
stetrics & Gynecology 226 (2022). Issn: 0002-9378. doi: 10.1016/j.ajog.2021.06.096. url:
https://doi.org/10.1016/j.aj0g.2021.06.096.

Sagning: PubMed, Embase, and the Cochrane Library databases were searched until De-
cember 2020

Inkluderede fors@g: 24 forsgg, heriblandt RCT er kohorter og case control forsgg

Reviewets kvalitet: Godt. Der inkluderes desuden en del case control forsgg og RCT-forsgg
som ikke er med i andre reviews.

Vygen-Bonnet 2020

Vygen-Bonnet, S. et al..”Safety and effectiveness of acellular pertussis vaccination during
preghancy: a systematic review”. In: BMC Infectious Diseases 20 (2020). Issn: 1471-2334.
doi: 10.1186/s12879-020-4824-3. url: https://doi.org/10.1186/s12879-020-4824-3.

Saegning: Medline, Embase, og ClinicalTrials.gov fra Januar 1st 2010 til Januar 10th 2019
Inkluderede fors@g: 22 forsag (14 pa safety; 8 pa effektivitet), 1,4 millioner gravide kvinder i
safety fors@g og 855.546 mor-speedbarn-par i effekt forsgg. De fleste havde moderat eller
hgij risiko for bias.

Reviewets kvalitet: God kvalitet, alle inkluderede forsgg undtagen ét, gar igen i andre re-
views.



https://journals.lww.com/greenjournal/Fulltext/2017/03000/Safety_of_Tetanus,_Diphtheria,_and_Pertussis.25.aspx
https://journals.lww.com/greenjournal/Fulltext/2017/03000/Safety_of_Tetanus,_Diphtheria,_and_Pertussis.25.aspx
https://doi.org/10.1093/jtm/taz074
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2021.06.096
https://doi.org/10.1186/s12879-020-4824-3
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Bilag 3: AMSTAR-vurdering
Definition af studiernes kvalitet (God, moderat, lav)

Der er ikke nogen helt specifikke krav til hvornar et review er af god kvalitet, men
folgende er guidelines til vurderingerne:

o Etreview af god kvalitet er karakteriseret ved at have en transparent me-
tode med klare inklusionskriterier og en systematisk sggning af et vist om-
fang. Desuden skal kvaliteten af de inkluderede studier vaere vurderet og
studiernes kvalitet skal inddrages i reviewets konklusioner. De inkluderede
studier skal veere beskreveti nogen grad og der skal veere lavet en grundig
kvalitativ afrapportering eller meta-analyse. Studiet skal helst veere base-
ret pa en protokol eller pa en anerkendt metode.

¢ Ved et review af moderat kvalitet skal metoden stadig veere transparent,
med klare inklusionskriterier og en systematisk sggning af et vist omfang.
Kvaliteten af de inkluderede studier skal helst vaere vurderet, men hvis
studiernes kvalitet ikke er tydeligt inddraget i reviewets konklusioner, kan
det treekke ned. Hvis ikke studiernes kvalitet er vurderet, kan det evt.
traekke op, hvis der er to reviewere der har lavet dataekstraktion, eller der
er sggt efter "grey literature” (akademisk/videnskabelig publikation, der
ikke er udgivet via forlag eller i et tidsskrift og som oftest ikke kan erhverves
via boghandlere). Der skal stadig veere lavet en grundig kvalitativ afrap-
portering eller meta-analyse og de inkluderede studier skal vaere praesen-
terede i en tabel eller lignende.

o Reviews af lav kvalitet er karakteriseret ved ikke at veere tilstrackkelig
transparent. Der er ikke en systematisk sagning, eller den er ikke tilstraek-
kelig omfattende. Forfatterne har enten ikke vurderet de inkluderede stu-
diers kvalitet eller ikke inddraget kvaliteten i diskussionen.

For yderligere information se:

e Sundhedsstyrelsen, 2018, Metodehandbogen, Model for udarbejdelse af
nationale kliniske retningslinjer, s. 32-34: https://www.sst.dk/-/media/Udgi-
velser/2019/Metodehaaandbogen-2018.ashx

e AMSTAR-vurdering: http://amstar.ca/



https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2019/Metodehaaandbogen-2018.ashx
https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2019/Metodehaaandbogen-2018.ashx
http://amstar.ca/
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Bilag 4: Outcome Chorioaminionitis

ROBINS-I vurdering af de 3 observationelle studier som ikke var vurderet i reviewet

af Bonnet 2020.
Devia- Mea-
Classify tion Mis- sure- Selection Over-
Stud | Confoun- | Partici- . . . all as-
X interven- | inter- sing ment of repor-
y ding pants R . ses-
tion ven- data out- ting
. sment
tion come
Mo-
ham- Se-
med Mode- Mode- mode- Se- Se- mode- rious
2021 | rate rate rate low rious rious rate
Fakh- se
raei Mode- Mode- mode- Se- Se- mode- A
. . rious
2021 | rate rate rate low rious rious rate
Tsen
Se-
g Mode- Se- Se- Se- mode- rious
2022 | Serious Serious rate rious rious rious rate
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Bilag 5: Effektestimater fra randomiseret studier
Resultater og ma- Effektestimater Tiltro til estima-
Outcome . Sammendrag
linger terne
Kighoste-
Kontrol vaccina-
tion
Relative risiko: 0.2 1 Effekt 3
Chorioamini- elative risiko: 0 6 Meget lav .e er.1 Pa .
onitis chorioaminioni-
Cl195% 0.01 - 4.21 1.000 1.000 ti ikk
( Yo ) | per per P4 grund af yderst is er usikker
Baseret pa data fra

malt i et rando-

. miseret studie-
fektestimat? ,
design?
dier! 1.000
(C1 95% 6 faerre - 19
flere)

Lette Io Relative risiko: 1.3 333 433 Kighostevacci-
kale/svstemi nation pavirker
oke bizirknin (C1 95% 0.86 - 1.98) | Per 1.000  per 1.000 Moderat sandsynligvis

er hos den ikke forekom-
gravi de ved Baseretpa datafra | Forskel: 100 flere pr. | P@ grund af alvorlig | sten af lette lo-
S\;/accination 322 patienter i 3 stu- 1.000b inkonsistente resul- | kale/systemiske
dier® tater* bivirkninger hos
(Cl 95% 47 feerre - 326 den gravide i
flere) betydelig grad
Alvorlige 18 26
Relative risiko: 1.44
heendelser elative risiko Lav Kighostevacci-
hos den gra- per 1.000 per 1.000 nation pavirker
Cl95% 0.44 - 4.71 L
vide ( ° ) Pa grund af yderst | sandsynligvis
Baseret pa data fra alvorlig upraecist ef- |  ikke forekom-
455 patienter | 4 stu- Forskel: 8 flere pr. fektestimat® sten af alvorlige
diers 1.000° haendelser hos
den gravide i
(C195% 10 feerre - 67 nogen grad
flere)
Relative risiko: 0.68 202 137 Lav Kighostevacci-

nation pavirker
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Alvorlige (C195% 0.37 - 1.24) | per1.000 per 1.000 | Pa grund af alvorlig | sandsynligvis
haendelser inkonsistente resul- | ikke forekom-
hos barnet | Baseret p4 data fra tater; pa grund af | sten af alvorlige

