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Hvad er Medicinsk Teknologivurdering?

Medicinsk teknologivurdering (MTV) er et redskab, der bidrager til beslutnings-
tagning pd sundhedsomradet.

En MTV samler og vurderer den viden, der foreligger om en given medicinsk tek-
nologi. En medicinsk teknologi skal opfattes bredt som procedurer og metoder til
forebyggelse, diagnostik, behandling, pleje og rehabilitering inklusive apparater og
legemidler. Det kan fx vere en ny metode til at behandle patienter. Der fokuseres
pa de sundhedsfaglige, patientmessige, organisatoriske og skonomiske aspekter.
Foreligger der ikke tilstraekkeligt antal studier til belysning af et eller flere af aspek-
terne, kan egne undersogelser foretages.

MTV’en munder ud i en rapport, der kan bidrage til bedre planlegning, kvalitets-
udvikling og prioritering pi sundhedsomradet. MTV’s malgruppe er beslutningsta-
gere pa det sundhedspolitiske felt. Den henvender sig derfor primeert til forvaltnin-
ger, politikere og evrige beslutningstagere pa det sundhedsfaglige omrade. Her
bidrager MTV med input til beslutninger inden for drift og forvaltning samt poli-
tisk styring i forhold til hvilke ydelser, der skal tilbydes pd sundhedsomradet, og

hvordan de kan organiseres.
Medicinsk teknologivurdering defineres séledes:

= MTYV er en alsidig, systematisk vurdering af forudsatningerne for og konse-
kvenserne af at anvende medicinsk teknologi

= MTV er en forskningsbaseret, anvendelsesorienteret vurdering af relevant fore-
liggende viden om problemstillinger ved anvendelse af teknologi i relation til
sundhed og sygdom.

MT V-rapporter udarbejdes i samarbejde med ekstern tverfaglig projekegruppe.
Projektgruppen gennemgir systematisk den eksisterende litteratur, bidrager med
dataindsamling, udarbejder rapportens kapitler og formulerer rapportens konklusi-
oner. Sundhedsstyrelsen foretager redigering af den samlede rapport. MTV-
rapporter gennemgir desuden eksternt peer-review.

Hent yderligere oplysninger om MTV pa www.sst.dk/mtv under MTV-
verktojskasse:

"Metodehidndbog for medicinsk teknologivurdering”

Medicinsk Teknologivurdering — Hvorfor? Hvad? Hvornar? Hvordan?”
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Sammenfatning

Introduktion

Rotavirus er den hyppigste drsag til akut dehydrerende diarré hos smé bern under fem
dr og er pad globalt plan den vigtigste arsag til alvorlig diarré i denne aldersgruppe. De
fleste born fir rotavirus, inden de er fyldt ar. Sveerhedsgraden varierer fra helt symp-
tomfri til indleggelse med behov for drop og vaskebehandling. Sygdommen varer sed-
vanligvis en uges tid.

Rotavirus er ekstremt smitsomt, og er ét barn i institutionen smittet, bliver resten af
bernene i institutionen meget nemt smittede. Traditionel forebyggelse som grundig
hindvask er langt fra nok til at undgé spredning af rotavirus, og afspritning har ingen
effekt. Fra en person smittes med rotavirus til symptomer viser sig, kan der g et par
dage. I denne periode smitter personen ikke. Nir sygdommen bryder ud udskilles der
store mengder virus i diarré og opkast, som gor det svert at undgd at smitte andre per-
soner.

Danske undersogelser har vist, at rotavirus érligt forekommer hos 31.200 -52.000 bern
athengig af arstal for opgerelsen og anvendte opgerelsesmetode, hvilket medforer ca.
6.500-31.000 henvendelser til praktiserende leege og ca. 1.200 hospitalsindleggelser.
Disse estimater svarer godt overens med opggrelser fra Norge og Sverige. De indlagte
bern bliver raske i lobet af en uges tid, hvis de fir tilstreekkeligt med vaeske. Det er der-
for yderst sjzldent, at born i Danmark der af diarré pga. rotavirus. P& verdensplan der
ca. 5-600.000 bern, primert i udviklingslande, hvert ar af sygdommen, fordi der ikke
er adgang til tidlig og korrekt vaeskebehandling. Inden indferelse af rotavirusvaccinatio-
ner blev der pd verdensplan estimeret at forekomme 114 millioner tilfzlde med diarré
fordrsagt af rotavirus, 24 millioner leegebesog og 2,4 millioner hospitalsindleggelser,
heraf 700.000 legebesog og 87.000 indleggelser &rligt i EU-lande. Derudover er der
ogsa andre samfundsgkonomiske belastninger forbundet med sygdommen, fx i form af
produktionstab hvis forzldrene ma blive hjemme for at passe et sygt barn eller selv bli-
ver smittede. Der kan ogsd hos voksne opstd alvorlig diarré som folge af rotavirus.

Rotavirusinfektion kan forebygges ved vaccination. P4 nuverende tidspunke er der i
Danmark givet tilladelse til to rotavirusvacciner (Rotarix fra producent
GlaxoSmithKline Pharma A/S og RotaTeq fra producent Sanofi Pasteur MSD ApS).
Begge vacciner tilhorer nogle af de mest gennemprovede af alle vacciner, og de regnes
for meget effektive og sikre. Begge vacciner findes som drdber og gives oralt, men dose-
ring gives i hhv. to og tre doser.

WHO anbefalede i 2007 rotavirusvaccination i bl.a. Europa, hvor rotavirusvaccination
nu er indfert i Finland, Luxembourg, Ostrig, Belgien. Andre lande har taget stilling og
fravalgt vaccination, fx Spanien og Frankrig, mens lande som Sverige og Norge overve-
jer. I Danmark efterlyste Folketingets Sundhedsudvalg i 2010 en vurdering af omrédet.
Sundhedsstyrelsens vaccinationsudvalg er et fagligt udvalg, som ridgiver styrelsen om
anvendelse af vacciner mod infektionssygdomme. Udvalget har anmodet om udarbej-
delse af en MTV-rapport, som belyser fordele og ulemper ved at indfere vaccination
mod rotavirus som en del af det danske bernevaccinationsprogram. En MTV doku-
menterer og vurderer den foreliggende viden pd et omride. Der fokuseres pé de sund-
hedsfaglige, borger/patientmassige, organisatoriske og skonomiske aspekter. MTV’en
munder ud i en rapport, der bidrager til bedre prioritering og planlegning pa sund-
hedsomrédet.
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Formal

Det er rapportens formail at bidrage med et beslutningsgrundlag, der belyser fordele og
ulemper ved at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinationspro-
gram.

Folgende MTV-sporgsmél soges besvaret i de fire aspekter:

Teknologi

» Hoyvilken evidens er der for, at indferelse af rotavirus vaccination i det danske berne-
vaccinationsprogram medferer bedre sundhed? Herunder belyse dels effekten pa
hyppighed og sverhedsgrad af rotavirusinfektion samt den samlede sygelighed.

» Hovilke bivirkninger er der forbundet med vaccination mod rotavirus?

= Hovilken interaktion er der med andre vacciner i bernevaccinationsprogrammet?

Borger
» Hvad er danske forzldres holdninger og adferdsmenstre i forhold til bernevaccina-
tion?

» Hvad er danske forzldres holdninger til indferelse af vaccination mod rotavirus i
det danske bernevaccinationsprogram?

Organisation

= Hovilke andre europziske lande har erfaring med at indfere vaccination mod rota-
virus i deres bernevaccinationsprogram, og hvad er de organisatoriske erfaringer
herfra?

» Hvilke organisatoriske muligheder og barrierer er der for at inkludere vaccination
mod rotavirus i det nuvarende bernevaccineprogram?

@konomi

= Hvad er vaccinernes cost-effectiveness forhold i hhv. et sundhedsvasens- og sam-
fundsmeessigt perspektiv (inklusiv produktionstab pga. sygefraver)?

» Hbvilke driftsskonomiske konsekvenser har indferelsen af vaccination mod rota-
virus?

Malgruppe

Malgruppen for denne MTV er primeart Sundhedsstyrelsens vaccinationsudvalg som
ridgiver Sundhedsstyrelsen. Desuden Sundhedsstyrelsens enhed for Sygehuse og
Beredskab, Regerings Sundhedsudvalg, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse.
Dernest vil den have relevans for klinikere, iser de praktiserende leeger. Andre interes-
senter er Danske Regioner, vaccineproducenter og -distributerer, patientreprasentan-
ter, forskere samt offentligheden.

Afgraensning

Der fokuseres i denne MTV pé at vurdere effekten af de to godkendte vacciner i
Danmark. Der er en rekke andre vaccinekandidater undervejs, men disse er formentlig
langt fra markedsgodkendelse, og litteraturen om dem er sparsom. Derfor er de ikke

inddraget i MTV’en.
Risikostratificering er ikke en del af MTV-sporgsmalene, hvorfor det ikke er medtaget i

den systematiske gennemgang af litteraturen. Emnet er kort berort i kapitel 2 Om
rotavirus.
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Metode

Til belysning af MTV-spergsmalene er der for alle fire aspekter foretaget systematiske
litteraturgennemgange. I rapportens bilag findes de specifikke sogestrategier for de fire
kapitler. Borgerdelen er suppleret med fokusgruppeinterview, mens der til organisati-
onsanalysen er indhentet oplysninger fra neglepersoner. @konomianalysen indeholder
analyser baseret pd registerdata og p& en gkonomisk model, som er anvendt i en norsk

MTV-rapport.

Kun studier, der efter kritisk litteraturvurdering vurderes at have en tilstrekkelig hoj
kvalitet, blev inkluderet i analyserne.

De inkluderede studier beskrives i evidenstabeller, som fremgdr i rapportens bilag. I
disse anvendes Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and
Grades of Recommendation, der udelukkende graderer evidensniveauet efter studiernes
design. For hvert MTV-sporgsmil er der desuden udarbejdet en samlet bedemmelse af
den relevante litteraturs kvalitet. Der er anvendt en konsekvent gradering af evidens i
de kapitler, der bygger pa vurdering af kvantitative studier. Der anvendes folgende
kategorier: god evidens, moderat evidens, svag evidens. Bedemmelse af, hvilken kate-
gori der anvendes i de enkelte konklusioner, indbefatter en vurdering af de studier,
som underbygger konklusionen, herunder studiedesign, studiernes kvalitet samt studi-
ernes betydning for (klinisk) praksis. Uddybende beskrivelse af anvendte metoder, her-

under evidensgradering og findes rapportens enkelte kapitler samt i bilag.

Teknologi

Det primare resultat af litteratursogningen af sekundzer litteratur er, at der foreligger
en grundig og i hej grad fyldestgorende metaanalyse fra Cochrane instituttet.
Resultaterne heri findes at have en hej grad af anvendelighed for besvarelse af alle tre
MTV-sporgsmal, dog iser MTV-sporgsmél 1 og MTV-spergsmél 2.

Der er god evidens for, at begge vacciner har en markant effekt pd rotavirus gastroente-
ritis, dvs. infektion med rotavirus i lette sivel som svaere former. Der er desuden god
evidens for, at begge vacciner forebygger legekontakt og sygehusindleggelse i kontrol-
lerede forseg. Der foreligger sdledes god evidens for, at sivel RotaTeq som Rotarix
markant reducerer hyppigheden og sverhedsgraden af RVGE. Der er moderat evidens
for, at begge vacciner forebygger indleggelse og medferer nedsat sygelighed under ruti-
neforhold (effectiveness), selv hvis alle de anbefalede doser ikke tages. Der er desuden
moderat evidens for, at denne effekt er storre end mulige negative effekter af vaccinen.

P4 det foreliggende materiale konkluderes, at begge rotavirusvacciner generelt er sikre,
og hvis der er en risiko for tarminvagination, si er den mindre end ét tilfelde pr.
65.000 vaccinationer. En tidligere markedsfort vaccine mod rotavirus, Rotashield, blev
tilbagetrukket fra markedet pd grund af eget forekomst af tarminvagination blandt vac-
cinerede bern. Tarminvagination er en sygdom hos smébern, som opstér ved at et gvre
tarmsegment forskydes ind i en tilstedende del af tarmen. Dette giver mavesmerter og
bledning og kan fere til afklemning af blodarerne i tarmvaggen og i verste fald til ded.
Det konkluderes endvidere, at der er god evidens for, at vaccinerne generelt er bivirk-
ningsfrie, idet feber og opkastninger forekommer pa placeboniveau. Det vil sige, at der
ikke ses flere bivirkninger hos de, der modtager vaccinen end hos kontroller, der mod-
tager et preparat uden vaccine.
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Der er god evidens for, at der ikke er betydende interaktion med de ovrige vacciner i
det danske bernevaccinationsprogram. Dyvs. at sivel Rotarix som RotaTeq kan gives
samtidig med de ovrige vacciner i det danske bernevaccinationsprogram uden, at dette
giver flere bivirkninger eller mindsker effekten mod gastroenteritis. Der er endvidere
god evidens for, at rotavirusvaccinerne ikke pavirker antistofrespons mod de ovrige
vacciner. Der mangler studier, som belyser non-specifikke effekter af rotavirusvacciner-
ne, herunder effekt pa dekningsgrad af evrige vacciner, dvs. om der er positive eller
negative effekter pd andre tilstande, end den der vaccineres mod.

Borgerperspektivet

Den inkluderede litteratur i borgerperspektivets systematiske litteraturgennemgang
indeholdt ikke undersogelser af danske forzldres holdninger og adfeerdsmenstre i for-
hold til bernevaccination eller mere specifikt holdninger til vaccination mod rotavirus.
Derfor blev danske foraldres holdninger belyst gennem indsamling af ny empiri i en
dansk kontekst (via en fokusgruppeundersogelse).

Fokusgruppeundersogelsen er baseret pd to kvalitative fokusgruppediskussioner med i
alt 18 danske foreldre til mindst et barn i aldersgruppen 0-2 ar.

Undersegelsen viser, at der er en positiv opfattelse af bornevaccination hos de adspurg-
te foreldre. Foraldrene har stor tillid til Sundhedsstyrelsen og sammensaztningen af det
nuverende bernevaccinationsprogram. Bernevaccination er samtidig en selvfolge for de
fleste foraldre, som oplever, at der primert vaccineres mod alvorlige sygdomme i bor-
nevaccinationsprogrammet.

Forzldrene bekymrer sig ikke i udpraget grad om bivirkninger ved bernevaccination,
men anerkender, at der findes meget viden (blandt fagfolk) om vaccination. Det er i
hojere grad kombinationen af mange vacciner pé én gang, som bekymrer nogle af for-
®ldrene. Endvidere italesetter flere et behov for grensesztning. Flere forzldre oplever,
at greenserne flytter sig, og at der derfor er granser for, hvor mange og hvilke vaccinati-
oner bern skal have (via bernevaccinationsprogrammet).