1125 patienter i 4 alvorlig upreecist ef- | haendelser hos
studier’ Forskel: 65 feerre pr. fektestimat® barnet i nogen
1.000¢ grad
(Cl 95% 127 feerre - 48
flere)
Dodfadsel Relative risiko: 0.33 2 1 Moderat Kig.hosteevgcci-
nation pavirker
Cl 95% 0.01-7.85 1.000 1.000 dsynligvi
( % )| per ber Pa grund af alvorlig _San Synligvis
. ) ikke forekom-
. upreecist effektesti-
Baseret pa data fra mat'0 sten af ded-
832 patienter i 3 stu- | Forskel: 1 feerre pr. fodsler
dier® 1.0002
(Cl1 95% 2 feerre - 14
flere)
Relative risiko: 3.0 0 0
(C195% 0.13-69.7) | per1.000 per1.000 Meget lav Effekten pa ufri-
Ufrivillig abort villig abort er
Baseret pa data fra Forskel: O faerre pr. Pa grund af yderst | usikker malt i et
42 patienter i 1 stu- 1.000 alvorlig upraecist ef- | randomiseret
dier fektestimat'2 studiedesign’
(C195% 0 feerre - 0
feerre)
21 31 Kighostevacci-
For tidlig fad- | Relative risiko: 1.31 Moderat |g. (,V. !
sel nation pavirker
1.000 1.000 sandsynligvis
(C195% 0.64 -2.69) | P per Pa grund afalvorlig | ooy 9V
. ) ikke forekom-
upreecist effektesti- o
\ sten af for tidlig
Baseret pa data fra mat'4 (adsel
1141 patienter i 5 Forskel: 20 flere pr. gdse
studiers 1.000°
(Cl 95% 8 feerre - 36
flere)
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Relative risiko: 0.77 28 22
Medfgdte elative mistko Moderat Kighostevacci-
anomalier nation pavirker
Cl 95% 0.32 - 1.87 1.000 1.000
hos barnet ( ° )| per per Pa grund af alvorlig | sandsynligvis
. upreecist effektesti- | ikke forekom-
Baseret pa data fra mat'® sten af for med
866 patienter i 4 stu- Forskel: 6 feerre pr. .
. 1.000" fodte anomalier
dier'® :
hos barnet
(C1 95% 19 feerre - 24
flere)
Antistofre- M-é'1l-t med: Gennem- Hoi Kighostevacci-
snitlige koncentration nation af den
spons hos ) .
) af IgG antistof mod gravide gger
den gravide . L ;
pertussis toxin i blo- antistofrespon-
det malt ved fedslen | Forskel: SMD 1.0 haje- set hos den gra-
rel vide
Skala: -
(C195% 0.74 hgijere -
Baseret pa data fra 1.27 hajere)
255 patienteri 3 stu-
dier'”
Malt med: Gennem-
snitlige koncentration
Antistofre- af IgG antistof mod
spons hos | pertussis toxin malt i
barnet ved | navlestreng ved fad- Kighostevacci-
fedslen sel Hoi nation af den
) gravide gger
Skala: - Forskel: SMD 2.06 ho- antistofrespon-
jere! set hos barnet
Baseret pa data fra . ved fadslen
736 patienter i 6 stu- | (C195% 1.33 hgjere -
dier'8 2.80 hfajere)
Haj Kighost: i-
Antistofre- Malt med: Gennem- 2 9 _OS evace
. . nation af den
spons hos | snitlige koncentration

barnet inden

af IgG antistof mod

gravide gger

antistofrespons
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kighostevac- | pertussis toxin i blo- hos barnet in-
cine af barnet | det, malt 1 maned for den farste kig-
forste dosis af den hostevaccina-
i inati ti fb t
primaere vaccination Forskel: SMD 1.39 ha- ion af barne
i k
Skala: - Jere
Cl 95% 0.94 hgjere -
Baseret pa data fra ( 1 g 4 hg'ere;
1145 patienter i 6 o4 el
studier®
Antistofre- | Malt med: Gennem- Kighostevacci-
- . Moderat .
spons hos | snitlige koncentration nation af den
barnet efter | af IgG antistof mod R .| gravide nedsaet-
. . o Pa grund af alvorlig )
kighostevac- | pertussis toxin i blo- . , ter sandsynlig-
o . . inkonsistente resul- . )
cination af | det, malt 1 maned ef- tater?" vis antistofre-
barnet ter den sidste dosis sponset hos
af den primaere vac- barnet efter kig-
cination hostevaccina-
Forskel: SMD 0.55 la- tion af barnet
Skala: - vere!
Baseret pa datafra | (Cl95% 0.82lavere -
1170 patienter i 6 0.27 lavere)
studier?
Baseret pa data fra Der var ingen fore- Kighostevacci-
Maternal . . Lav . o
687 patienteri 1 stu- komst af dedsfald nation pavirker
dedsfald ) . Lo
die?? blandt mgdrene i hver- . muligvis ikke fo-
. . Pa grund af meget
ken intervention eller , , rekomsten af
alvorlig upraecist ef-
kontrolgruppen™ . maternale
fektestimat?3
dedsfald
Baseret pa data fra Der var ingen fore-
Speedbarns- . P , 9 Lav Kighostevacci-
729 patienter i 2 stu- | komst af speedbarns- . o
ded . . . nation pavirker
dier?* dad i hverken interven- . o
i Pa grund af meget | muligvis ikke fo-
tion eller kontrolgrup- , ,
o alvorlig upreecist ef- | rekomsten af
P fektestimat®® spaedbarnsdgd
1.  Perrett 2020 [42].
2.

Upreecist effektestimat: yderst alvorligt. Bredt konfidensinterval; Kun 1 studie;
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Perez 2017 [43], Munoz 2014 [41], Hoang 2016 [40]

Inkonsistente resultater: alvorligt. 12 = 46%);

Sompagdee 2020 [45], Munoz 2014 [41], Hoang 2016 [40], Halperin 2018 [39]

Upreecist effektestimat: yderst alvorligt. Bredt konfidensinterval;

Perrett 2020 [42], Munoz 2014 [41], Halperin 2018 [39], Barug 2019 [44]

Inkonsistente resultater: alvorligt. J2 = 78%; Upreecist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensin-
terval;

Sompagdee 2020 [45], Perrett 2020 [42], Hoang 2016 [40].

Upraecist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval;

Sompagdee 2020 [45]

Upraecist effektestimat: yderst alvorligt. Bredt konfidensinterval; Kun 1 studie; Fa deltagere og
events;

Sompagdee 2020 [45], Perrett 2020 [42], Munoz 2014 [41], Hoang 2016 [40], Halperin 2018 [39]
Upreecist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval;

Sompagdee 2020 [45], Perrett 2020 [42], Munoz 2014 [41], Hoang 2016 [40]

Upreecist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval;

Munoz 2014 [41], Hoang 2016 [40], Barug 2019 [44].

Munoz 2014 [41], Hoang 2016 [40], Halperin 2018 [39], Barug 2019 [44], Perrett 2020 [42], Perez

2017 [43]
Halperin 2018 [39], Barug 2019 [44], Perrett 2020 [42], Perez 2017 [43], Munoz 2014 [41], Hoang
2016 [40]
Perrett 2020 [42], Perez 2017[43], Munoz 2014 [41], Hoang 2016 [40], Halperin 2018 [39], Barug
2019 [44]

Inkonsistente resultater: alvorligt. 12 = 77 %;

Perrett 2020 [42]

Upreecist effektestimat: meget alvorligt. Ingen events; Kun 1 studie;

Perrett 2020 [42], Sompagdee 2020 [45]

Upreecist effektestimat: meget alvorligt. Ingen events;

a) Tallet er taget direkte fra det primaere studie. Se Bilag 6 for data fra observationelle studier

b) Tallene er taget direkte fra primeerstudierne.

c) Tallene er ekstraheret direkte fra primaerstudierne.

. Halperin 2018 [39]: Ingen af de observerede SAE menes at vaere vaccine-relateret

o  Vaccine group: congestive heart failure (1)
o  Control group: pulmonary embolism (1)
. Hoang 2016 [40]: Ingen causal information.
o  Vaccine group: Hospitalisation due to fever (1) and fatigue (1) one day after vac-
cine
o  Control: preterm delivery with stillbirth.
. Munoz 2014 [41]: Ingen af de observerede SAE menes at veere vaccine-relateret
o  Vaccine group: Fetal distress with need of cesarean (1), pancreatitis (1), appendi-
citis (1)
o  Control group: preterm labour in need of hospitalisation.
. Sompagdee 2020 [45]: Ingen af de observerede SAE menes at vaere vaccine-relateret
o  Both groups: threatened preterm labour resulting in hospitalization.

d) Tallene er taget direkte fra reviewet af Nguyen 2022 [62] (figur 4 i denne). Se appendix 1 for
overblik. Ingen af de rapporterede SAE fundet hos barnet menes at veere relateret til vacci-
nen.

e) Tallene er taget direkte fra primaerstudierne. Risk difference: — 0.0002 (95% CI -0.0059,
0.0054), p = 0.94. | absolutte tal svarende til O pr. 1000 i interventionsgruppen og 2 pr. 1000
i kontrolgruppen (95% ClI 6 feerre til 5 flere). Der blev kun observeret 1 dedsfald i kontrol-
gruppen i studiet af Hoang 2016[40]. Der var ingen af de inkluderet studier som rapporte-
rede om dgdsfald i interventionsgruppen.

f)  Tallet er taget direkte fra primaerstudiet. Se Bilag 6 for data fra observationelle studier

g) Tallene er taget fra reviewet af Vygen-Bonnet 2020 [94] og opdateret med tal fra primeerstu-
dierne af Somapagdee 2020 [45] og Perrett 2020 [42]. Resultatet er pavirket af bias grundet
meget sma studier. | forsgget pa at regulere for dette kan der laves en fixed-effect analyse.
En fixed-effect analyse pa disse tal viser tilsvarende ingen effekt af vaccinen pa for tidlig
fedsel (RR 1.01, 95% CI 0.51 —2.01, p = 0.97)

h)  Tallene er taget fra reviewet af Vygen-Bonnet 2020[94] og opdateret med tal fra primaerstu-
dierne af Somapagdee 2020 [45] og Perrett 2020 [42]

i)  Tallene er taget direkte fra reviewet af Furuta 2017 [95] (Tabel 2 i denne). Analysen er op-
dateret med tal fra Barug 2019 [44] (selv ekstraheret). Data er angivet som SMD (standar-
dized mean difference) eftersom at koncentration af antistof blev malt pa forskellig vis pa
tveers af studierne. Enheden bliver nu angivet i standardafvigelser.

j)  Tallene er taget direkte fra reviwet af Nguyen 2022 [62] (supplementary figure 3 i denne),
uden yderligere tilfgjelse af studier. Kommentar fra reviwet ift. omregning af data (angivet pa
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k)

s. 3, gverste kolonne): “As most studies reported the geometric mean concentration for lev-
els of antibodies, we converted these to natural logarithm and, hence, from log-normal to
normal distributions for all studies. Moreover, as the studies used different assays to meas-
ure antibody levels, the immunogenicity of the pertussis vaccine was reported as standard-
ized mean differences (SMDs) and 95% Cls, calculated using the inverse variance method”.
Tallene er taget direkte fra reviewet af Nguyen 2022 [62], uden yderligere tilfgjelse af stu-
dier. Se ovenstaende kommentar. OBS! Reviewet af Nguyen 2022 [62] har en oversigt over
hvornar primaervaccinen gives, baseret hvad man normalt ger i det pageeldende land hvor
studiet stammer fra (Tabel 2 i reviewet)

Tallene er taget direkte fra reviewet af Nguyen 2022 [62], uden yderligere tilfgjelse af stu-
dier. Se ovenstaende kommentar.

Tallet er taget direkte fra primeerstudiet. Maternal dedsfald. Risk difference: 0.0000 (95 % CI
-0.0057, 0.0057). p = 1.00. | absolutte tal svarende til O pr. 1000 i hver gruppe (95% CI 6
feerre til 6 flere). Se desuden Bilag 6 for data fra observationelle studier.

Tallene er taget direkte fra primeerstudierne. Speedbarnsdgd. Risk difference: 0.0000 (95 %
Cl -0.0057, 0.0057). p = 1.00. | absolutte tal svarende til O pr. 1000 i hver gruppe (95% CI 6
feerre til 6 flere)
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Outcome Resultater Effektestimater Tiltro til
og malinger estima-
terne Sammendrag
Kighostevaccina-
Kontrol .
tion
Relative ri- 23 30
siko: 1.3
per 1.000 per 1.000
(Cl195%
Meget |
. . 1.19-1.41) egetlav Kighostevaccination
Chorioaminio- Lo
" . @ger muligvis fore-
nitis . Pa grund .
Baseret pa af alvorlig komsten af chorio-
data fra Forskel: 7 flere pr. 1.000 risiko for aminionitis i nogen
2003980 pa- bias? grad
tienter i 8 (Cl 95% 4 flere - 9 flere)
studier’
Relative ri- 174 183
siko: 1.05
per 1.000 per 1.000
(Cl195%
0.93-1.18
- ) Kighostevaccination
Ufrivillig abort Lav .. o
. pavirker muligvis
Baseret pa )
data fra ikke forekomsten af
Forskel: 9 flere pr. 1.000° frivill
132722 pati- ufrivillig abort
enteri 1 stu- (C1 95% 12 faerre - 31 flere)
dier®
Relative ri- 0 0 Meget lav
siko: 2.46 . N
Maternal per 1.000 per 1.000 P4 grund Kighostevaccination
dgdsfald , pavirker muligvis
(C195% 0.1 af alvorlig | .
60.39) Ubrascist ikke forekomsten af
. Forskel: O faerre pr. 1.000° p ' | maternale dedsfald
effektesti-
Baseret pa (C1 95% O feerre - O faerre) mat®
data fra