Hvad angir foreldrenes holdning til indferelse af vaccination mod rotavirus i det dan-
ske bernevaccinationsprogram, deler forzldrene sig i to grupperinger. Béde i forhold til
deres opfattelse af sygdomsalvorligheden ved rotavirusinfektion samt i forhold til deres
endelige villighed til at godtage en sidan vaccination pé vegne af deres bern. Den ene
gruppe er positivt stemt og vil gerne lade deres born vaccinere. De oplever sygdommen
som alvorlig nok, og derfor relevant at gore noget ved. Den anden gruppe opfatter ikke
sygdommen som serlig alvorlig og ser derfor i mindre grad behovet for at implemente-
re vaccination i bgrnevaccinationsprogrammet. Ogsa her fylder diskussioner omkring
grensesztning i forhold til vaccination (mod rotavirus) meget hos forzldrene.

Opfattelsen blandt flere foreldre er samtidig, at der er tale om en meget smitsom syg-
dom, hvilket for nogle taler for vaccination. Dzkningsgraden af vaccinen stdr dog ikke
klart for forzldrene, og det fremstar derfor vigtigt fra myndighedernes side at sikre, at
foraldre ikke fejlagtigt tror, at en vaccination mod rotavirus vil beskytte deres barn
mod akut maveinfektion i bredere forstand.

Forzldrene er positivt stemte over for, at vaccinen gives oralt. Organisatorisk er det

den overordnede konklusion blandt foreldrene, at vaccinen bedst implementeres i de
allerede eksisterende strukturer for legebesog og bernevaccinationsprogrammet.
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Enkelte foreldre fremhevede muligheden for udelukkende at tilbyde udvalgte (udsatte)
bernegrupper vaccinen frem for at lade det vare et generelt tilbud. Implementering af

vaccinen i forbindelse med kvindens legekonsultation (ved 8. uge efter fodsel) opleves

ikke tillokkende for storstedelen af modrene, som betragter det som et tidspunke, hvor
de som kvinder har deres alenetid hos legen.

Forzldrenes selvvurderede sandsynlighed for at takke ja til vaccination (hvis den var en
del af bernevaccinationsprogrammet) er delt i to. Lidt over halvdelen af foreldrene
ville sige ja, mens lidt under halvdelen udtrykker, at de ville takke nej eller er i tvivl.
Ingen af forzldrene er interesseret i vaccinen, hvis de selv skal betale for den.

Det afggrende argument for at fravelge vaccinationen er, at sygdommen ikke opfattes
alvorlig nok. Forzldrene oplever dog, at det er svert at treffe beslutningen selv i for-

hold til om vaccination mod rotavirus skal indferes i bornevaccinationsprogrammet —
flere appellerer derfor til, at det er myndighederne, som ma vurdere, om sygdommen
er alvorlig nok til at indfere i bornevaccinationsprogrammet.

Ser man p4 litteraturen pd omradet, er der begranset understottelse af resultaterne af
fokusgruppeundersogelsen. Dette skyldes dog ferst og fremmest mangden af litteratur
og dets karakter. Der er sparsom litteratur inden for emnet og kun ganske fa studier,
der har specifik fokus pa vaccination mod rotavirus. Samtidig passer designet i den

fundne litteratur typisk ikke ind i det sikaldte evidenshieraki.

Overordnet set er det serligt diskussionerne omkring graensesatning og sygdomsalvor-
lighed samt formélet med bernevaccination blandt foreldrene, som fremstir som
vasentlige fund at have for gje i den videre beslutningsproces omkring indferelse af
vaccination mod rotavirus. Set i sammenhang med de ovrige fund i undersogelsen star
det klart, at der kan vere etiske implikationer ved at indfere vaccination mod en min-
dre alvorlig sygdom i bernevaccinationsprogrammet. Hvis foraldre ikke oplever syg-
dommen som alvorlig nok, risikeres det, at synet pa bernevaccinationsprogrammet og
dets formal @ndres i befolkningen. I sidste ende er risikoen, at tilslutningen til pro-
grammet bliver pavirket i en negativ retning. Dette skal ogsa ses i forhold til, at argu-
mentet for foreldre, som ville takke ja til vaccination mod rotavirus, til dels er, at de
stoler pd, at Sundhedsstyrelsens vurdering af, at sygdommen der vaccineres imod, er
vigtig (og alvorlig) nok til indferelse i vaccinationsprogrammet. Beslutningstagere ber
derfor overveje implikationerne af at inkludere vaccinationer i bernevaccinationspro-
grammet ud fra en samfundsmessig begrundet vigtighed frem for en sundhedsfaglig
begrundet vigtighed, og ikke mindst vere eksplicitte omkring, hvilke begrundelser,
som er de bzrende i en beslutning herom. Ifelge Sundhedsstyrelsen har alvorligheds-
kriteriet hidtil vejet tungt i inklusionen af vacciner i bernevaccinationsprogrammet.
Spergsmalet er, hvilke hensyn som vil vagte tungt i prioriteringen af vacciner i fremti-
den.

Organisation

Det konkluderes, at 2-dosis vaccinationsprogrammet alt andet lige har en klar tilpas-
ningsfordel, da programmet skal tilpasses én dosis feerre end et 3-dosis program. Der
skal planlegges med en implementering af begge vaccinationsprogrammer, da rota-
virusvaccination skal i EU-udbud.
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I Norge og Finland er og har tilpasningen veret relativt let, da de eksisterende berne-
vaccinationsprogrammer har konsultationer der i forvejen passer ind i den godkendte
administrationsperiode for vaccinerne.

Vi har undersegt fire tilpasningsmuligheder for rotavirusvaccination i det danske ber-
nevaccinationsprogram:

= Mulighed 1: At bibeholde nuverende vaccinationsprogram, hvor to doser admini-
streres ved henholdsvis tre og fem maneder. Denne mulighed er den enkleste tilpas-
ning, men i praksis kun relevant hvis et 2-dosis program skal implementeres

= Mulighed 2: At flytte den nuvarende 5-ugers berneundersogelse til 6. uge, dvs.
administration af dosis 1 ved 6. uge, dosis 2 ved tre mineder og evt. dosis 3 ved
fem maneder. Mulighed 2 vil svare til den praksis, man anbefaler indfert i Norge.
Det er ikke uszdvanligt, at konsultationerne i bernevaccinationsprogrammet allige-
vel er forsinkede i mere end en uge, men mulighed 2 vil principielt indebzere en
uges forsinkelse i den eneste systematiske legefaglige undersogelse af spedbern, vi
pa nuverende tidspunke har i Danmark, og man kan vare bekymret for, hvilke
konsekvenser en flytning af tidspunktet vil have for den generelle vaccinationstil-
slutning

» Mulighed 3: Off-label brug af rotavirusvaccine ved 5-ugers undersegelsen, dvs.
administration af dosis 1 ved 5. uge, dosis 2 ved tre maneder og evt. dosis 3 ved
fem méneder. Ved mulighed 3 undgér man at flytte eller tilfoje konsultationer i
bernevaccinationsprogrammet. Pabegyndelse af rotavirusvaccination for 6. uge er
dog ikke understottet af store kliniske studier og derved uden for indikation

= Mulighed 4: Pabegynde rotavirusvaccination ved moderens post-partum undersg-
gelse, dvs. administration af dosis 1 ved 8-9 uger, dosis 2 ved tre mineder og evt.
dosis 3 ved fem mdneder. At administrere dosis 1 ved to mineder er i overensstem-
melse med de fleste internationale vaccinationsprogrammer mod rotavirus.

Mulighed 4 vil medfore én ekstra konsultation i selve bornevaccinationsprogrammet,
og man kan vare bekymret for tilslutningen til hele bernevaccinationsprogrammet.
Forzldrene vil folge Sundhedsstyrelsens anbefalinger, men mener, at post-partum
undersogelsen ikke ber blandes sammen med en bernevaccination.

At gennemfore et catch-up program og et tilpasningsprogram er vanskeligt, men lettest
hvis et 2-dosis frem for et 3-dosis vaccinationsprogram implementeres, samt ved et tid-
ligt administrationstidspunkt for ferste dosis vaccine mod rotavirus i bernevaccinati-
onsprogrammet, dvs. hvis mulighed 2 eller 3 eventuelt skal implementeres (henholdsvis
forste dosis ved 6 uger og 5 uger).

En gennemsnitlig praktiserende lege skal maksimalt forvente at skulle finde tid til ca.
ti ekstra konsultationer om 4ret i forhold til nuvarende praksis, hvis vaccination mod
rotavirus indferes i Danmark. PLO er ikke afvisende over for mulighederne, men
opfatter rotavirusvaccination som mindre vigtig,..

En eventuel introduktion af rotavirusvaccination ber felges op af vejledning til foral-
dre, der skennes at kunne foregd péd sedvanlig vis som en kombination af massemedier
og specifik rettet information. Derudover vil der vare behov for uddannelse af perso-
nale hos de praktiserende leeger i forhold til vaccinens administrationsméde, vaccinens
effekt og sikkerhed, samt vigtigheden af at overholde de relativt snavre tidsintervaller.

Desuden skal der tages stilling til, om et evt. catch-up program skal anbefales, hvilket
ikke er tilfeeldet i flere lande.
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Endelig ber opfelgning af rotavirusvaccination vare pé plads for en eventuel introduk-
tion. Monitoreringen kan héndteres af Statens Serum Institut og anbefales specifikt for
rotavirusvaccinen at indeholde overvagning af vaccinationstilslutning, forekomst, cirku-
lerende genotyper af rotavirus og intensiveret monitorering af sikkerheden ved rota-
virusvaccination (med serlig fokus p& tarminvagination).

@konomi

P4 basis af en model for den forventede udvikling og spredning af rotavirus i de forste
fem levedr for en bernekohorte er omkostning og effekt undersegt i forhold til, hvis
man vaccinerer bern mod rotavirus, og hvis man ikke vaccinerer. Modellen baseres pa
en tilsvarende model, udarbejdet af det nationale norske Kunnskapssenteret.

Ved inddragelse af oplysninger om forekomst af infektion i Danmark og danske berns
livskvalitet ved infektion samt danske medicinpriser mv. viser cost-effectiveness analy-
sen, at omkostninger pr. kvalitetsjusterede levedr er ca. 371.000 kr. ved vaccination
med Rotarix og 532.000 kr. ved vaccination med RotaTeq ud fra et snzvert sundheds-
sektorperspektiv. Anlegges derimod et bredere samfundsperspektiv, som medregner
verdien af mindre fraver fra arbejdet ved vaccination, viser analysen en positiv gkono-
misk verdi af vaccination med begge vacciner.

Undersogelser af folsomheden i resultatet viser, at rabatter pa 50 % ca. vil halvere
omkostningerne pr. vundet kvalitetsjusterede levedr. Tages udgangspunkt i det bredere
samfundsperspektiv, viser analyserne, at forst hvis foreldres sygefraver kun er det halve
af det forventede, bliver den beregnede positive gkonomiske gevinst til en samfunds-
okonomisk omkostning.

Endelig viser den driftsskonomiske analyse, at de arlige udgifter ved indforelse af vacci-
nation af danske born mod rotavirus vil vere 46 millioner kr. ved vaccination med
Rotarix og 62 millioner kr. ved vaccination med RotaTeq, hvis man anvender apote-
kernes indkebspriser. Forventes i stedet en rabat pa fx 25 % ved et samlet dansk ind-
keb af vacciner, vil de arlige udgifter vare hhv. 36 millioner kr. og 49 millioner kr.

Som pépeget i beskrivelsen af den anvendte metode i de skonomiske analyser, er oven-
navnte resultater forbundet med usikkerhed. Dels fordi den anvendte model er en for-
enkling af virkeligheden, dels fordi en rakke af de anvendte parametre ikke kendes
pracist, men er skennet pd basis af foreliggende data og undersogelser.

Blandt de vesentligste svagheder ved beregningerne kan nevnes:

= At eventuel flokimmunitet som felge af vaccination ikke er medregnet. Idet vacci-
nerne i sig selv har stor effekt pd hyppigheden af infektioner, skonnes udeladelse af
en yderligere effekt i form af flokimmunitet dog ikke at ville 22ndre det samlede
resultat afgorende

» At det antages i modellen, at infektion med rotavirus giver fuld immunitet, idet det
er muligt for bern at fi flere infektioner. Det er imidlertid ikke muligt ud fra de
foreliggende data at skelne mellem forstegangsinfektion og efterfolgende infektioner

= At bernenes helbredsrelaterede livskvalitet ved infektion er skonnet af foreldrene og
ikke af bernene selv. Det er normalt sdledes, at helbredsrelateret livskvalitet ved syg-
dom skal angives af de personer, som selv har sygdommen, for at fi troverdige
sken. Men det har ikke varet muligt at fremskaffe undersogelser heraf. Tilsvarende
kan det diskuteres, om effektmélet QALY giver en tilstrekkelig god beskrivelse af
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effekeen af vaccination pa bernenes helbred, idet beregning af QALY i sig selv er
baseret pa antagelser og forenklinger. Men der skal papeges, at QALY er et meget
anvendt effektmdl i sundhedsekonomiske analyser af disse vacciner i litteraturen

= At risikoen for at foreldre fir rotavirusinfektion pga. deres bern sygdom, ikke er
medtaget. Vaccination vil ogsd kunne reducere risiko for infektion hos familiemed-
lemmer over fem &r. Selv om denne risiko skennes at vere begranset, ville inddra-
gelse heraf yderligere reducere de samfundsekonomiske omkostninger ved vaccina-
tion

» At der ikke er taget hensyn til, at rotavirusinfektion kan pévirke helbredet og varig-
heden af indleggelse for andre bern, som i forvejen er indlagt pa sygehus.
Inddragelse af disse forhold skennes at ville reducere de samlede omkostninger ved
vaccination og behandling af rotavirusinfektion, men der ikke fundet brugbare
undersogelser heraf. Bemzrk at born, som har fiet rotavirus under indleggelse, og
efter udskrivelsen fra sygehus fir infektion, dog er medregnet

» At der ikke er taget hensyn til, at effekten af vaccinerne kan blive @ndret over tid.
De studier, som ligger til grund for den skennede effekt af vaccination, maler effek-
ten i lobet af 1-2 4r. Studierne viser i nogle tilfzlde et svagt fald i effekten fra forste
til andet r, men for RotaTeq er udviklingen i alle effektmal ikke undersogt.
Inddragelse heraf kunne have medfert lidt hgjere omkostninger, og derved lidt
hojere ICER. Effekten er ikke medtaget, idet udviklingen over tid for begge vacci-
ner over de fem dr ikke kendes precist

= At analyserne baseres pa estimater for efficacy (under kontrollerede forhold) og ikke
effectiveness (under rutinemaessige forhold), idet der kan argumenteres for, at effek-
tiveness data giver et mere realistisk billede af effekten af vaccination jf. Drummond
et al. (2005). Folsomhedsanalysen viser dog, at dette ikke har afggrende betydning
for det samlede resultat, idet en skennet lavere effekt af vaccinerne pa antal indleg-
gelser under rutineforhold (skennet til 85 %) kun medferer en lille stigning i
ICER. Desuden er det nedvendigt at veere opmarksom péd, at evidensgraden i effek-
tiveness-studierne er lav, og at resultaterne kan vare pavirket af andre forhold end
vaccinen fx tilfeldig variation i incidensraten

= At en rekke mindre omkostninger ved vaccination er udeladt. Dette galder foroge-
de omkostninger til indsamling af data i forbindelse med evt. monitorering af effek-
ter af vaccinationen. Tilsvarende er omkostninger i forbindelse med information til
danske bernefamilier om vaccination mod rotavirus udeladt. Disse forhold vil for-
oge omkostningerne pr. barn ved vaccination. Omvendt er omkostninger som folge
af foreldrenes transport, ekstra forbrug af bleer og serlig forplejning til bern med
infektion udeladt, og disse forhold vil reducere de samlede samfundsgkonomiske
omkostninger ved vaccination.