Kighostevaccination til gravide

Side 84/103

71008 pati-
enteri 2 stu-
dier*
Relative ri- 2 1
siko: 0.34
per 1.000 per 1.000
Tilfzelde af (C195% Kighostevaccination
kighoste hos | 0.25 - 0.48) 'g .
til gravide nedsaet-
spaedbamet Lav ter muligvis fore
(alder 0 til 3 | Baseretpa 9 .
maneder) data fra komsten af kighoste
. Forskel: 1 faerre pr. 1.0009 hos spaedbarnet i
222910 pati-
. nogen grad
enter i 7 stu- (C1 95% 2 fzerre - 1 fzerre)
dier®
Speaedbarns- | Relative ri- 28 48 Meget lav | Effekten pa spsed-
ded grundet siko: 0.59 barnsdad er usik-
kighoste (al- per 1.000 per 1.000 Pa grund ker
der 0 til 3 (Cl195% af alvorlig
maneder) 0.08 - Forskel: 20 feerre pr. 1.000 upreecist
4.50) effektesti-
(C1 95% 44 fzerre — 168 flere) mat®
Baseret pa
data fra
243 patien-
teri 1 stu-
die”
Indlaeggglser Baseret pa K.ighost.evaccination
grundet kigho- til gravide nedsaet-
data fra 654 o
ste hos spaed- . ) Lav ter muligvis fore-
patienteri 2

barnet (alder 0
til 3 maneder)

studier?

Odds ratio 0.25 (Cl 95% 0.14 - 0.42)f

komsten af kigho-
sterelateret indlaeg-
gelser hos spaed-
barnet i nogen grad

1.  Fakhraei 2021 [63], DeSilva 2017 [47], Berenson 2016 [46], Tseng 2022 [64], Morgan 2015
[51], Mohammed 2021 [50], Layton 2017 [49], Griffin 2018 [48]

oo

Risiko for bias: alvorligt

Hall 2020 [66]

Sancovski 2019 [67], Griffin 2018 [48].
Upreecist effektestimat: alvorligt. Bredt konfidensinterval; Fa events;
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a)

b)

c)

d)
e)

Skoff 2017 [57], Saul 2018 [56], Fernandes 2019 [55], Dabrera 2015 [54], Bellido-Blasco
2017 [53], Baxter 2017 [52], Winter 2017b [58].

Amirthalingam 2016 [60]

Upreecist effektestimat: alvorligt. Kun 1 studie, antal events samt antal patienter inkluderet
er upreecist beskrevet

Saul 2018 [56], Winter 2017a [59]

Tallene er taget direkte fra reviewet af Andersen 2022 [61], og opdateret med tal fra studi-
erne af Tseng 2022 [64] og Fakhaeri 2021 [63]. Risiko for bias vurdering ved brug af RO-
BINS-I er taget fra reviewet af Vygen-Bonnet 2020 [94] (se supplementary tabel 2 i denne).
Tre er studierne har vi selv vurderet ved brug af ROBINS-| (Fakhrarei 2021 [63], Moham-
med 2021 [50] og Tseng 2022 [64]). Se appendix 2.

Tallet er taget direkte fra primeerstudiet

Tallene er taget direkte fra primeerstudierne. Risk difference: - 0.0000 (95% CI -0.0002,
0.0002). p = 0.85. Svarende til 0 pr. 100.000 i interventionsgruppen og 2 pr. 100.000 i kon-
trolgruppen (95% CI 20 feerre til 20 flere)

Tallene er taget direkte fra reviewet af Nguyen 2022 [62] (Figur 2 i denne)

Tallet taget direkte fra primaerstudiet

Tallene er taget direkte fra primeerstudierne. Justeret analyse viser samme tendens, men er
dog ikke signifikant. OR 0.19 (95% CI 0.03 — 1.16), p = 0.07 (bygger pa 420 patienter i 2
studier)
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Bilag 7: Metaanalyser
Figure 1 (Analysis 1.1)
Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Ferrett 20203 0 341 7 346 100.0%  0.20[0.01,4.21] EET T T T )
Total (95% CI) 3 346 100.0% 0.20[0.01, 4.21]
Total events 1} 2
?ef?ge”e't‘]}Nf?tafg“_c?bu"z s ma oot 01 1 10 1000
estfor overall effect Z=1.03 (P = 0.30) Favours vaccincation Favours control
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection hias)
(B) Allocation concealment (selection hias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete autcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting hias)
(G) Other bias
Chorioaminionitis (Randomised study)
Figure 2 (Analysis 1.2)
Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% CI ABCDEFG
Hoang 2016 (1) 23 52 22 81 40.0% 1.03 [0.6B, 1.59] R B )
Munoz 2014 (2) 26 33 5 15 221% 2.36[1.13, 4.94] —— ® @
FPerez 2017 (3) 28 a0 22 81 37.9% 1.19[0.74,1.89] = @
Total (95% CI) 175 147 100.0% 1.30 [0.86, 1.98]
Total events T8 49
!l—_iet?;ogeneny”T?fu :ZDP?;ECSmP:_BD.?;{ df=2 (P =0.16); F= 46% om o i 10 100
estfor overall eflect 2=1.25 (= 0.21) Favours Vaccination Favours Control
Footnotes Risk of bias legend
(1) Contral: tetanus vaccine (A) Random sequence generation (selection bias)
(2) Control: Saline injection (B) Allocation concealment (selection bias)
(3) Control: Saline injection (C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
Mothers: Local/systemic reactions.
Figure 3 (Analysis 1.3)
Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, R , 95% CI M-H, Rand 95% CI ABCDEFG
Halpetin 2018 (1) 1 135 1138 185% 1.02 [0.0, 16.18]
Hoang 2016 (2) 2 52 181 251% 1.96 [0.18, 20.87] —_—
Munoz 2014 (3) 3 33 115 20.6% 1.36 [0.15, 12.05] —_——
Sompagdee 2020 (4) 2 18 113 26.8% 1.44 [0.15, 14.249] —_——
Total (95% CI) 238 217 100.0% 1.44 [0.44, 4.71] e
Total events a 4
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=0.13, df=3 (P = 0.99); F= 0% e 0 10 oo

Testfor overall effect: Z= 060 (P = 0.549)

Footnotes

(1) Vaccine: congestive heart failure. Control: pulmonary embaolism

(2) vaccine: Hospitalisation due to fever (1) and fatigue (1). Control: stillbirth

(3) Vaccine: fetal distress, pancreatitis, appendicitis. Control: hospitalised due to preterm labour
(4) Both groups Threatened preterm labor resulting in hospitalization

Mothers: Serious adverse events.

Favours Vaccination Favours Control

Risk of hias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition hias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias
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Figure 4 (Analysis 1.4)
Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C1 M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Ferrett 2020a 0 341 0 346 Mot estimable [TTTTITT)
Total (95% CI) 3 346 Mot estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Not applicable :El P D:1 15 1IJD:
e stioroverallefiect:Not applicable Favours Vaccination Favours Control
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection hias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (aftrition bias)
{F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Cther bias

Maternal death.