Det skal bemearkes, at ovennavnte problemer og begraensninger er felles for flertallet af
de sundhedsgkonomiske analyser af vaccination mod rotavirus, som er fundet i littera-
turen. Samtidig vurderes det, at konklusionen i den sundhedsgkonomiske analyse ikke
ville vare afgorende anderledes, hvis de nzvnte begrensninger var medtaget i beregnin-
gerne.

Samlet vurdering

Den samlede vurdering resumerer kort omridet og rapportens vasentligste resultater.
Herudover vurderes resultaterne og resultaterne fra de fire aspekter sattes i forhold til
hinanden. Kapitlet afsluttes med en opsummering.
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De fleste bern fir inden deres 5-ars fodselsdag en maveinfektion, som ofte vil skyldes
rotavirus. Typisk vil bornene fi feber, opkastninger og/eller diarré. Sygdommen gir
sedvanligvis over af sig selv i lobet af 3 til 7 dage. Nogle bern fir dog vaske- og salt-
mangel i en sddan grad, at de ma indlegges pa hospital til behandling med drop og
vaske direkte ind 1 Arerne.

85 — 90 % af danske born folger det danske bernevaccinationsprogram og bliver vacci-
neret mod en raekke infektioner. Der findes i Danmark to velafprovede og godkendte
vacciner mod rotavirus. Begge vacciner gives gennem munden og ikke gennem ind-
sprejtning i huden, som de ovrige vacciner i det danske bernevaccinationsprogram.

Verdenssundhedsorganisation (WHO=World Health Organisation) samt nationale og
europziske faglige selskaber har anbefalet at vaccinere mod rotavirus. I en rekke euro-
paiske lande er vaccination mod rotavirus indfert i det nationale bernevaccinations-
program. Andre europaiske lande har fravalgt vaccinen i deres bernevaccinationspro-
gram, og endnu andre er i en overvejelsesfase.

Formalet med denne MTV er at bidrage med et beslutningsgrundlag, der belyser for-
dele og ulemper ved at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinati-
onsprogram. M TV en har belyst: 1) effekt og bivirkninger ved vaccination mod rota-
virus, 2) forzldres holdning til vaccination mod rotavirus i det eksisterende bernevacci-
nationsprogram, 3) de organisatoriske muligheder for indferelse af vaccinen og 4) de
afledte okonomiske konsekvenser for sivel sundhedsvaesenet som for samfundet. Der er
foretaget systematiske litteraturgennemgange, fokusgruppeinterview, indhentning af
oplysninger fra neglepersoner og analyser baseret pa registerdata og erfaringer fra en

norsk MTV.

Effekten af begge vacciner er veldokumenteret med god evidens og vaccination kan
markant reducere sdvel hyppighed som sverhedsgrad af rotavirusinfektion. For begge
vacciner gelder desuden, at de registrerede bivirkninger ved vaccinen er af samme art
og storrelsesorden hos de vaccinerede born som hos de bern, der fik placebo. De klini-
ske studier har vist, at der er store forskelle pa vaccineeffekten i hej- og lavindkomst-
lande, bl.a. fordi sundhedsvasenet adskiller sig markant i de to grupper af lande.
MTV-rapporten har derfor ogsd vurderet effekten under rutinemeassig anvendelse i en
rekke af de hojindkomstlande, der allerede har indfert vaccinen i deres bernevaccinati-
onsprogram. Effekten fra de velkontrollerede kliniske studier er lidt hgjere end den
effeke, der genfindes under rutinemessig anvendelse, hvilket formentlig primert skyl-
des, at ikke alle i befolkningen under rutinemessig anvendelse tager imod tilbuddet
om vaccination. Overordnet set er der ikke fundet forskel i effekten af de to tilgengeli-
ge vacciner, og effekten af vaccination skennes til ca. 70 % for at undga infektion med
rotavirus, 90 % for at undgd konsultation hos lege og mere end 95 % for at undga
hospitalsindleggelse. Begge vacciner er sdledes serdeles effektive og sikre.

Evidensen for de studier, som vurderer effekten i kontrollerede forsag, er hoj og evi-
densen for de studier, der ser pa effekten under normale forhold, er moderat.

Der er god evidens for, at der ikke er betydende interaktion mellem rotavirusvacciner-
ne og de vacciner, der allerede i dag gives i det danske bernevaccinationsprogram. Det
vil derfor vaere naturligt at leegge tidspunkterne for en evt. rotavirusvaccination samti-
digt med nogle af de gvrige vacciner, der gives hos den praktiserende leege. En imple-

mentering i det allerede eksisterende bornevaccinationsprogram er ogsd det foretrukne
blandt de adspurgte foraldre i fokusgruppeinterviewene. Herudover vil det spare et
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eller flere ekstrabesog hos den praktiserende lege. Den ene af vaccinerne (Rotarix) skal
gives to gange, for der opnis fuld beskyttelse, mens den anden af vaccinerne (RotaTeq)
skal gives tre gange, for der opnds fuld beskyttelse. Det er vigtigt, at hele vaccinations-
forlgbet er afsluttet inden 6-méneders alderen, hvor risikoen for at padrage sig rota-
virus stiger markant. Vaccinerne er ikke godkendte til at blive givet for 6-ugers alderen,
og i de fleste af de lande, hvor rotavirusvaccinen er indfert, pdbegyndes vaccinationen
ved 2-mdneders alderen. Rapporten har arbejdet med flere alternativer for indpasning i
det danske vaccinationsprogram. Uden @ndringer af tidspunkterne i det eksisterende
bernevaccinationsprogram er det muligt at indfere 2-dosis vaccinen ved de eksisterende
besog i 3- og 5-maneders alderen. Indforelse af 3-dosis vaccinen, vil kraeve en flytning
af det eksisterende 5-ugers besog til uge 6. PLO ser dog ikke en @ndring af tidspunk-
terne i det nuvarende vaccinationsprogram som gunstig. En anden mulighed er at give
forste dosis ved uge 8-9, hvor der allerede findes et tilbud om en efterfodselsunderse-
gelse af moderen. Deltagerne i fokusgruppeinterviewet var dog ikke tilhangere af at til-
foje en vaccination i forbindelse med moderens efterfodselsundersogelse, idet de mente,
at det ved denne konsultation skal fokuseres pi moderens fodsel og helbred og ikke pd
barnet. En tredje mulighed er, at pibegynde rotavirusvaccination en uge tidligere end
det anbefalede, sa 1. dosis gives ved det eksisterende 5-ugers besag. Vaccination inden
6. uge er dog ikke understottet af store kliniske studier. Ud fra de vurderede alternati-
ver vil det siledes vare mere enkelt at indfere 2-dosis vaccinen (Rotarix), der kan gives
ved de eksisterende besog i 3- og 5-méneders alderen. Et EU-udbud hvor begge vacci-
neproducenter har mulighed for at byde ind skal dog gi forud for indferelse, sifremt
det besluttes at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinationspro-
gram.

Det danske bernevaccinationsprogram har ifelge Sundhedsstyrelsen til formal at
beskytte born mod infektioner, der enten kan have dedelig udgang eller give vedvaren-
de skader. Det har hidtil veret Sundhedsstyrelsens udmelding, at man ikke indferer
vacciner i bernevaccinationsprogrammet blot, fordi det er muligt. Infektion med rota-
virus medforer stort set aldrig dedsfald eller vedvarende skader i et land som Danmark,
hvor der findes et veludbygget sundhedsvasen. Samtidig viser litteraturgennemgangen,
at vaccinerne ikke har effekt pd bornenes dedelighed.

Flere af de interviewede foraldre fremforer, at der er behov for en grensesatning i for-
hold til hvor mange og hvilke vaccinationer, deres born skal have, og flere af de
adspurgte fremforer, at matningspunktet er ved at vere ndet, hvis der indferes vaccina-
tion mod akut maveinfektion. Det kan derfor ikke udelukkes, at den ellers meget hoje
tillid til sammenstningen af det nuvarende bornevaccinationsprogram, som de inter-
viewede foreldre udtrykker, vil @ndres, sdfremt rotavirusvaccination bliver en del af
bernevaccinationsprogrammet. Dette kan have en afsmittende effeke pd tilslutningen
til bernevaccinationsprogrammet, der i forvejen er praget af en for lav tilslutning, nir
det galder forsog pa udryddelsen af fx maslinger, hvor en tilslutningsrate pi 95 %
skennes ngdvendig. Ved en evt. indferelse af vaccination mod rotavirus i bernevacci-
nationsprogrammet vil det siledes vare ngdvendigt med en informationsstrategi til
sdvel foreldre som praktiserende leeger og ovrigt relevant sundhedspersonale, som tager
hojde for at imedegd en lav tilslutningsrate til det gvrige bernevaccinationsprogram.
Herudover vil det vare vigtigt lobende at monitorere tilslutningen til det gvrige borne-
vaccinationsprogram. I denne MTV er der anvendt en kvalitativ metode til belysning
af borgerperspektivet, og der er anvendt en foreldregruppe fra det Storkgbenhavnske
omride. Der kan som felge heraf ikke drages nogen konklusion om, hvor udbredte
disse holdninger er. En kvantitativ undersogelse med tilfzldigt udvalgte foreldre fra
hele landet kunne bidrage til en afklaring af dette.
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Det har ikke vaeret MTV-rapportens formél at vurdere risikostratificering med henblik
pa vaccination af serlige risikogrupper. Men vaccinerne mod rotavirus er szrdeles
effektive og bor vurderes som en forebyggende mulighed hos bern, der har serlig risiko
for at fi en alvorlig konsekvens af en rotavirusinfektion fx bern med kroniske sygdom-
me eller born med kreft.

Med baggrund i litteraturgennemgangen af vaccinernes effekt og den estimerede syg-
domsforekomst i Danmark i teknologiafsnittet forventes en implementering af rota-
virusvaccinen i det danske bgrnevaccinationsprogram at forhindre ca. 30.000 sygdoms-
tilfzelde af akut maveinfektion, knap 9.000 legebesog og knap 1.100 hospitalsindleg-

gelser om dret.

Rapporten har vurderet de umiddelbare omkostninger for sundhedsvasenet ved gen-
nemforelsen af et vaccinationsprogram. Med en forventet vaccinebesparelse pd 25 %
ved storindkeb, vil de samlede udgifter til indferelse af Rotarixvaccinen vare knap 36
millioner kroner arligt og til indferelse af RotaTeqvaccinen knap 49 millioner kroner
arligt. Forskellen skyldes, at RotaTeqvaccinen kraver et ekstra legebesog til den 3.
dosis, hvorimod Rotarixvaccinen, kan gives i to doser inden for de allerede etablerede
besog til borneundersogelser hos den praktiserende laege. Selvom det vil vare mest
enkelt og billigst at indfere 2-dosis vaccinen i det nuvarende danske bernevaccinati-
onsprogram, sd vil et EU-udbud hvor begge vaccineproducenter har mulighed for at
byde, antages at @ndre forudsetningerne for udgiftssiden i de gkonomiske beregninger
vasentligt.

Sundhedsvasenets omkostninger for hvert kvalitetsjusteret levedr for bernene vil vare
knap 371.000 kr. ved indferelse af Rotarix og knap 532.000 kr. ved indforelse af
RotaTeq. Dvs. at hvis der alene ses pd okonomien i et sundhedsvasens perspektiv, s er
der tale om en relativt hej pris pr. kvalitetsjusteret levedr i forhold til andre sundheds-
interventioner.

Anlegges derimod et bredere samfundsperspektiv, som medregner vaerdien af mindre
fraver fra arbejdsmarkedet, hvis bernene er vaccinerede, viser analysen en positiv oko-
nomisk verdi af vaccination med begge vacciner.

Ved evt. indforelse af vaccination mod rotavirus vil det vare vigtigt lobende at monito-
rere de afledte effekter. WHO tilrader siledes, at der i forbindelse med indferelse af
vaccination mod rotavirus etableres en monitorering af vaccinationstilslutning, fore-
komst af rotavirus, cirkulerende rotavirusgenotyper og sikkerhed med sarlig fokus pa
tarminvagination. Disse monitoreringstiltag lader sig let implementere i Danmark,
hvor der allerede findes en rakke veletablerede centrale systemer, der tillader en del af
denne overvigning,.

Opsummerende kan det siges, at der findes to meget effektive og sikre vacciner, som
giver en overbevisende forebyggende effeke i forhold til sygelighed malt pa antal diarré-
tilfelde, legebesog og indleggelser. Indforelse af vaccination mod rotavirus er en ratio-
nel intervention i et samfundsgkonomisk perspektiv, hvor den samfundsmeassige veerdi
af foreldrenes fraver fra arbejde indregnes. Derimod vil udgifterne ved indferelse af
rotavirusvaccination ikke modsvares af en tilsvarende reduktion i behandlingsudgifter,
og interventionen vil sdledes ikke vere besparende i et mere snavert sundhedssektor-

perspektiv.