Figure 5 (Analysis 1.5)

Maternal Pertussis vacc Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFG
Perrett 20208 [ 341 0 346 1000% 0.0000 [0.0057, 0.0057] R )
Total (95% CI) n 346 100.0% 0.0000 [-0.0057, 0.0057]
Total events 0 0
Heterogeneity: Mot applicahle I-D.D1 _0.605 b D.DIDS D.D1=
Test for overall effect 2= 0.00 (P =1.00) Favours Vaccination Favours Control
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcorme assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Maternal death - risk difference.

Figure 6 (Analysis 1.6)

Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% CI
Barug 2018 (1) B a8 11 60 18.9% 0.56 [0.22,1.43] %[ ¢
Halperin 2018 (2) 20 134 29 138 27.2% 0.71[0.42,1.189] —
Munoz 2014 (3) T 33 10 19 224% 0.32 [0.15, 0.67] e
Ferrett 2020a {4) 77 i B3 346 31.4% 1.24 [0.92,1.67] T
Total (95% CI) 566 559 100.0% 0.68 [0.37, 1.24] e
Total events 110 113
Heterogeneity; Tau®= 0.28; Chi®=13.66, df= 3 (P = 0.003); F= 78% sz 0?5 é é

Test for overall effect Z=1 26 (F=021)

Footnotes

(1) Mone of the SAE were considered related to the vaccine
(2) Mone of the SAE were considered related to the vaccine
(3) Mone of the SAE were considered related to the vaccine
(4) Mone of the SAE were considered related to the vaccine

Infants: Serious adverse events.

Favours Vaccination Favours Control

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias
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Figure 7 (Analysis 1.7)
Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Hoang 2016 0 52 1 51 100.0% 0.33[0.01, 7.848] 2994 ®
Parrett 20202 0 341 0 346 Not estirmable BEE L
Sompagdee 2020 0 21 o 21 Mot estimahle [ R T ®
Total (95% CI) 414 418  100.0% 0.33 [0.01, 7.85] S —
Total events 0 1
Heterogeneity: Mot applicable ID T 011 150 1DDD=
Test for overall effect: Z= 069 (P = 0.49) Favours Vaccination Favours Control
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Stillbirth.

Figure 8 (Analysis 1.8)

Maternal Pertussis vacc Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand: 95% CI M-H, Rand: 95% CI ABCDEFG
Hoang 2016 0 52 1 51 1.2% -0.0196[-0.0720,0.0328] 22220280
Perrett 20203 0 241 0 246 08.4% 0.0000 [0.0057,0.0057] [111]
Sompagdee 2020 0 21 0 21 04% 0.0000[-0.0881,0.0881] [ Y X ]
Total (95% CI) 114 418 100.0% -0.0002 [0.0059, 0.0054] ¢
Total events ] 1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=112, df= 2 {P=057); F=0% -=D1 _0105 b DIDS D=1

Testfor overall effect: Z=0.03 (P = 0.94)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Stillbirth - risk difference.

Figure 9 (Analysis 1.9)

Favours Vaccination Favours Control

Risk of Bias

Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% Cl
Ferrett 2020a 0 LY 0 348 Mot estimable
Sompagdee 2020 1] 21 1] 21 Mot estimahble
Total (95% CI) 362 367 Not estimable

Total events 0 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Mot applicable

Risk of bhias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias

Neonatal death.

0.01

0.1

10 100

Favours Vaccination Favours Control
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Figure 10 (Analysis 1.10)
Maternal Pertussis vacc Control Risk Difference Risk Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI ABCDEFG
Perrett 20208 0 341 0 346 996% 0.0000 F0.0057,0.0057] EEr L] )
Sompagdes 2020 0 21 0 21 0.4% 0.0000[-0.0881, 0.0881] @777 @
Total (95% Cl) 362 367 100.0% 0.0000 [-0.0057, 0.0057] L ]
Total events 0 1]
Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi#=0.00, df=1 (P =1.00); F= 0% } 1 } t
= e 01 -005 0 005 01
Test for overall effect: Z= 0.00 (P = 1.00) Favours Vaccination Favours Control
Eisk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection hias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
Neonatal death - risk difference.
Figure 11 (Analysis 1.11)
Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Sompagdee 2020 1 21 0 21 100.0% 3.00[0.13,69.70] [ E] . 7@
Total (95% CI) 21 21 100.0% 3.00[0.13, 69.70]
Total events 1 0
Heterageneity: Nat applicable b o Eliﬂ ] 11[' 1UU[|;
Test for overall effect Z= 0.68 (P = 0.49) Favours Vaccination Favours Control
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection hias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
{F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
Spontaneous abortion. Fi-
gure 12 (Analysis 1.12)
Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% Cl M-H, Rand 95% CI ABCDEFG
Halperin 2018 2 134 1138 91% 2.06 [0.19, 22.45] [ITITI1IT]
Hoang 2016 0 a2 1 a1 81% 0.33[0.01,7.85] — B
Munoz 2014 3 33 1 18 1089% 1.36 [0.15, 12.08] TR~ TR
Perett 20200 11 i 9 346 68O% 1.24[0.52, 2.95] 1 3 1 ]
Sompagdee 2020 2 18 0 13 5.9% 3.68 [0.149, 70.87] ? @®
Total (95% CI) 578 563 100.0% 1.31 [0.64, 2.69]
Total events 18 12
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.36, df=4 (P = 0.85); F= 0% ID it D=1 1=D mgl

Test for overall effect Z=0.73 (P = 0.47)

Eisk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition hias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Preterm birth.

Favours Vaccination  Favours Control
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Figure 13 (Analysis 1.13)

Maternal Pertussis vacc Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI

Hoang 2016 0 a2 1] 48 Mot estimahle

Munoz 2014 1 33 2 185 141% 0.23[0.02,2.37]

Perrett 2020a ] 341 8 346 T1.4% 1.14 [0.45, 2.92]

Sompagdes 2020 1 18 2 13 145% 0.36 [0.04, 3.57]

Total (95% CI) 444 422 100.0% 0.77 [0.32, 1.87]

Total events 11 12

| . , )
0ol 01 1 10 100
Favours Vaccination Favours Control

Heterogeneity: Tau®= 006, Chif= 214 df=2 (P=0.34); F=7%
Test for overall effect: 2= 058 (P = 0.56)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Congenital anomalies.

Figure 14 (Analysis 1.14)

Maternal Pertussis vacc Control Std, Mean Difference Std, Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Barug 2019 61.82 736116 55 24 55486 55 43.3% 1.11[0.71,1.51] —
Hoang 2016 17.7 16.7108 51 57 64711 47 402% 0.83[0.51,1.34] =
Munoz 2014 51 638650 33 91 15088 14 165% 0.89 (0.24,1.55) ——
Total (95% CI) 139 116 100.0% 1,00 [0.74, 1.27] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*F= 052, df= 2 (P=077); F= 0% _‘rz _‘;I b ‘i é

Flestforoverallieffect:-Z =i7:40(F=:0.00001) Favours Control Favours Vaccination
Risk of bias legend

(&) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (aftrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Mothers: Level of IgG antibodies against pertussis toxin in blood at birth.