17 Vaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



Det vil vaere mest enkelt og billigst at indfere 2-dosis vaccinen i det nuvarende danske
bernevaccinationsprogram, men et EU-udbud med mulighed for begge vaccineprodu-
center vil formentlig kunne reducere den ansliede vaccineudgift vesentligt. En reekke
af de foraldre, der indgik i borgerperspektivets kvalitative undersegelse, gav udtryk for,
at de ikke ansd akut maveinfektion for alvorlig nok til at en vaccine skulle indgg i det
danske bernevaccinationsprogram og problematiserede et muligt matningspunke. I
forleengelse heraf og i lyset af Sundhedsstyrelsens udmeldinger om bernevaccinations-
programmet i Danmark vil en diskussion om og klarificering af "alvorlighedsprincip-
pet” i bernevaccinationsprogrammet vare helt grundleggende for om vaccinen ber
indgd i det danske bornevaccinationsprogram eller ¢j. Der er dog ingen tvivl om, at
vaccinerne er effektive og sikre, og at der er mulighed for relativ let indpasning i det
danske bornevaccinationsprogram. Samtidig medferer vaccination en samfundsgkono-
misk gevinst, men en nettoomkostning for sundhedsvasenet.
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Summary

Introduction

Rotavirus gastroenteritis is the most common cause of acute dehydrating diarrhoea
among children younger than 5 years and globally the most important cause of severe
diarrhoea in this age group. Most children acquire rotavirus infection before they turn
2 years of age. The severity varies from complete absence of symptoms to severe disease
including hospitalization with the need for intravenous fluids. The illness usually lasts
about 1 week.

Rotavirus is highly infectious, and if one child is infected child in a daycare centre, the
rest of the children bare easily infected as well. Traditional means of preventing trans-
mission such as thorough handwashing are not sufficient to avoid transmission of rota-
virus, and applying alcohol rub sanitizers to the hands has no effect. Symptoms appear
arround 2 days after infection. The person is not infectious during that period. When
illness appears, the person excretes large quantities of the virus in the faeces and vomit,
and this creates difficulty in avoiding transmitting the virus to other people.

Studies have shown that between 31,200 and 52,000 children are infected with rotavi-
rus annually in Denmark depending on the year and the method of calculation. This
results in about 6500 to 31,000 consultations with general practitioners and about
1200 hospital admissions. These estimates are in accordance with the estimates in
Norway and Sweden. The hospitalized children are usually well in about 1 week if they
get are rehydrated with appropriate and electrolytes. Children in Denmark therefore
very seldomly die from the diarrhoea caused by rotavirus gastroenteritis. Each year
about 500,000 to 600,000 children die from rotavirus infection, mostly in low- and
middle-income countries, because of lack of access to early and correct treatment with
fluids and electrolytes. Before rotavirus vaccination was implemented, rotavirus caused
an estimated 114 million cases of diarrhoea, 24 million consultations with a physician
and 2.4 million hospital admissions globally, including 700,000 consultations with a
physician and 87,000 hospital admissions annually in European Union countries. In
addition, rotavirus infection results in other forms of socioeconomic burden to society,
such as lost production if parents have to stay home from work to take care of a sick
child or if the parents get infected. Rotavirus gastroenteritis can also cause severe diar-
rhoea among adults.

Rotavirus vaccination can prevent rotavirus infection. Denmark has approved two rota-
virus vaccines: Rotarix® from GlaxoSmithKline Pharma A/S and RotaTeq® from Sanofi
Pasteur MSD ApS. Both vaccines are among the most thoroughly tested of all vaccines
and are considered very effective and safe. Both vaccines are available as drops and are
administered orally, with two doses for Rotarix and three for RotaTeq.

In 2007, the World Health Organization (WHO) recommended rotavirus vaccination
in the WHO European Region and elsewhere. Rotavirus vaccination has now been
added to the childhood vaccination programmes in Austria, Belgium, Finland and
Luxembourg. Other countries such as France and Spain have decided not to imple-
ment this vaccination, and such countries as Norway and Sweden are still considering.
In Denmark, the Health and Prevention Committee of the Folketing (parliament)
requested an assessment of this issue. The Vaccination Committee of the Danish
Health and Medicines Authority is a scientific committee that advises the Authority on
the use of vaccination to prevent infectious diseases. The Committee has requested that
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a health technology assessment report be prepared that outlines the advantages and dis-
advantages of implementing vaccination against rotavirus as part of Denmark’s child-
hood vaccination programme. Health technology assessment documents and assesses
the existing knowledge in a field of health technology, focusing on the aspects related
to health technology, the perspectives of citizens and patients, organization and eco-
nomics. An assessment of health technology results in a report that contributes to
improving priority-setting and planning related to health.

Purpose

The purpose of this report is contribute to a decision-making basis that outlines the
advantages and disadvantages of implementing vaccination against rotavirus in
DenmarK’s childhood vaccination programme.

The report attempts to answer the following questions related to assessing health tech-
nology in the four categories of technology, perspectives of citizens and patients, organ-
ization and economics.

Technology

= What evidence indicates that implementing vaccination against rotavirus gastroen-
teritis in Denmark’s childhood vaccination programme would improve health? This
includes investigating the effect on the frequency and severity of rotavirus infection
and the overall morbidity.

»  What side effects are associated with vaccination against rotavirus?

» How does rotavirus vaccine interact with the other vaccines in DenmarK’s child-
hood vaccination programme?

Perspectives of citizens and patients

»  What are the attitudes and patterns of behaviour of parents in Denmark in relation
to vaccinating children?

= What are the attitudes and patterns of behaviour of parents in Denmark in relation
to adding vaccination against rotavirus to Denmark’s childhood vaccination pro-
gramme?

Organization

»  Which other European countries have experience in adding vaccination against
rotavirus to their childhood vaccination programmes? What organizational experi-
ence did this provide?

= What are the organizational opportunities and barriers related to adding vaccina-
tion against rotavirus to Denmark’s childhood vaccination programme?

Economics

» How cost-effective are the vaccines in relation to a narrow health system perspective
and to a broader socioeconomic perspective for society as a whole, including the
loss of production because of sick leave?

» How would adding vaccination against rotavirus affect the operating costs of the
health system?
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Target group

The target group for this health technology assessment is mainly the Vaccination
Committee of the Danish Health and Medicines Authority, which advises the
Authority. Other target groups include the Authority’s Division of Hospital Services
and Emergency Management, the Health and Prevention Committee of the Folketing
(parliament) and the Ministry of Health. Other stakeholders are Danish Regions, the
manufacturers and distributors of vaccines, representatives of patients, researchers and

the general public.

Scope

This health technology assessment focuses on assessing the effectiveness of the two
approved vaccines against rotavirus in Denmark. Several other vaccine candidates are
underway, but these are probably far from being approved for marketing, and there is
little literature available on their efficacy. This assessment therefore does not cover these
alternatives.

Risk stratification is not part of the questions asked and is therefore not included in
the systematic review of the literature. Chapter 2 on rotavirus covers this topic briefly.

Methods

The literature was systematically reviewed to investigate the questions within all four
categories. The annex details the specific search strategies for each of the four catego-
ries. The aspects related to the perspectives of citizens and patients were bolstered with
focus group interviews, and the analysis of organization includes information from key
informants. The economic analysis includes assessment based on registry data and on
an economic model used in a health technology assessment report published in
Norway.

The analysis solely includes studies of sufficiently high quality based on critical assess-
ment of the literature.

The annex contains evidence tables describing the studies included. These use the
Levels of Evidence and Grades of Recommendation of the Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine, which solely grade the level of evidence based on the design
of the study. In addition, the quality of the relevant literature for each question has
been graded overall. The evidence has been consistently graded in the chapters based
on the assessment of quantitative studies. The following levels of evidence are used:
high, moderate and low. The decision on which level is used in the individual conclu-
sions includes assessment of the studies that support the conclusion, including the
study design, the quality of the studies and the significance of the studies for clinical
practice. The individual chapters and the annex describe in detail the methods used,
including the grading of the evidence.

Technology

The main finding of the literature search of secondary literature is a thorough and very
complete meta-analysis published in the Cochrane Database of Systematic Reviews. This
is very useful in answering all three questions in this category, but mainly questions 1
and 2.
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High quality evidence indicates that both vaccines are very effective in preventing both
mild and severe rotavirus gastroenteritis. Further, high quality evidence indicates that
both vaccines prevent the need for consulting physicians and hospitalization in con-
trolled trials. Thus, high quality evidence indicates that both RotaTeq and Rotarix sub-
stantially reduce the frequency and severity of rotavirus gastroenteritis. Moderate quali-
ty evidence indicates that both vaccines prevent hospitalization and result in reduced
morbidity under routine conditions (effectiveness), even if all the recommended doses
are not taken. Further, moderate quality evidence indicates that these positive effects
exceed the possible negative effects of the vaccine.

Based on the available evidence, the conclusion is that both rotavirus vaccines are gener-
ally safe, and the incidence of intussusception is only 1 case per 65,000 children vacci-
nated. A previously marketed vaccine against rotavirus, Rotashield, was withdrawn due
to increased incidence of intussusception among vaccinated infants. Intussusception is a
disease among young children that arises by an upper segment of the intestine invagi-
nating into the adjoining intestinal lumen, causing bowel obstruction. This produces
abdominal pain and bleeding and can lead to compromised blood supply to the intes-
tine with risk of necrosis of the bowel wall, which is a potential life threatening situation
in the most severe cases. Further, high quality evidence indicates that the vaccines gener-
ally have no side effects, since fever and vomiting occur at the same frequency as with
placebo. Thus, the people who are vaccinated do not have more side effects than the
controls, who receive a product without vaccine.

High quality evidence indicates that the rotavirus vaccines do not significantly interact
with the other vaccines administered in Denmark’s childhood vaccination programme.
This means that both Rotarix and RotaTeq may be administered simultaneously with
the other vaccines in the childhood vaccination programme without producing addi-
tional side effects or reducing the effectiveness in preventing gastroenteritis. Further,
high quality evidence indicates that rotavirus vaccines do not influence the antibody
response against the other vaccines. Studies are lacking that investigate the nonspecific
effects of the rotavirus vaccines, including how they influence the effectiveness of other
vaccinations: that is, whether rotavirus vaccination positively or negatively affects other
diseases than rotavirus infection.

Perspectives of citizens and patients

The literature included in the systematic review on the perspectives of citizens and
patients did not contain any studies of the attitudes and behaviour patterns of parents
in Denmark in relation to vaccinating children or more specific attitudes towards vac-
cination against rotavirus. The attitudes of parents in Denmark were therefore investi-
gated by gathering new data in a Danish context through focus group interviews.

The focus group interviews were based on two qualitative focus group discussions with
a total of 18 parents of at least one child 0-2 years old living in Denmark.

The survey showed that the parents surveyed have positive attitudes towards vaccinat-
ing children. The parents strongly trust the Danish Health and Medicines Authority
and the composition of the current childhood vaccination programme. Vaccinating
children is also an obvious measure for most parents, who believe that the childhood
vaccination programme primarily vaccinates against severe diseases.
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Parents do not worry very much about the side effects of vaccinating children but rec-
ognize that health professionals have considerable knowledge about vaccination. Some
parents are more concerned about the combined effects of administering many vac-
cines at one time. Further, many mention a need for setting limits. Several parents
think that the limits are changing and that there therefore are limits on how many and
which vaccinations children should have as part of the childhood vaccination pro-
gramme.

The parents are divided on their attitudes towards adding vaccination against rotavirus
to the childhood vaccination programme: both their attitudes towards the severity of
the effects of rotavirus infection and their willingness to participate in such a vaccina-
tion on behalf of their children. One group is positive and would like their children to
be vaccinated. They consider rotavirus gastroenteritis to be severe enough and therefore
relevant to combat. The other group does not consider the disease very severe and
therefore is not as positive about adding vaccination against rotavirus to the childhood
vaccination programme. The parents discussed extensively setting limits in relation to
vaccination against rotavirus.

In addition, many parents consider rotavirus infection to be a very infectious disease,
and some therefore support vaccination. The parents do not know the effectiveness of
the vaccine against gastroenteritis generally, and the public authorities consider it very
important to ensure that parents do not incorrectly think that vaccinating against rota-
virus will protect their child against acute gastroenteritis in a broader sense.

The parents are positive towards administering the vaccine orally. The overall organiza-
tional conclusion among parents is that the vaccine should optimally be implemented
in the existing structures for general practitioner consultations and the childhood vac-
cination programme. A few parents emphasized the possibility of solely offering the
vaccine to selected (vulnerable) groups of children instead of offering it to all children.
Most of the mothers surveyed do not see the benefit of adding the vaccination during
the woman’s consultation with the general practitioner at 8 weeks after birth, since
they consider this as a time when they can consult the general practitioner and focus
on themselves.

The parents’ self-rated probability of participating in vaccination against rotavirus as
part of a future childhood vaccination programme was divided. Slightly more than half
the parents would seek the vaccination; slightly less than half said that they would
decline or were undecided. None of the parents would vaccinate their children if they
had to pay for it themselves.

The decisive argument for declining the vaccination is not considering rotavirus gastro-
enteritis to be severe enough. Nevertheless, the parents have difficulty in deciding
whether the vaccination should become part of the childhood vaccination programme.
Many therefore urge the public authorities to assess whether rotavirus infection is
severe enough to include this vaccination in the childhood vaccination programme.

The literature in this area does not provide much support for the results of the focus
group interviews. The main reason, however, is the quantity and type of literature.
There is little literature within this topic and very few studies that specifically focus on
vaccination against rotavirus. Further, the design of most of the studies found does not
fit into the hierarchy of evidence.
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Opverall, parents’ discussions about setting limits, the severity of the disease and the
purpose of vaccinating children are the most important findings to consider in the
continued decision-making process related to potentially implementing vaccination
against rotavirus. Given the other findings in the focus group interviews, adding vacci-
nation against a disease of moderate severity to the childhood vaccination programme
may clearly have ethical implications. If parents do not consider the disease to be severe
enough, the population’s attitudes towards the childhood vaccination programme and
its aims might change. Thus, the participation in the programme risks being reduced.
This should also be considered in relation to the fact that the argument for parents
who say they would participate in the vaccination against rotavirus is that they trust
the assessment of the Danish Health and Medicines Authority that the disease for
which vaccination is proposed is important and severe enough to add it to the child-
hood vaccination programme. Decision-makers should therefore consider the implica-
tions of adding vaccinations to the childhood vaccination programme based on the
importance from a societal perspective instead of based on narrow health system calcu-
lations, and especially being explicit about which reasons are crucial in this decision.
According to the Danish Health and Medicines Authority, the severity criterion has
previously been important in determining which vaccinations to include in the child-
hood vaccination programme. The question is which considerations will be emphasized
in the priority-setting of the future.

Organization

It is concluded that the two-dose vaccine has a clear advantage in implementation,
since the childhood vaccination programme needs to add one less dose than with a
three-dose vaccine, but planning must take place to include either vaccine, since rotavi-
rus vaccination is subject to public procurement tendering in accordance with
European Union rules.

Adding this vaccine has been relatively easy in Finland and Norway, since the existing
childhood vaccination programme includes consultations that already fit the approved
administration schedules for the vaccines.

In Denmark, there are four theoretical options for adding rotavirus vaccination to the

childhood vaccination programme.

= Option 1: maintain the current childhood vaccination programme and administer
two doses of rotavirus vaccine at 3 and 5 months of age, respectively. This option is
the simplest way to adjust the programme but is only relevant in practice if a two-
dose vaccination is added.

= Option 2: move the current standard examination of children at 5 weeks of age to
6 weeks of age, thus administering the first dose at 6 weeks of age, the second dose
at 3 months of age and the possible third dose at 5 months. Option 2 would be
equivalent to the practice recommended to be implemented in Norway.
Consultations in DenmarK’s childhood vaccination programme are often delayed
more than 1 week, but option 2 would theoretically mean a 1-week delay in the
only systematic medical examination of infants currently taking place in Denmark,
and there may be concern about how moving this might affect the general partici-
pation in vaccination.

= Option 3: off-label use of rotavirus vaccine at the 5-week examination: that is,
administering the first dose at 5 weeks of age, the second dose at 3 months of age
and a possible third dose at 5 months of age. Option 3 avoids moving or adding
consultations in the childhood vaccination programme. Nevertheless, no large clini-
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cal study supports initiating rotavirus vaccination before 6 weeks of age, and it is
therefore not indicated.

= Option 4: begin rotavirus vaccination at the mother’s postpartum examination: that
is, administering the first dose at 8-9 weeks of age, the second dose at 3 months of
age and a possible third dose at 5 months of age. Administering the first dose at
8-9 weeks of age is in accordance with most childhood vaccination programmes
against rotavirus. Option 4 would result in one extra consultation in the childhood
vaccination programme, and there is therefore concern about the participation in
the entire vaccination programme. The parents say that they will follow the recom-
mendations of the Danish Health and Medicines Authority but think that the post-
partum examination of the mother should not be linked to a childhood vaccina-
tion.

Implementing a catch-up programme to vaccinate all children in the target group at
the same time that the vaccination is added to the routine programme is difficult, but
adding a two-dose vaccination is easier than adding a three-dose vaccination.
Administering the first dose of the vaccine against rotavirus infection early in the child-
hood vaccination programme is also easier: that is, option 2 at 6 weeks of age or option

3 at 5 weeks of age.

An average general practitioner would have to schedule about 10 extra consultations
per year compared with current practice if vaccination against rotavirus infection is
implemented in Denmark. The Organisation of General Practitioners in Denmark has
not dismissed these options but does not consider rotavirus vaccination to be a priority.

If rotavirus vaccination is implemented, this should be followed up with guidance for
parents, which should be able to take place in the usual manner as a combination of
mass media and specifically targeted information. In addition, health personnel in gen-
eral practice would need to be trained in how to administer the vaccine, in effective-
ness and safety and in the importance of complying with the relatively narrow time
intervals. Further, a decision needs to be taken on whether any catch-up programme
should be recommended, and this is not recommended in several countries.

Finally, the monitoring of rotavirus vaccination should be prepared before adding this
vaccination. Statens Serum Institut (National Institute for Health Data and Disease
Control) can manage the monitoring, which specifically for rotavirus vaccine is recom-
mended to include surveillance of the vaccination participation rate, incidence of rota-
virus infection, circulating genotypes of rotavirus and more intensively monitoring the
safety of rotavirus vaccination (with a special focus on intussusception).

Economics

Based on assumptions on the expected trends and transmission of rotavirus related to a
cohort of children in the first 5 years of life, the costs and benefits were modelled in
relation to vaccinating children against rotavirus versus not vaccinating them. The
model is based on a similar model prepared by the Norwegian Knowledge Centre for
the Health Services.

The cost—effectiveness analysis included information on the incidence of rotavirus
infection in Denmark, the quality of life of children infected with rotavirus in
Denmark, medicine prices in Denmark and other factors. The analysis showed that the
cost per quality-adjusted life-year gained is about DKK 371,000 for vaccination with
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Rotarix and DKK 532,000 for vaccination with RotaTeq based on a narrow health-sec-
tor perspective. In contrast, a broader societal perspective that includes the value of
parents’ reduced absence from work because of vaccination shows that vaccination with
either vaccine adds positive economic value (the benefits exceed the costs).

Sensitivity analysis of the results shows that a 50 % discount in the price of the vaccine
would approximately halve the cost per quality-adjusted life-year gained. Based on the
broader societal perspective, the sensitivity analysis shows that the calculated positive
socioeconomic benefit of adding rotavirus vaccination remains positive as long as par-
ents’ actual current sick leave resulting from children’s infection with rotavirus is at
least half of the number used in the modelling of economic costs and benefits.

Finally, the analysis of operating costs for the health system shows that the annual cost
of adding vaccination against rotavirus to the childhood vaccination programme would
be DKK 46 million for vaccination with Rotarix and DKK 62 million for vaccination
with RotaTeq based on the pharmacies’ purchase prices. If the discount for a collective
purchase of vaccine for all of Denmark were 25 %, the annual costs would be DKK 36
million for Rotarix and DKK 49 million for RotaTeq.

As indicated in the description of the methods used in the economic analysis, these
results are uncertain. One reason is that the model used simplifies reality, and another
reason is that many of the parameters used are not known precisely but are estimated
based on existing data and studies.

The most important weaknesses of the modelling include the following.

» Any community (herd) immunity resulting from vaccination is not included. Since
vaccines inherently strongly influence the frequency of infections, ignoring any
additional effect in the form of community immunity is not considered to be able
to change the overall result decisively.

= The model assumes that rotavirus infection provides full immunity, but children
may be reinfected. Nevertheless, the existing data do not enable initial infection to
be differentiated from reinfection.

= The parents and not the children themselves rate the children’s health-related quali-
ty of life in rotavirus infection. The people who are ill normally rate their own
health-related quality of life to obtain credible estimates. Nevertheless, studies of
this could not be obtained. Similarly, it can be discussed whether quality-adjusted
life-years as a measure of effect adequately describes how vaccination affects chil-
dren’s health, since the calculation of quality-adjusted life-years is inherently based
on assumptions and simplifications. However, the literature frequently uses quality-
adjusted life-years as a measure of effects in the economic analysis of vaccination.

» The risk of parents acquiring rotavirus infection from their children is not included.
Vaccination would also reduce the risk of infection among family members older
than 5 years. Even though this risk is estimated to be minimal, including this
would further increase the societal benefits of vaccination and thus reduce the total
cost.

= The analysis does not consider that rotavirus infection may affect the health and
the length of hospitalization of other children who are already hospitalized.
Including these factors is considered to reduce the total costs of vaccination and
treating rotavirus infection, but no useable studies focusing on this were found.
Note that children who have acquired rotavirus infection in hospital and become ill
after discharge are included.
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» The analysis does not consider that the effectiveness of the vaccine may change over
time. The studies on which the effectiveness of vaccination is estimated measure the
efficacy during 1-2 years. Some studies show a slight decline in the efficacy from
the first to the second year, but for RotaTeq the trend in the measured efficacy has
not been investigated. Including this could have resulted in slightly higher costs and
thereby a slightly higher incremental cost—effectiveness ratio. The efficacy is not
included, since the trend over time for both vaccines during the first 5 years of life
is not known precisely.

= The analysis is based on estimates of efficacy (under controlled conditions) and not
effectiveness (under routine conditions), but one may argue that effectiveness data
provide a more realistic sense of the effect of the vaccine in accordance with
Drummond et al. (Methods for the economic evaluation of health care programmes,
Oxford University Press, 2005). The sensitivity analysis shows, however, that this
does not decisively change the overall result, since an estimated lower effectiveness
of the vaccines on the number of hospital admissions under routine conditions
(estimated to be 85 %) only results in a slight increase in the incremental cost—
effectiveness ratio. Further, it is necessary to be aware that the grade of evidence in
studies of effectiveness is low and that the results may be influenced by other factors
than the vaccine, such as random variation in the incidence rate.

» Many minor costs of vaccination have been ignored. This applies to the increased
cost of gathering data in connection with the possible monitoring of the effective-
ness of the vaccination. Similarly, the costs of informing the families of children
about the vaccination against rotavirus have been ignored. In contrast, the costs of
parents’ transport, extra use of diapers and special care for children with rotavirus
infection have been ignored, and including these factors would reduce the total
socioeconomic costs of vaccination to society.

Note that these problems and limitations are common to most of the economic analy-

ses of vaccination against rotavirus infection in the literature. Nevertheless, the assess-

ment is that the conclusion of the economic analysis would not differ decisively if the
model included the limitations mentioned.

Overall assessment

The chapter on overall assessment summarizes the field briefly and the most important
results of the report. Further, the results are assessed and the results from the four cate-
gories are weighed against one another. The chapter ends with a summary.

Most children in Denmark acquire gastroenteritis before they become 5 years old, and
rotavirus is often the cause. Children typically have fever and vomit and/or have diar-
rhoea. These children usually become healthy without intervention in 3—7 days. Some
children, however, have deficiencies of fluids and electrolytes to the extent that they
must be hospitalized and be treated with intravenous fluids.

About 85-90 % of the children in Denmark participate in the childhood vaccination
programme and are vaccinated against several diseases. Denmark has two well-tested
and approved vaccines against rotavirus. Both vaccines are administered orally and not
by intradermal injection as are the other vaccines in the childhood vaccination pro-
gramme.

WHO and scientific societies in Denmark and the rest of Europe have recommended

that children be vaccinated against rotavirus. Several European countries have imple-
mented vaccination against rotavirus in their childhood vaccination programmes.
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Other European countries have decided not to add rotavirus vaccination to their child-
hood vaccination programmes, and others are still deciding.

The purpose of this health technology assessment is to contribute to a decision-making
basis that outlines the costs and benefits of implementing vaccination against rotavirus
in DenmarK’s childhood vaccination programme. This assessment outlines: 1) the
effectiveness and side effects of vaccination against rotavirus; 2) parents attitudes
towards adding vaccination against rotavirus to the existing childhood vaccination pro-
gramme; 3) the organizational opportunities to implement the vaccination; and 4) the
economic effects for the health system and for society. The assessment included system-
atic literature review, focus group interviews, gathering information from key inform-
ants, analysis based on registry data and the results of a health technology assessment
carried out in Norway.

Both vaccines have well-documented effectiveness based on high quality evidence, and
vaccination can significantly reduce both the frequency and severity of rotavirus infec-
tion. Further, the registered side effects of both vaccines among vaccinated children are
of the same type and frequency as those among children who received placebo. The
clinical studies have shown great differences in the effectiveness of the vaccine in high-
income countries and low-income countries. One reason is that the health systems dif-
fer considerably in these two groups of countries. This assessment has also therefore
assessed the effectiveness during routine use in several of the high-income countries
that have added this vaccination to their childhood vaccination programmes. The effi-
cacy found in well-controlled clinical studies is slightly higher that the effectiveness
found in routine use, probably mainly because that the entire population does not par-
ticipate in vaccination in routine conditions. The effectiveness of the two available vac-
cines does not differ overall, and the effectiveness of the vaccination is estimated to be
about 70 % for avoiding rotavirus infection, 90 % for avoiding a consultation with a
physician and more than 95 % for avoiding hospitalization. Both vaccines are thus
very effective and safe.

The quality of evidence from the studies that assess the efficacy in controlled trials is
high, and the quality of evidence from the studies examining the effectiveness under
routine conditions is moderate.

High quality evidence indicates that rotavirus vaccine has no substantial interaction
with the vaccines that are part of Denmark’s childhood vaccination programme. It
would therefore be natural to time an added rotavirus vaccination so that it is adminis-
tered together with some other vaccinations carried out by general practitioners.
Implementation in the existing childhood vaccination programme is the preferred
option among the parents participating in focus group interviews. This would also
avoid one or more extra consultations with a general practitioner. Rotarix requires two
doses and RotaTeq three doses to obtain full protection. The entire vaccination pro-
gramme should be completed by the age of 6 months, since the risk of acquiring rota-
virus infection increases considerably after this age. The vaccines have not been
approved for administration before children are 6 weeks old, and vaccination begins at
2 months of age in most of the countries that have implemented rotavirus vaccination.
The report presents several alternatives for adding vaccination against rotavirus to
Denmark’s childhood vaccination programme. Without changing the scheduled times
in the existing childhood vaccination programme, the two-dose vaccine can be added
at the existing consultations at 3 and 5 months of age. Implementing the three-dose
vaccine would require moving the existing consultation at 5 weeks of age to 6 weeks of

28 Vaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



age. The Organisation of General Practitioners in Denmark, however, does not see the
benefit of moving the scheduling of the current vaccination programme. Another
option is to administer the first dose at 8—9 weeks of age, when a postpartum follow-
up examination of the mother is offered. The participants in the focus group interview
did not support adding a vaccination in connection with the postpartum examination
of the mother since they think that this consultation should focus on the mother’s
well-being and health and not on the child. A third option is to begin rotavirus vacci-
nation one week earlier than recommended, administering the first dose at the existing
standard consultation at 5 weeks of age. Nevertheless, no large clinical study supports
the effectiveness of vaccination before 6 weeks of age. Based on the options assessed,
implementing the two-dose vaccine (Rotarix) would be easier, since this can be admin-
istered at the existing consultations at 3 and 5 months of age. However, public pro-
curement tendering in which both vaccine manufacturers would be able to bid would
have to be followed in accordance with European Union rules before vaccination
against rotavirus infection could be added to Denmark’s childhood vaccination pro-
gramme.

According to the Danish Health and Medicines Authority, the purpose of Denmark’s
childhood vaccination programme is to protect children from diseases that can result in
either death or long-term harm. The Authority has previously maintained that
Denmark should not implement vaccinations in the childhood vaccination programme
merely because this is feasible. Rotavirus infection almost never results in death or
long-term harm in such countries as Denmark, which has a well-developed health sys-
tem. Further, the literature review shows that rotavirus vaccination is not associated
with children’s mortality.

Several of the interviewed parents said that limits need to be set about how many and
which vaccinations their children should have, and several of the interviewed parents
stated that the saturation limit is about to be reached if vaccination against acute gas-
troenteritis is implemented. It can therefore not be excluded that the otherwise very
high trust in the composition of the current childhood vaccination programme
expressed by the interviewed parents might change if vaccination against rotavirus were
added to the childhood vaccination programme. This could indirectly affect the partic-
ipation in the programme, which already has insufficient participation in the striving
to eradicate such diseases as measles, for which a participation rate of 95% is consid-
ered necessary. Adding vaccination against rotavirus to DenmarKk’s childhood vaccina-
tion programme would therefore require a strategy for informing both parents and
general practitioners and other relevant health personnel that considers counteracting
the low participation in the rest of the childhood vaccination programme. In addition,
regularly monitoring the participation rates in the rest of the childhood vaccination
programme would be important. This assessment used a qualitative method to investi-
gate the perspectives of citizens and patients, and the parents interviewed are all from
Greater Copenhagen. As a result, no conclusion can be drawn on how widespread
these attitudes are. A quantitative survey with a random sample of parents from all of
Denmark could contribute to determining this.