Figure 15 (Analysis 1.15)

Maternal Pertussis vacc Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Rand. 95% CI
Barug 20149 483 1.08 54 172 153 53 17.4% 236 [1.86, 2.85] -
Halperin 2018 3.99 1.07 126 225 1.3 132 18.4% 1.461[1.18,1.73] L
Hoang 2016 304 0.9a8 50 1.97 0.88 47 17.8% 1.14 [0.71,1.57] s
Munoz 2014 4.23 0.76 3 264 113 14 15.9% 1.76 [1.02, 2.50] 5
Perez 2017 334 1.4 90 208 1.43 81 18.3% 0.89 [0.57,1.20] =
Ferrett 2020a 385 0.34 29 1.7 0.36 29 12.2% 6.06 [4.81, 7.31] S
Total (95% CI) 380 356 100.0% 2.06 [1.33, 2.80] L 2
Heterogeneity, Tau*= 0.75; Chi#= 79.76, df= 5 (P < 0.00001%; F= 94% f i

l t l
-10 -3 i 10

Test for overall effect: Z= 548 (F = 0.00001) Favours Control  Favours Vaceine

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other hias

Infants: Level of IgG antibodies against pertussis toxin in umbilical cord.
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Figure 16 (Analysis 1.16)

Side 91/103

Maternal Pertussis vacc Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Rand 95% CI
Barug 2019 33 113 85 088 1.33 53 16.0% 219 1[1.71, 2.67] s
Halperin 2018 265 1.13 124 1.28 094 123 183% 1.31[1.04,1.59] x
Hoang 2016 1.44 1.18 45 -0.22 1.39 35 15.9% 1.29[0.80,1.78] B
Munoz 2014 3.03 0.8 3 167 044 13 131% 1.38 [0.6B, 2.09] o
Ferez 2017 2.39 1.09 90 1.82 1 81 18.0% 0.54 [0.24,0.85] b
Perrett 2020a 248 1.1 242 079 09 253 18.8% 1.68[1.48,1.89] .
Total (95% CI) 587 558 100.0% 1.39 [0.94, 1.84] L
Heterogeneity: Tau®= 0.27; Chi*= 48.57, df= 5 (P = 0.00001}; F= 90% t —t

Testfor overall effect Z=6.09 {P < 0.00001})

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Elinding of participants and personnel (performance bias)
D) Elinding of cutcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

4 7 0 2 4
Favours Control  Favours Vaccine

Infants: Level of IgG antibodies against pertussis toxin in blood 1 month before

first dose of primary vaccine.

Figure 17 (Analysis 1.17)

Risk of Bias
ABCDEFG

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Std. Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Maternal Pertussis vacc Control
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight
Barug 2019 357 0.65 53 442 083 50 156%
Halperin 2018 4.04 0.75 118 435 079 131 199%
Hoang 2018 4.25 0.54 i) 4.2 0867 35 142%
Munoz 2014 417 045 26 457 0492 14 101%
Perez 2017 349 0.65 266 4 058 271 211.7%
Perrett 2020a 389 088 a0 424 0 81 185%
Total (95% CI) 588 582 100.0%

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi*= 21 64, df= 5 (P= 0.000B); F= 77%
Test for overall effect £= 3.84 (P = 0.0001)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (atirition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

-1.00 [1.41,-0.59)
-0.40 [-0.65, -0.15)
0.02 -0.39, 0.54]
-0.60 [-1.26, 0.07]
-0.83 [-1.00, -0.65)
043 [0.74,-043)

40.55[-0.82, -0.27]

;
2 A ' ]
Favours Control

Infants: Level of IgG antibodies against pertussis toxin in blood 1 month after the

final dose of primary vaccine.

Figure 18 (Analysis 2.1)

Favours Vaccination

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Berenson 2016 39 1109 14 650 1.8% 1.63 [0.89, 2.98] *
DeSilva 2017 2883 45008  F970 152556 28.4% 1.23[1.18,1.28] &
Fakhraei 2021 139 11519 6081 603694 137% 1.20[1.01,1.42] ——
Griffin 2018 26 8178 198 B0372  37% 0.97 [0.64, 1.46] S =%
Layton 2017 5513 148817 25149 9302117 2945% 1.37[1.33,1.41] =
Moharnrmed 2021 16 1019 7 253 048% 0.57[0.24,1.36] 4
Margan 2015 421 7152 ] 226 1.6% 1.48[0.77,2.82] *
Tseng 2022 811 1BG06 558 16606 20.5% 1.46[1.31,1.62] =
Total (95% Cl) 239408 1764574 100.0% 1.30 [1.19, 1.41] ’
Total events 4848 39986
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*= 298.60, df=7 (P = 0.0001); F= 76% DIS DIT 1 é

Testfor overall effect Z=6.15 (P = 0.00001;

Chorioaminionitis (Observational studies)

Favours Vaccination

1
Favours Contral
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Side 92/103
Figure 19 (Analysis 2.2)
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Hall 2020 233 1272 22931 131450 100.0% 1.05[0.93,1.18]
Total (95% CI) 1272 131450 100.0%  1.05[0.93, 1.18]
Tatal events 233 2293

Heterogeneity: Mot applicable

07 0.es 1.2

BRI : 1 1.5
Testfor overall effect Z=0.82 (F=0.41) EovilreVaEE ey Eaisirs Baree
Spontaneous abortion (Observational studies)
Figure 20 (Analysis 2.3)
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Griffin 2018 o &178 1 60372 100.0% 246[0.10,60.39]
Sancovski 2019 o 1199 0 1239 Mot estimahble
Total (95% CI) 9377 61631 100.0% 2.46 [0.10, 60.39] | e T P
Total events 0 1
Heterogeneity: Mot applicable I t t |
o 3 0.01 0.1 10 100
Test for overall effect 2= 055 (P = 0.58) FavoirsVatting Favotrscontrd
Maternal death (Observational studies)
Figure 21 (Analysis 2.4)
Experimental Control Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Griffin 2018 o 78 1 60372 98.8% -0.0000[-0.0002,0.0003]
Sancovski 2019 o 11499 0 1259 1.2% 0.0000 [-0.0016, 0.0018] Tl =
Total (95% Cl) 9377 61631 100.0% -0.0000 [-0.0002, 0.0002] {
Total events 1] 1
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df=1 (P = 0.98); F=0% f t t |
i 3 -0.01 -0.004 1] 0.005 0.01
Testfor overall effect 2= 019 (F = 0.55) Favours Vaccine Favours Control
Maternal death - risk difference (Observational studies)
Figure 22 (Analysis 2.5)
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Saul 2017 -1.8326 05935 21.6% 0.16 [0.05, 0.51] - &=
Winter 2017a -1.2846 03115 784% 0.28[0.148, 0.51] _._
Total (95% CI) 100.0% 0.25[0.14, 0.42] B
ity: Tau?= 0.00; Chi*= =1(P=041)F= [ : : !
?et?;ogenemfl.l T?ru t_-zufg'é:ghlp_qugﬁ;g';;; 1T{P=041)F=0% oo o1 10 100
Bstforoverall efiect Z=5.09 { : ) Favours Vaccination Fawvours Control
Hospitalization due to pertussis in infants aged 0 to 3 months.
Figure 23 (Analysis 2.6)
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Saul 2017 (1) -2.8134 09142 401% 0.06[0.01,036 — @& ———
Winter 2017a (2) -0.9163 03537 59.9% 0.40[0.20,0.80] ——
Total (95% CI) 100.0% 0.19[0.03, 1.16] —— R RE——
ity: Tau?=1.32; Chi*= =1(P=0085);F= [ : { |
Heterogeneity: Tau®=1.32; Chi*= 375, df =1 (P=0.08); P=73% 0o 01 10 100