This assessment has not attempted to assess risk stratification with the aim of deciding
whether special groups of children at higher risk should be vaccinated. Nevertheless,
vaccination against rotavirus is especially effective and should be considered as a pre-
ventive option for children with a very high risk of severe effects of rotavirus infection,
such as children with chronic disease or children with cancer.
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Based on the literature review of the efficacy and effectiveness of the vaccines and the
estimated incidence of rotavirus infection in Denmark in the section on technology,
implementing rotavirus vaccination in DenmarK’s childhood vaccination programme
would be expected to prevent about 30,000 cases of acute gastroenteritis, 9000 physi-
cian consultations and 1100 hospital admissions per year.

This report assesses the direct costs to the health system of implementing a vaccination
programme. With an expected discount of 25 % for wholesale purchasing, the total
cost of implementing Rotarix vaccination would be about DKK 36 million per year
and DKK 49 million annually for RotaTeq. The difference results from RotaTeq
requiring an extra physician consultation for the third dose, whereas Rotarix can be
administered in two doses within the existing standard examinations by general practi-
tioners. Although implementing the two-dose vaccine in the current childhood vacci-
nation programme should be simplest and least expensive, public procurement tender-
ing in accordance with European Union rules is assumed to change the prerequisites
for the costs in the economic calculations considerably.

The cost to the health system of every quality-adjusted life-year saved would be about
DKK 371,000 for Rotarix vaccination and about DKK 532,000 for RotaTeq vaccina-
tion. Thus, the economics from the narrow viewpoint of the health system shows that
this vaccination has a relatively high price per quality-adjusted life-year compared with
other health interventions.

Based on a broader societal perspective, however, which includes the value of reduced
absenteeism if the children are vaccinated, the analysis shows that vaccination with
either vaccine adds positive economic value.

Regularly monitoring the indirect economic effects would be important if rotavirus
vaccination is implemented. WHO thus recommends monitoring the participation in
the vaccination programme, the incidence of rotavirus infection, the circulating rotavi-
rus genotypes and safety, especially focusing on intussusception, in connection with
adding the vaccination. These monitoring measures are easy to implement in
Denmark, which already has several well-established national systems that enable this
part of the surveillance.

In conclusion, two very effective and safe vaccines have convincing preventive effective-
ness in relation to morbidity measured by the number of cases of diarrhoea, physician
consultations and hospital admissions. Implementing vaccination against rotavirus is a
rational intervention based on a socioeconomic perspective that includes the societal
value of parents’ absence from work. In contrast, the cost of implementing vaccination
against rotavirus would not be offset by a similar reduction in treatment costs, and the
intervention would thus not save money within the narrow perspective of the health
Sector.

Implementing the two-dose vaccination in the current childhood vaccination pro-
gramme would be the simplest and least expensive option, but public procurement
tendering in accordance with European Union rules with the participation of both vac-
cine manufacturers would probably reduce the final cost of the vaccine considerably.
Many of the parents who participated in the qualitative interviews as part of investigat-
ing the perspectives of citizens and patients said that they do not consider acute gastro-
enteritis to be severe enough to warrant implementing vaccination against rotavirus in
Denmark’s childhood vaccination programme and raised the issue of a possible satura-
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tion point for vaccination. Based on this and based on the views expressed by the
Danish Health and Medicines Authority on Denmark’s childhood vaccination pro-
gramme, discussing and clarifying the severity principle in the childhood vaccination
programme will be decisive for deciding whether the childhood vaccination pro-
gramme should include this vaccination. Nevertheless, the vaccines are clearly effective
and safe and can be relatively easily be added to Denmark’s childhood vaccination pro-
gramme. The modelling shows that the vaccination has an overall socioeconomic bene-
fit for society but a net cost to the health system.
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Referencegruppe

Referencegruppen bestar af reprasentanter for interessenter i forhold til evt. indferelse
af vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinationsprogram.
Referencegruppen er inviteret til et mode i februar 2012 i Sundhedsstyrelsen med pro-
jektgruppen for at diskutere et forste udkast til MTV’en, som de fik tilsendt en uge
uge forud for medet. Endvidere fik referencegruppen mulighed for at sende skriftlige
kommentarer i forbindelse med peer review-processen i april 2012. Formélet er, at
referencegruppen har mulighed for at afgive kommentarer til den forelobige rapport.
Alle kommentarer er gennemgget og vurderet af projektgruppen. Folgende interessen-
ter er repraesenteret i referencegruppen:

» Dansk Selskab for Mikrobiologi

» Dansk Epidemiologisk Selskab

= Statens Institut for Folkesundhed

= Kebenhavns Universitet, Center for Epidemiologi og Screening
= Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse

= VaccinationsForum

»  GlaxoSmithKline Pharma /S

= Sanofi Pasteur MSD ApS

» Dansk Industri

» Sundhedsstyrelsens Vaccinationsudvalg

Dansk Pzdiatrisk Selskab, Dansk Selskab for Infektionsmedicin, Dansk Selskab for
Almen Medicin, Dansk Samfundsmedicinsk Selskab, Laegemiddelstyrelsen”
(Forbrugersikkerhed), Danske Regioner, Statens Serum Institut,
Laegemiddelindustriforeningen, Danske Patienter samt Praktiserende Laegers
Organisation (Lageforeningen) blev desuden tilbudt at indga i referencegruppen. Der
kan vere overlap mellem vaccinationsudvalgets medlemmer og inviterede selskaber.
Sundhedsstyrelsen vil gerne takke referencegruppen for deres kontruktive kommentarer

til rapportens indhold.

a  Leegemiddelstyrelsen fusionerede med Sundhedsstyrelsen den O1. marts 2012 og skiftede navn til Sundhedsstyrelsen
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Rapportens opbygning

Sammenfatningen kan lases selvstzendigt og indeholder en introduktion, de enkelte
kapitelsammenfatninger samt samlet vurdering.

I kapitlerne beskrives resultaterne fra litteraturen, mens evidenstabeller og samlet
bedemmelse af litteraturens kvalitet findes i bilag.

Rapporten er opbygget pa folgende made: Forst findes en prasentation af projektgrup-
pen samt en sammenfatning af hele rapporten pd dansk og engelsk. Ordlisten beskriver
faglige udtryk og ord, der er anvendt i rapporten.

I kapitel 1 bliver baggrund, formal og afgrensning for projektet gennemgget. Samtidig
prasenteres MTV-spergsmilene. Kapitel 2 giver en introduktion til rotavirus og vacci-
nation og henvender sig til lesere uden klinisk kendskab til omréidet. I kapitel 3 gen-
nemgds det teknologiske aspekt af denne MTV. Kapitel 4 omhandler borgerperspekti-
vet og i kapitel 5 prasenteres en organisatorisk analyse af indforelse af vaccination mod
rotavirus i det danske bornevaccinationsprogram. Kapitel 6 indeholder en sundheds-
gkonomisk analyse. Endelig findes en samlet vurdering af rapportens resultater i kapitel

7.

Efter referencelisten opstilles i rapportens bilag bl.a. evidenstabeller og vurderingsske-
maer for de inkluderede studier samt beskrivelse af litteratursogningerne.
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Ordliste

Ord, der forklares i ordlisten, er markeret med * forste gang, de optreder i teksten.

Antistofrespons

Bias

Case-kontrol

Case-serie

Cochranereview

Cost-effectiveness

Cost-utility

Dobbelt blinded

DRG

Driftsgkonomisk analyse

Effectiveness

Flokimmunitet

Gastroenteritis

Genotype

ICER

Incidens
Immunogenecitet

Kvalitetsjusterede levear
/ QALY

Median

Stigning i forekomst af antistoffer som folge af forekomst af bestemte
antigener

Forudindtagethed, partiskhed, skaevhed. En proces under planlaegning,
udferelse eller analyse af en undersegelse, der har tendens til at medfere
resultater eller konklusioner, der pa en systematisk made afviger fra
sandheden

| case-kontrol studiet er det primaere udvaelgelseskriterium en gruppe
syge, hvis eksponeringsforhold sammenholdes med eksponeringsforhol-
dene i den underliggende studiebase (kontrollerne)

Flere individuelle tilfelde med kendt eksponering og behandling

Cochranereviews er artikler, som systematisk samler og vurderer resulta-
terne af alle tidligere offentliggjorte undersagelser, der er lavet om
effekten af en bestemt behandling

@konomisk analyse, hvor to eller flere alternativer sammenlignes ved
forholdet mellem omkostninger (kr.) og konsekvenser (naturlige enheder,
fx vundne levear)

I en cost-utility analyse udregnes gevinsterne ved patientrelaterede
ydelser i form af vundne QALY (kvalitetsjusterede levear eller Quality
Adjusted Life-Years). Begrebet QALY kan opfattes som et forsog pa at
definere et universelt mal for sundhedsgevinst af patientrelaterede
ydelser som bade medtager effekt pa sygelighed og dedelighed

Dobbeltblinding anvendes til sikring af, at forskeren og forsagspersonen
ikke ved, hvem der behandles med det stof, hvis effekt skal undersages

Diagnose Relaterede Grupper er en gkonomisk beregningsmetode til at
vaerdiseette og afregne sundhedsydelser

En driftekonomisk analyse omfatter vurdering af udgifter og indteegter
ved etablering og anvendelse af en teknologi pa den enkelte afdeling,
sygehus eller region

Vurdering af en behandlings fordele under rutineomstaendigheder

Modstandskraft i en stor gruppe mod en bestemt infektion. Hvis en
tilstraekkelig stor andel af en befolkningen er immun mod et specifikt
infektiast agens, fx for maeslinger, sa far disse virus sveert ved at finde
ikke-immune individer at inficere og ophgrer med at cirkulere i populatio-
nen.

Mave-tarminfektion, akut diarré. Se neermere i kapitel 3 Om rotavirus

Sammensaetningen af gener (arvemasse) hos en organisme, dvs. noget, der
er arvelighedspraeget. Genotype er udtryk for summen af de pavirkninger,
som arveanlaeggene udgver pa et individs observerbare egenskaber

ICER (Inkrementelle Cost-Effectiveness Ratio) udtrykker hvor meget, det
koster at opnar én ekstra enhed (fx et ekstra levear) hvis en ny behandling
tages i anvendelse i stedet for et andet alternativ (typisk den nuveerende
behandling)

Optraeden af nye sygdomstilfaelde
Immunforsvarets reaktion pa fremmede stoffers indtraengning i kroppen

Begrebet QALY kan opfattes som et forseg pa at definere et universelt
mal for sundhedsgevinst af patientrelaterede ydelser, som bade medtager
effekt pa sygelighed og dedelighed

Den talvaerdi der i en rangordnet raekke af talveerdier deler materialet i to
halvdele med lige mange talvaerdier i hver, dvs. den midterste vaerdi
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Non-specifik effekt

Notifikationer
Oral Polio vaccine
Personar

Post-marketing

Randomiserede

Reaktogenicitet

Relativ risiko

Serokonvertering

Signifikans

Tarminvagination

Trials

Virus

Qkologisk studie

Effekt udover den specifikke effekt, dvs. positive eller negative effekter pa
andre tilstande, end den der vaccineres mod

Anmeldelser
Vaccine mod Polio som indtages via munden
Den tid en population har vaeret i risiko for at de

Opgerelser over effekter af vacciner i de populationer, der har faet dem.
Ofte studier med en lavere evidensgrad og hgjere risiko bias

Tilfeeldig udveelgelse af personer til to eller flere behandlingsgrupper

Konvertering fra seronegative til seropositve for antirotavirus-lgA-anti-
stoffer

Udtrykker ratioen (forholdet) mellem incidensen af en begivenhed (fx
effekt) hos en gruppe personer i forhold til incidensen af samme
begivenhed hos en anden gruppe personer

Konvertering fra seronegative til seropositve for antirotavirus-IgA-anti-
stoffer

Anvendes i sammenhaeng med videnskabelige resultater, som kan siges at
vaere signifikante, hvis den statistiske test indikerer, at det er usandsynligt,
at resultatet er opstaet alene ved et tilfeelde

Sygdom hos smabgrn, som opstar ved at et @vre tarmsegment forskydes
ind i en tilstedende del af tarmen. Dette giver mavesmerter og bladning
og kan fore til afklemning af blodarerne i tarmvaeggen og i veerste fald til
ded

Kliniske forseg

Mikroorganismer, der ikke er i stand til at formere sig alene, men invadere
en vaertscelle og overtage dens maskineri for at kunne lave flere viruspar-
tikler. Et virus bestar af genetisk materiale (DNA eller RNA) omgivet af en
beskyttende proteinkappe, der er i stand til at heegte sig fast pa celler og
derefter treenge ind i dem

Studiedesign til undersegelse af sammenhaenge mellem eksponering og
udfald i populationer (og ikke hos individet). Studiedesignets begraensnin-
ger er dets manglende evne til at koble eksponering og udfald hos
enkelt-individer samt dets manglende mulighed for at kontrollere for
confounders
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1 Introduktion

11 Baggrund

Rotavirus er den hyppigste drsag til akut dehydrerende diarré hos smé bern under fem
dr og er pa globalt plan den vigtigste drsag til alvorlig diarré i denne aldersgruppe (1).
De fleste bern fir rotavirus, inden de er fyldt to ar (2). Sverhedsgraden varierer fra helt
symptomfri til indleggelse med behov for drop og vaskebehandling. Sygdommen varer
sedvanligvis en uges tid.

Rotavirus er ekstremt smitsomt, og er ét barn i institutionen smittet, bliver resten af
bernene i institutionen meget nemt smittede. Traditionel forebyggelse som grundig
hindvask er langt fra nok til at undgé spredning af rotavirus, og afspritning har ingen
effekt. Fra en person smittes med rotavirus til symptomer viser sig, kan der g et par
dage. I denne periode smitter personen ikke. Nir sygdommen bryder ud udskilles der
store mengder virus i diarré og opkast, som gor det svert at undgd at smitte andre per-
soner.

Danske undersogelser har vist, at rotavirus érligt forekommer hos 31.200 -52.000 bern
athengig af arstal for opgerelsen og anvendte opgerelsesmetode, hvilket medforer ca.
6.500-31.000 henvendelser til praktiserende leege og ca. 1.200 hospitalsindleggelser.
Disse estimater svarer godt overens med opggrelser fra Norge og Sverige. De indlagte
bern bliver raske i lobet af en uges tid, hvis de fir tilstreekkeligt med vaeske. Det er der-
for yderst sjzldent, at born i Danmark der af diarré pga. rotavirus. P& verdensplan der
ca. 5-600.000 bern, primert i udviklingslande, hvert ar af sygdommen, fordi der ikke
er adgang til tidlig og korrekt vaeskebehandling (3). Inden indferelse af rotavirusvacci-
nation blev der pd verdensplan estimeret at forekomme 114 millioner tilfzlde med
diarré fordrsagt af rotavirus, 24 millioner legebesag og 2,4 millioner hospitalsindleg-
gelser (4), heraf 700.000 lzgebesog og 87.000 indleggelser arligt i EU-lande (5).
Derudover er der ogsd andre samfundsekonomiske belastninger forbundet med syg-
dommen, fx i form af produktionstab hvis foreldrene mé blive hjemme for at passe et
sygt barn eller selv bliver smittede. Der kan ogsd hos voksne opstd alvorlig diarré som
folge af rotavirus (6).

Rotavirusinfektion kan forebygges ved vaccination. P4 nuvarende tidspunkt er der i
Danmark givet tilladelse til to rotavirusvacciner (Rotarix fra producent
GlaxoSmithKline Pharma A/S og RotaTeq fra producent Sanofi Pasteur MSD ApS).
Begge vacciner tilhgrer nogle af de mest gennemprovede af alle vacciner, og de regnes
for meget effektive og sikre. Begge vacciner findes som drdber og gives oralt, men dose-
ring gives i hhv. to og tre doser.

WHO anbefalede i 2007 rotavirusvaccination i bl.a. Europa, hvor rotavirusvaccination
nu er indfert i Finland, Luxembourg, Ostrig, Belgien. Andre lande har taget stilling og
fravalgt vaccination, fx Spanien og Frankrig, mens lande som Sverige og Norge overve-
jer. I Danmark efterlyste Folketingets Sundhedsudvalg i 2010 en vurdering af omrédet.
Sundhedsstyrelsens vaccinationsudvalg er et fagligt udvalg, som radgiver styrelsen om
anvendelse af vacciner mod infektionssygdomme. Udvalget har anmodet om udarbej-
delse af en MTV-rapport, som belyser fordele og ulemper ved at indfere vaccination
mod rotavirus som en del af det danske bernevaccinationsprogram. En MTV doku-
menterer og vurderer den foreliggende viden pé et omride. Der fokuseres pa de sund-
hedsfaglige, borger/patientmassige, organisatoriske og skonomiske aspekter. MTV’en
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munder ud i en rapport, der bidrager til bedre prioritering og planlegning pa sund-
hedsomradet.

1.2 Formal og MTV-spergsmal

Det er rapportens formdl at bidrage med et beslutningsgrundlag, der belyser fordele og
ulemper ved at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinationspro-
gram.

Folgende MTV-sporgsmél soges besvaret i de fire aspekter:

Teknologi

= Hbvilken evidens er der for, at indferelse af rotavirus vaccination i det danske borne-
vaccinationsprogram medferer bedre sundhed? Herunder belyse dels effekten pa
hyppighed og svarhedsgrad af rotavirusinfektion samt den samlede sygelighed.

= Hovilke bivirkninger er der forbundet med vaccination mod rotavirus?

= Hvilken interaktion er der med andre vacciner i bgrnevaccinationsprogrammet?

Borger
= Hvad er danske forzldres holdninger og adferdsmenstre i forhold til bernevaccina-
tion?

» Hvad er danske forzldres holdninger til indferelse af vaccination mod rotavirus i
det danske bernevaccinationsprogram?

Organisation

= Hovilke andre europziske lande har erfaring med at indfere vaccination mod rota-
virus i deres bornevaccinationsprogram, og hvad er de organisatoriske erfaringer
herfra?

= Hovilke organisatoriske muligheder og barrierer er der for at inkludere vaccination
mod rotavirus i det nuvarende bernevaccineprogram?

@konomi

= Hvad er vaccinernes cost-effectiveness forhold i hhv. et sundhedsvasens- og sam-
fundsmassigt perspektiv (inklusiv produktionstab pga. sygefraver)?

= Hovilke driftsskonomiske konsekvenser har indferelsen af vaccination mod rota-
virus?

1.3 Malgruppe

Malgruppen for denne MTV er primart Sundhedsstyrelsens vaccinationsudvalg som
radgiver Sundhedsstyrelsen. Desuden Sundhedsstyrelsens enhed for Sygehuse og
Beredskab, Regerings Sundhedsudvalg, Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse.
Derneast vil den have relevans for klinikere, iser de praktiserende leeger. Andre interes-
senter er Danske Regioner, vaccineproducenter og -distributerer, patientreprasentan-
ter, forskere samt offentligheden.

14 Afgraensning

Der fokuseres i denne MTV pé at vurdere effekten af de to godkendte vacciner i
Danmark. Der er en rekke andre vaccinekandidater undervejs, men disse er formentlig
langt fra markedsgodkendelse og litteraturen om dem er sparsom. Derfor er de ikke

inddraget i MTV’en.
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Risikostratificering er ikke en del af MTV-sporgsmélene, hvorfor det ikke er medtaget i
den systematiske gennemgang af litteraturen. Emnet er kort berort i kapitel 2 Om
rotavirus.

1.5  Metode

Til belysning af MTV-spergsmalene er der for alle fire aspekter foretaget systematiske
litteraturgennemgange. I Bilag 2 findes de specifikke sogestrategier for de fire kapitler.
Borgerdelen er suppleret med fokusgruppeinterview, mens der til organisationsanalysen
er indhentet oplysninger fra neglepersoner. @konomianalysen indeholder analyser
baseret pa registerdata og pa en ekonomisk model, som er anvendt i en norsk MTV-
rapport.

Kun studier, der efter kritisk litteraturvurdering vurderes at have en tilstrekkelig hoj
kvalitet, blev inkluderet i analyserne.

De inkluderede studier beskrives i evidenstabeller (se bilag). I disse anvendes Oxford
Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendation (Bilag 1b), der udelukkende graderer evidensniveauet efter studier-
nes design.

For hvert MTV-sporgsmal er der udarbejdet en samlet bedemmelse af den relevante
litteraturs kvalitet (se bilag). Evidensstyrken bag projektgruppens samlede vurderinger
baserer sig pa Sundhedsstyrelsens anvisninger (Bilag 1). Der er anvendt en konsekvent
gradering af evidens i de kapitler, der bygger pa vurdering af kvantitative studier. Der
anvendes folgende kategorier:

= God evidens (i udgangspunktet svarende til evidensniveau la-1c i Bilag 1.2)

= Moderat evidens (i udgangspunktet svarende til evidensniveau 2a-3b i Bilag 1.2)

= Svag evidens (i udgangspunktet svarende til evidensniveau 4-5 i Bilag 1.2).

Bedemmelse af, hvilken kategori der anvendes i de enkelte konklusioner, indbefatter
en vurdering af de studier, som underbygger konklusionen, herunder studiedesign, stu-

diernes kvalitet samt studiernes betydning for (klinisk) praksis.

Uddybende beskrivelse af anvendte metoder findes i de enkelte kapitler samt i bilag.
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2 Om rotavirus

Dette kapitel giver en introduktion til rotavirus og vaccination mod rotavirus og hen-
vender sig til leesere uden sarlig klinisk kendskab til omriderne.

21 Biologiske karakteristika ved rotavirus

Virus er mikroorganismer, som bestér af genetisk materiale (DNA eller RNA) omgivet
af en beskyttende proteinkappe og evt. en membran. Viruspartiklen fungerer som en
parasit, der hagter sig fast pé en celle og treenger ind i den for at bruge den til at kopie-
re sig selv og sine gener.

Rotavirus er et RNA-virus, som tilheorer den sikaldte reovirusfamilien. Der er beskrevet
syv grupper (A-G) hvoraf A, B og C forekommer hos mennesker. A er langt den mest
udbredte (7). Rotavirus har to proteiner i den ydre proteinkappe. De kaldes hhv. VP7
og VP4, og deres sammenstning bestemmer virussets genotype®. VP7 proteinet bety-
der, at virusset er G genotype, og VP4 proteinet definerer P genotypen. Der er forelo-
big identificeret 27 G genotyper og 35 P genotyper (8). Fire gruppe A-kombinationer
G1P[8], G2P[4], G3P[8] og G4P[8] udger 90 % af alle rotavirus infektioner hos men-
nesker. G1P[8] alene er pa verdensplan ansvarlig for 60 % - 80 % af infektionerne (9),
men der er stor geografisk spredning pa forekomsten af de forskellige genotyper. De
mange subtyper skyldes til dels, at der er et stort naturligt reservoir hos dyr og disse
indgar som for andre virus (fx influenza) i en vekselvirkning med det humane reser-
VOIr.

I Danmark blev der i en opgerelse fra 1998, 2000 og 2002 fundet 20 forskellige geno-
type kombinationer (10). 52 % blev udgjort af de globalt set hyppigste typer G1P[8],
G2P[4], G4P[8], mens GI genotyper udgjorde 12 %. Danske overvigningsdata fra
perioden 2005 - 2008 viste, at 40-50 % blev udgjort af G1P[8] i alle szsoner pa ner
2008 samt, at der forekom betydende andele af G2 og G4 typer (5-18 %) (11, 12). 1
opgorelsen fra 2009 szsonen blev en undergruppe pa 36 personer undersegt, og her

udgjorde G1 og G4 typer 71 % (13).

Idet der findes mange forskellige rotavirus genotyper, der varierer fra ar til ar og fra
region til region, er det muligt, at rotavirustyper, der ikke er daekket af vaccinen, kan
dukke op. Desuden bestir rotavirus” samlede arveanleg (genom) af RNA i stedet for
DNA, hvilket betyder, at det samlede arveanleg lettere @ndres (muterer), og derudover
er det samlede arveanleg inddelt i segmenter som letter rekombination med zoonostisk
vira (virus, som stammer fra dyr). I tilfzlde af en hgj immunitet* mod rotavirus i
befolkningen, er det derfor en teoretisk mulighed, at der kan fremkomme nye virusva-
rianter, som vaccinerne ikke beskytter imod. De to tilgengelige vacciner udviser dog
en betydelig krydsbeskyttelse og har siledes begge to god effekt mod alle de normalt
forekommende genotyper i Danmark. Der er ikke fundet gode studier, der belyser,
hvorvidt andre genotyper op i stigende grad vil dukke efter indferelse af vacciner. Det
vil derfor vare nedvendigt at fortsztte den etablerede overvigning af forekomsten af
genotyper for at belyse dette nzrmere.

2.2 Sygdomsforlgb og smitteforhold

Rotavirus inficerer celler i tyndtarmen og forarsager akut gastroenteritis* (14).
Infektion med rotavirus kaldes derfor ofte rotavirus gastroenteritis (RVGE).
Tarmoverfladen nedbrydes, hvilket medforer sver vandig diarré og udskillelse af store
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mengder virus. Rotavirus udskiller et giftstof, som medforer en omfattende odeleggel-
se af cellerne i tarmslimhinden. Rotavirus er meget smitsomt, og udskilles i store
meangder i feces. Smitten sker hovedsageligt feekalt-oralt (fra affering faekalt til mund)
fra person til person. Luftbarne partikler fra opkast kan ogsa smitte, da der kun kraves
en lille smitsom dosis (<100 viruspartikler) (4).

Diagnose af RVGE stilles ved pavisning af virus i fecesprover. Dette sker dog sjzldent,
da testning ofte fravalges, eftersom behandlingen er uathangig af pavist rotavirusinfek-
tion. Imidlertid kunne adgang til hurtig rotavirus pavisning i hospitals-modtagelsen
have betydning for umiddelbar hjemsendelse af patienter med mild til moderat dehy-
drering til oral rehydrering hjemme frem for indlaggelse under observation, samt bety-
de begrensning af en del unedig antibiotisk behandling. Perioden, fra en person er
smittet til sygdommen bryder ud, er pa 2-4 dage, hvorefter der opstar feber, dernast
opkast og efter 1-2 dogn ogsa diarré. Nogle har kun et eller to symptomer (15).
Opkastningerne standser som regel efter 1-2 degn, mens de tynde afferinger kan vare
4-7 dage. Behandlingen sigter primert mod at forebygge dehydrering, og isolation for
at undgd spredning af virus. Der er en betydelig underregistrering, da ikke alle bern
indlagt med gastroenteritis far foretaget analysen af afforingen. Udskrivningsdiagnosen
er ofte blot gastroenteritis og ikke nedvendigvis registreret som rotavirusassocieret. Der
er store regionale forskelle pd i hvor hej grad rotavirus seges pavist (16).

Der er hgj risiko for smitte pa hospitalet. En storre dansk opgerelse har vist at hos 33
% af de, der fir pavist rotavirus i afferingen, er diarréepisoden opstiet mere end 48
timer efter indlaeggelsen. Der er tale om sikaldt nosokomiel infektion (infektion
erhvervet pa hospital) (17). Der findes ingen tal for, hvad risikoen er for at blive smit-
tet med rotavirus under hospitalsindleggelse.

2.3 Alvorligheden af rotavirusinfektion

Hovedparten af rotavirussygdom i Danmark vil prasentere sig som kortvarig opkast-
ning og/eller diarré og feber. De fleste vil ikke soge lege, og de, der soger lege, vil
oftest ikke fi foretaget naermere diagnostik, men fi rid om observation af feber og
behandling med veaske. Forlgbet for langt hovedparten af de smittede er derfor mildt,
strekkende sig fra helt asymptomatisk til en mild og kortvarig diarré, der gir over af
sig selv. De fleste vil ikke have brug for behandling (15). For nogle vil der vare tale om
et alvorligt og indleggelseskreevende forleb, da rotavirus kan forrsage svar dehydre-
ring. Rotavirus udger endvidere et betydeligt sundhedsproblem med stor smitterisiko i
daginstitutionerne (18). P4 landets berneafdelinger ses mange born med RVGE som
hurtigt kan sendes hjem igen efter vejledning og vaskebehandling. En stor gruppe har
leengerevarende indleggelse med et forlgb, som béde forzldre og barnet finder trauma-
tiserende: mange blodprever, anleggelse af drop samt sonder til vaske og ernring.
Denne gruppe born udger ogsé en betydelig risiko for nosokomiel smitte af svakkede
bern indlagt med anden diagnose. Ud af ca. 30.000 érlige indleggelser af born udger
RVGE 4-5 %. I en undersogelse af Hoffmann blev forzldrene bedt om at vurdere
alvorligheden af sygdomsepisoden med et spergeskema, som vurderede bernenes hel-
bred under episoden bl.a. med en skala géende fra 0, som udtrykte "veerst tenkelig hel-
bredsstatus” til 100, som udtrykte "bedst tznkelig helbredsstatus”(19). Den gennem-
snitlige score var pa 55 (60 for de, der blev set af egen lege, 45 for indlagte), og der var
ikke forskel pa RVGE og anden gastroenteritis.
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2.4 Forekomst af rotavirus og kontakter til sundhedsvaesenet

2.4.1 Forekomst i Danmark

Forekomsten af RVGE i Danmark er undersegt i borneinstitutioner i 1981 og 1998
(18, 20, 21). Disse studier af vuggestueborn fulgt gennem 12 méneder viste, at knap
halvdelen af bernene havde en diarréepisode, primert i perioden januar-april.
Forekomsten af en akut diarréepisode var i 1981 0,8 episode pr. barn (6 méneder — 1
&r) pr. &r om end det meste diarré forekom i lobet af ganske fi méneder. Rotavirus blev
pavist hos hhv. 24 % og 40 % af de undersogte vuggestueborn, som havde diarré. Der
var endvidere i den forste undersogelse 15 % af bornene, som uden at have symptomer
udviklede rotavirus antistoffer som tegn pé en infektion uden symptomer (18).