Testfor overall effect: Z=1.80 (P = 0.07)

Footnotes
(1) Adjusted for infant vaccination, breastfeeding status, gender and household size
(2) Adjustment for the infant's chronological and gestational age and receipt of DTaP

Favours Vaccination Favours Contraol
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Hospitalization due to pertussis in infants aged 0 to 3 months - adjusted analysis
(Observational studies)

Figure 24 (Analysis 2.7)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Baxter 2017 1 EB8168 15 79292 2.5% 0.08[0.01, 0.59]
Eellido-Blasco 2017 L3} 46 17 42 9.8% 0.27[0.11, 0.66]
Dabrera 2015 10 49 48 B4 17.5% 0.27[0.15, 048] e
Fernandes 2014 g 1481 34 140 13.0% 0.22[0.10,0.45] -
Saul 2017 19 52 29 44 23.0% 0.55[0.37, 0.84] Rk
Skoff 2017 22 139 104 281 23.2% 0.43[0.28, 0.65] =
Winter 201 7h g 42908 17 31534 109% 0.35[0.15, 0.80] TR
Total (95% CI) 111513 111397 100.0% 0.34 [0.25, 0.48] L3
Total events 73 264
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chif=10.62, df=6 (P =0.10); F= 43% :D o 051 150 T

Testfor overall effect: Z=6.30 (P = 0.00001)

Favours Vaccination Favours Control

Pertussis in infants aged 0 to 3 months (Observational studies)

Figure 25 (Analysis 2.8)

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Ewvents Total Bwents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Amirthalingam 2016 1 35 10 208 100.0% 0.59[0.08, 4.50]
Total (95% CI) 35 208 100.0%  0.59[0.08, 4.50]
Total events 1 10

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.50 (P = 0.61)

om

Death due to pertussis (observational studies)

0.1 1 10
Favours vaccination Favours control

100
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Bilag 8: Oversigt over interventioner og outcomes i de inkluderede primzer-

studier

Rando-
mized
studies

Name Intervention Control Primary

outcome

Barug 2019 Tetanus—diph- | Tetanus— Immunoge-
theria—acellular | diphtheria— nity
pertussis acellular per-

(Tdap) vaccine | tussis (Tdap)
vaccine after
giving birth

Halperin 2018 Tetanus—diph- | Tetanus-diph- | Safety, im-
theria—acellular | theria (Td) munogenity
pertussis vaccine
(Tdap) vaccine
(Adacel)

Hoang 2016 Tetanus—diph- | Tetanus vac- | Immunogen-
theria—acellular | cine ity
pertussis
(Tdap) vaccine
(Adacel)

Munoz 2014 Tetanus—diph- | Placebo (salt | Safety, im-
theria—acellular | water) munogenity
pertussis
(Tdap) vaccine
(Adacel)

Perrett 2020 Tetanus—diph- | Placebo (salt | Safety, im-
theria—acellular | water) munogenity
pertussis
(Tdap) vaccine

Perez 2017 Tetanus—diph- | Placebo (salt | Safety, im-
theria—acellular | water) munogenity
pertussis
(Tdap) vaccine

Somapagdee Tetanus—diph- | Tetanus-diph- | Immunoge-

2020 theria—acellular | theria (Td) nity
pertussis vaccine

(Tdap) vaccine
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Observa- | Name Intervention Control Primary
tional outcome
studies

Baxter 2017 Tetanus—diph- | Not exposed | Cases of
theria—acellular | to Tdap vac- | pertussis
pertussis cine
(Tdap) vac-
cine.

(Vaccine brand
not specified)

Bellido-Blasco Tetanus—diph- | Not exposed | Pertussis at

2016 theria—acellular | to Tdap vac- | <2 months
pertussis cine of age; per-
(Tdap) vaccine tussis related

hospitaliza-
(Vaccine brand tion
not specified)

Dabrera 2015 Acellular per- Not exposed | Cases of

tussis vaccine | to acellular pertussis
pertussis vac-

(Vaccine brand | cine

not specified)

Fernandes Tetanus—diph- | Not exposed | Cases of

2019 theria—acellular | to Tdap vac- pertussis
pertussis cine
(Tdap) vac-
cine.

(Vaccine brand
not specified)

Saul 2018 Tetanus—diph- | Not exposed | Severity of
theria—acellular | to Tdap vac- pertussis,
pertussis cine hospitalisa-
(Tdap) vaccine tion due to

pertussis
(Boostrix)

Skoff 2017 Tetanus—diph- | Not exposed | Hospitalisa-
theria—acellular | to Tdap vac- | tion due to
pertussis cine pertussis
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(Tdap) vac-
cine.
(Boostrix or
Adacel or un-
specified vac-
cine brand)

Berenson 2016 | Tetanus—diph- | Not exposed | chorioamni-
theria—acellular | to Tdap vac- | onitis, post-
pertussis cine partum en-
(Tdap) vac- dometritis,
cine. preterm de-

livery, pre-
(Vaccine brand term prema-
not specified) ture rupture
of mem-
branes, in-
duced labor,
and mode of
delivery,low
birth weight,
very low birth
weight, small
for gesta-
tional age, 5-
minute Ap-
gar score,

birth defects,
and neonatal

intensive
care unit ad-
mission
DeSilva 2017 Tetanus—diph- | Not exposed | Chorioamni-
theria—acellular | to Tdap vac- | onitis, Neo-
pertussis cine natal sepsis,
(Tdap) vac- neonatal
cine. pneumonia,
newborn
(Vaccine brand convulsions
not specified)
Griffin 2018 Tetanus—diph- | Not exposed | Preterm la-
theria—acellular | to Tdap vac- bour; pre-ec-
pertussis cine lampsia; pre-

eclampsia
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(Tdap) vac- with severe
cine. features; ec-
lampsia;
(Boostrix) gestational
hyperten-
sion; fetal
growth re-
striction; or
post-partum
haemor-
rhage
Layton 2017 Tetanus—diph- | Not exposed | Acute safety
theria—acellular | to Tdap vac- | endpoints in
pertussis cine 0-42 days
(Tdap) vac- after vac-
cine. cination; ob-
stetrical and
(Vaccine brand perinatal
not specified) complica-
tions
Mohammed Tetanus—diph- | Not exposed | Gestational
2021 theria—acellular | to Tdap vac- | hyperten-
pertussis cine sion,
(Tdap) vac- preeclamp-
cine. sia, chori-
oamnionitis
(Vaccine brand and/or funisi-
not specified) tis, pre-deliv-
ery hospitali-

sation due to
acute respir-
atory infec-
tions or influ-
enza-like ill-
ness, prema-
ture rupture
of mem-
branes, pla-
cental abrup-
tion, sponta-
neous pre-
term birth
and preterm
birth. Small
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for gesta-
tional age,
low birth-
weight, Ap-
gar scores at
1 and 5 min,
neonatal
care unit ad-
missions,
respiratory
distress and

mechanical
ventilation

Morgan 2015 Tetanus—diph- | Not exposed | Delivery and
theria—acellular | to Tdap vac- | Neonatal
pertussis cine Outcomes in
(Tdap) vac- general (no
cine. pre-specified

primary out-
(Vaccine brand comes)
not specified)

Sancovski 2019 | Tetanus—diph- | Not exposed | Gestational
theria—acellular | to Tdap vac- | diabetes,
pertussis cine pregnancy-
(Tdap) vaccine related hy-

pertension,
(Refortrix, the and preg-
brand name of nancy hem-
Boostrix in orrhage, pre-
Brazil) term birth
and small for
gestational
age

Hall 2020 Tetanus—diph- | Not exposed | Spontane-
theria—acellular | to Tdap vac- ous abortion,
pertussis cine preeclamp-
(Tdap) vaccine sia, preterm

labour and
(Vaccine brand birth. Low
not specified) birth weight,

birth defects.
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Amirthalingam Either diphthe- | Not exposed | Laboratory

2016 ria—tetanus—-5- | to Tdap-IPV confirmed
component vaccine pertussis,
acellular per- pertussis re-
tussis—inacti- lated deaths
vated polio
vaccine
(dT5aP-IPV) or
diphtheria—tet-
anus—3-com-
ponent acellu-
lar pertussis—
inactivated po-
lio vaccine
(dT3aP-IPV).

(Vaccine brand
not specified)

Winter 2017a Tetanus—diph- | Not exposed | Severity of
theria—acellular | to Tdap vac- pertussis,
pertussis cine risk of hospi-
(Tdap) vaccine talisation and

intensive
(Vaccine brand care unit ad-
not specified) mission

Winter 2017b Tetanus—diph- | Not exposed | Pertussis in
theria—acellular | to Tdap vac- infants below
pertussis cine 8 weeks of
(Tdap) vaccine age

(Vaccine brand
not specified)

Fakhraei 2021

Tetanus—diph-

Not exposed

Preterm birth

theria—acellular | to Tdap vac- | and stillbirth
pertussis cine
(Tdap) vaccine
(Vaccine brand
not specified)

Tseng 2022 Tetanus—diph- | Not exposed | Preeclamp-
theria—acellular | to Tdap vac- | sia/eclamp-

cine sia, intrauter-

ine infection
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pertussis such as cho-
(Tdap) vaccine rioamnionitis
and endo-
(Boostrix) metritis,
small for
gestational
age (SGA),
and preterm
delivery
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Bilag 9: Sundhedsgkonomisk evaluering

Tabel A.1- Gennemsnitligt antal smittede fordelt indlagte og ikke-indlagte og pa alder i
maneder — Gennemsnit pa tvars af alle ar fra 2012-2019

Nuveaerende smittede Smittede under ny vaccine- | Undgaede smittede
strategi

Alder [ Ikke- Ikke- Ikke-

mdr. Indlagte indlagte Total Indlagte indlagte Total Indlagte indlagte Total
0 10,1 0,9 11,0 4,7 0,4 5,1 55 0,5 5,9
1 15,5 1,4 16,9 7,1 0,6 7,8 8,4 0,7 9,1
2 15,5 25 18,0 7,1 1,1 8,3 8,4 1,4 9,7
3 12,4 2,9 15,3 3,5 4,9 8,4 8,9 _2,0 6,9
4 8,1 44 12,5 2,9 4,8 7,6 5,3 E),4 4,9
5 3,5 4,9 8,4 0,9 2,5 3,4 2,6 2,4 5,0
6 2,9 4,8 7,6 0,9 25 3.4 2,0 2,3 4,3
7 1,0 3,4 4.4 0,9 2,5 3,4 0,1 0,9 1,0
8 1,8 2,8 4,5 0,9 25 3,4 0,9 0,3 1,1
9 1,8 3,9 5,6 0,9 2,5 3,4 0,9 1,4 2,3
10 1,0 4,5 55 0,9 25 34 0,1 2,0 2,1
11 1,1 3,1 4,3 0,9 2,5 3,4 0,3 0,6 0,9
Total 74,6 39,3 113,9 31,4 29,3 60,7 43,2 9,9 53,2
0-3mdr. |41,1 4,8 45,9 18,9 2,2 21,1 22,2 2,6 24,8

Kilde: Statens Serum Institut
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Tabel A.2 — Fadsler fordelt pa arstal

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 Gns.
Antal

fadsler 57.713 55.687 56.741 58.184 61.695 61.249 61.273 58.935

Kilde: esundhed.dk — Det medicinske fadselsregister

Tabel A.3 — Fordelingen af DRG-koder for spadbern under 1 ar, der i 2016 fik aktions-
diagnosen kighoste (DA37)

DRG- DRG-navn 2020 takst 2022 takst
gruppe
03MPOQ7 Operationer pa hoved og hals, kategori 3 33.101 kr. 34.001 kr.
04MA21 Bronkit og astma, pat. 0-17 ar, komplicerede 32.397 kr. 33.278 kr.
04MA22 Bronkit og astma, pat. 0-59 ar 14.643 kr. 15.041 kr.
04MA23 Symptomer fra luftveje 17.830 kr. 18.315 kr.
04MA26 Observation for sygdom i andedraetsorganerne 24.126 kr. 24.782 kr.
04MA99 MDCO04 1-dagsgruppe, pat. 0-6 ar 2.236 kr. 2.297 kr.
06PR04 Endoskopi el. intubation i gvre mavetarmreg. 5.370 kr. 5.516 kr.
15MA01 Andre sygdomme i perinatalperioden 17.352 kr. 17.824 kr.
15MP13 Barn med GA 32-35 uger, Mindre kompliceret 55.338 kr. 56.842 kr.
15MP17 Bgrn med GA over 36 uger, Mindre kompliceret 12.440 kr. 12.778 kr.
26MP10 Intensiv gruppe II: Tiltagende alvorligt organgsvigti 287.357 kr. 295.168 kr.
et organ
30PR18 Rentgenundersggelse (alm), ukompliceret 507 kr. 521 kr.
65TEO1 Telefon- og email konsultation, samt skriftlig kom- 129 kr. 133 kr.
munikation ved prgvesvar
70AKO1 Lette akutte kontakter 286 kr. 294 kr.
70AK02 Smaskader 483 kr. 496 kr.
70UAO03 Assistancer fra specialer, som ikke afregnes eller 0 kr. 0 kr.
ikke kan afregnes, da proceduren ikke er takstbae-
rende.

Kilde: DRG-udtreek fra Sundhedsdatastyrelsen
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