2.4.2 Kontakter til sundhedsvaesenet

Studier i 2000 og 2008 har undersogt forckomsten hos bern, der kom til egen lege
eller p4 bernemodtagelsen pé sygehuset, med ret forskellige forekomster af rotavirus i
afferingsprever hos bern< 5 ar. Olesen (2005) fandyt, at rotavirus pavist i 13 % af pro-
verne (22), mens Hoffmann (2011) fandt rotavirus i 63 % af preverne (19). De to
undersogelser anvendte forskellige teknikker til at pavise rotavirus, Olesen anvendte en
sikaldt antigen quick test og Hoffmann anvendte en mere folsom PCR teknik (en gen-
teknik, der kan pavise smd mangder virus RNA). I det forste studie kom 84 % af pro-
verne fra almen praksis, mens det i det andet drejede sig om 72 % af proverne.

Som tidligere nzvnt undersoges der ofte ikke for rotavirus, hvorfor der formentlig er
en stor underrapportering (16). Den usikre rapportering kan vere en af drsagerne til, at
forfatterne nér frem til s& forskellige resultater af forekomsten af rotavirus, som beskre-
vet ovenfor. Opgerelser af udskrivningsdiagnoser hos indlagte bern har dog vist en
udprezget sesonvariation, som er foreneligt med et typisk RVGE menster (23). Figur 1
viser szsonvariation og de rotavirus specifikke diagnoser. Det fremggr, at en meget lille
del af diarrétilfeldene har fiet en rotavirus specifik diagnose, men det totale antal diar-
rétilfelde folger rotavirus sesonvariationen. Dette understotter, at RVGE er underdiag-
nosticeret.

Figur 1 Manedlig frekvens af diarréassocierede indlaeggelser hos barn <5 ar i
Danmark 1994-2005, taget fra (23)
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Figur 2 Aldersspecifik incidens af indleggelser for gastroenteritis. Taget fra
(23)
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Figur 2 viser aldersmonsteret af indleggelser for gastroenteritis i samme periode som i
Figur 1.

I 2010 blev forekomsten af indleggelseskrevende RVGE undersogt. Blandt i alt 3.100
indlaeggelser pga. gastroenteritis (dvs. mave-tarm-infektion og diarré) kunne 1.210 (39
%) tilskrives rotavirus, inklusiv de der smittes under indleeggelsen. Dette giver en inci-
dens* af rotavirusassocierede hospitalsindleggelser pd 3,8 pr. 1.000 bern < 5 ar og 7,8
pr. 1.000 bern < 2 &r (17). Hvis europeiske incidens-data anvendes pd den danske
befolkning, under hensyntagen til inkomstniveau og generel bernesygelighed, fis et
estimat for antal indleggelser i Danmark pd 1.195 tilfelde (5). Der er siledes et godt
grundlag for at antage, at antallet af hospitalsindleggelser som folge af rotavirus udger
ca. 1.200 om 4ret i Danmark.

I den europziske opgerelse har man ud fra hospitalsdata estimeret det totale antal til-
felde vha. en model, som det amerikanske Center for Disease Control (CDC) har
anvendt. Modellen antager, at for hver indlaggelse er der otte tilfzlde, som behandles i
almen praksis og for hver af disse, er der yderligere fire, som behandles hjemme. Dette
vil s3 svare til 9.680 konsultationer i almen praksis og 38.720 tilfelde i alt. Dette esti-
mat er forsagt kvalificeret ved tal fra en kontaktmensteranalyse i almen praksis i 2008,
som viser, at hver praktiserende lege i gennemsnit har 14 kontakter om dret som skyl-
des diarré/gastroenteritis hos bern < 5 &r (24). Med 3.600 praktiserende leger i
Danmark svarer dette til 50.400 tilfeelde om aret. Hvis 14 % af disse skyldes rotavirus
(som Olesen (2005) fandt), svarer det til 7.056 leegebesog om dret pga. rotavirus. Hvis
63 % skyldes rotavirus (sidan som Hoffmann (2011) fandt), er det 31.752 legebesog
om dret. Det er dog svert at sammenligne de to undersogelser af Olesen og Hoffmann,
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idet de ikke er indsamlet pd samme tid af dret, dvs. seesonvariationen spiller ind, og der
er anvendt forskellige detektionsmetoder. Der er siledes ikke tale om nejagtige inci-
densberegninger, men om kvalificieringer af estimaterne fra CDC’s model. Yderligere
kvalificering kan foretages ud fra (18, 20, 21), hvis man regner med et tilfeelde af akut
diarré pr. ir under vuggestuepasning i de forste to &r, fir man med en almindelig fod-
selsdrgang pa 65.000 bern i alt 130.000 tilfzelde pr. ar (65.000 tilfelde i drgangen 0-1
dr og et tilsvarende tal i drgangen 1-2 ar). Med 40 % rotavirus giver det 52.000 tilfzlde
pr. ar. Der foreligger ingen tal for forekomsten af RVGE i andre aldersgrupper i
Danmark, men Hoffmanns undersegelse af forekomsten af rotavirus i almen praksis
viste, at der hos 43 % af familierne i gennemsnit var to andre familiemedlemmer, som

havde haft diarré (19). Alderen pa disse fremgér ikke.

Der er fire forskellige estimater for rotavirus’ andel af alle gastroenteritis: 39 %
(Fischer), 40 % (Hjelt), 13 % (Olesen) og 63 % (Hoffmann). Alt efter hvilket estimat,
der anvendes, bliver forekomsten af rotavirus forskellig blandt danske bern. Disse esti-
mater beror pa vidt forskellige undersogelsesdesign, og der har ogsd varet anvendt for-
skellige teknikker til pavisning af rotavirus i de forskellige undersegelser. For overskue-
lighedens skyld kan der, med udgangspunkt i de forskellige vinkler hvert studie har,
antages et totalt antal RVGE tilfelde som anfert i Tabel 1.
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Tabel 1 Oversigt over forekomst af rotavirus blandt bern med diarré i tre
studier og en beregning af arlig forekomst af rotavirus blandt barn

Kilde: Forfatter og | Population Forholdet Estimering af | Estimering af
arstal mellem arlig forekomst | arligt antal
gastroenteritis | af rotavirus konsultationer
og rotavirus blandt born hos laege
Fischer 2011 (17) Indlaeggelser pga. |Rotavirus hos 39 |38 720 9 680
gastroenteritis % af bern med
hos bern <5 ar indlaeggelseskrae-
vende gastroen-
teritis, estimeret
til 1210 indlaeggel-
ser pr. ar. Antages
at forekomme
otte gange
hyppigere i almen
prakis og 32 gange
hyppigere i
samfundet
Hjelt 1987 (18) Vuggestueberni | Rotavirus hos 24 | 31200 rotavirus-
1981. | gennemsnit | % af bern med tilfeelde pr. ar
et tilfeelde de to | diarré
forste levear med
diarré
Rosenfeldt 2005 (21) | Vuggestuebarni | Rotavirus hos 40 |52 000 rotavirus-
1998. | gennem- | % af bern med tilfeelde pr. ar
snit et tilfelde de | diarré
to forste levear
med diarré
Olesen 2005 (22) Born <5 ar hos Rotavirus hos 14 7 056
praktiserende % af bern med
laege (84 % herfra) | diarré (antages at
eller bernemod- | vaere 50 400 (24))
tagelse pa
sygehus i 2000
Hoffmann 2011 (19) Born <5 ar hos Rotavirus hos 63 31752

praktiserende
leege (72 % herfra)
eller barnemod-
tagelse pa
sygehus i 2008

% af bern med
diarré (antages at
vaere 50 400 (24))

45 Vvaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



Ud fra disse estimater er der i Figur 3 lavet en oversigt over rotavirus sygdomsbyrden i
Danmark.

Figur 3 Sygdomsbyrde af rotavirus i Danmark
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Af Figur 3 ses, at der samlet kan antages omkring 40.000 tilfzlde med RVGE, hvoraf en ud af fire vil fore
til legekontakt, altsd i alt 10.000 legebesog om aret. Det er kun ca. en ud af hvert 50, bern som vil blive
indlagt, svarende til ca. 1.200 indlzeggelser om aret. Antagelserne vedr. dedelighed opsummeres i det fol-

gende.

2.4.3 Dodelighed

Born dor sedvanligvis ikke af diarré i Danmark, og dermed ej heller af diarré forarsaget
af rotavirus. Der findes ingen data for, hvor mange af de danske bern, der der, som
ogsé havde rotavirusinfektion. En amerikansk opgerelse af 130.565 indlagte born med
diarré 1 New York 1989-2000 fandt, at 8,7 % af disse var kodet som RVGE, men ikke
alle var undersogt for rotavirus. Der var tale om indleggelser, hvor diarré indgik som
en del af billedet, dvs. ikke nedvendigvis akut gastroenteritis. I alt 136 med diarré
dede, svarende til en dedelighed pa 1,6 for hver 1.000 bern indlagt med diarré (25).
Der var pévist rotavirus hos 12 af de bern, der dede. Imidlertid var det kun hos to af
disse born, man mente, at rotavirus havde spillet en rolle. De ovrige born havde andre
alvorlige dodelige sygdomme. Det kan derfor vare vanskeligt at vurdere, om begrnene
er dode "af” en rotavirusinfektion eller med” en rotavirusinfektion. Det er muligvis
en underestimering kun at regne disse to dedsfald med, idet rotavirus kan have spillet
en rolle hos de ovrige ti tilfzlde, og der kan vare dedsfald, hvor rotavirus har spillet en
rolle uden, at det er blevet pavist. Hvis ca. 11.000 af bornene havde RVGE (8,7 %)
svarer de to dedsfald til en dedelighed som felge af rotavirus pa en ud af 5.500 indlag-
te med RVGE. Det vil svare til et dedsfald hvert 4.-5. dr i Danmark. En opgerelse over
rotavirus sygdomsbyrde i Europa (5) anforer et arligt dodsfald i Danmark. Dette esti-
mat er baseret pa en rekke antagelser om, hvor stor en del af indleggelserne, der med-
forer dedsfald, justeret efter generel bornededelighed og bruttonationalprodukt. I en
nylig metaanalyse af opgerelser over rotavirus associeret dedelighed ligger Danmark i

gruppen af lande, hvor der estimeres en rotavirus associeret dedelighed pa <1/100.000
born (26).

2.5 Risikofaktorer for rotavirus infektion

Immunforsvaret er kroppens forsvar imod fx bakterier og virus (mikroorganismer).
Kroppen kan udvikle immunitet i storre eller mindre grad, fordi immunforsvaret har
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hukommelse. Det betyder, at hvis en person smittes med et virus, kan immunforsvaret
danne antistoffer imod pracis dette virus. Udsettes immunforsvaret for det pigzlden-
de virus igen, udrydes virusset hurtigt. Beskytttelse mod senere infektion er dog ikke
fuldstendig og svinder med tiden. De fleste modre har rotavirusantistoffer, fordi de
selv har haft rotavirusinfektion. Antistoffer overfores til fosteret i sidste trimester af gra-
viditeten. Rotavirus gastroenteritis er derfor sjelden hos born under tre maneders alde-
ren og har kun sjeldent et alvorligt forlgb i denne aldersgruppe, fordi barnet er beskyt-
tet af disse antistoffer. For tidligt fodte (premature) born har imidlertid ikke fiet anti-
stoffer overfort fra moderen og har derfor hgjere risiko for rotavirussygdom. En stor
undersogelse fra USA for indforelse af rotavirusvacciner viste ogsa, at for tidligt fodsel,
og iser meget lav fodselsvaegt, var den vesentligste risikofaktor for indleggelse med
rotavirus (27) (2,6 gange oget risiko ved vagt<1.500g). Undersogelsen viste desuden
en signifikant, men kun let oget risiko for rotavirusindlaeggelser blandt drenge og hos
bern af medre, der ryger, er enlige, unge og har lav socioskonomisk status. Bern fedt
mellem oktober-december havde nedsat indleggelsesrisiko. Studiet blev foretaget for at
undersege mulighederne for en stratificeret vaccinationsstrategi, dvs. vaccination af risi-
kogrupper. Studiet konkluderede dog, at en sidan tilgang kun ville have meget
begranset effekt pd det samlede antal indleggelser pga. rotavirus (27).

Komorbiditet (tilstedeverelse af en eller flere sygdomme foruden en primar sygdom)
har kun mindre betydning for risikoen for indleggelse pga. RVGE, men komorbiditet
forekommer hyppigere hos bern indlagt med andre former for gastroenteritis end
RVGE (28). Born med komorbiditet har dog leengere indleggelsestid. En tysk under-
sogelse fandt en oget indleggelsestid pa 2 dage for born med komorbiditet som med
RVGE sammenlignet med ikke-rotavirus associeret diarré (28).
Knoglemarvstransplanterede born er i serlig risiko for svert forleb af RVGE. I et stu-
die fra England havde en meget stor andel (86 %) af disse born brug for indleggelse
(29) og havde en oget dedelighed (30). Blandt kraftpatienter er der endvidere beskre-
vet gennemsnitligt 4 dage forlenget indleggelse ved RVGE (31).

Det har ikke veret formalet med denne MTV at belyse evt. vaccination af specifikke
subgrupper, og der er desuden kun sparsomme data til at bedemme effeke og sikkerhed
ved vaccination af serlige grupper. Den population, hvor der foreligger flest data, er de
for tidligt fodte (preemature), som blev undersogt i en subgruppe analyse i det store stu-
die (REST), der afprovede RotaTeq. Denne analyse af 2.070 for tidligt fodte bern fodt
mellem 25 og 36 ugers alderen viste samme effekt for beskyttelse mod RVGE som i
hele populationen (73 %) og bivirkninger forekom pa placeboniveau (32). Der er ikke
undersogelser af, om vaccinerne kan gives til born med dérligt fungerende immunfor-
svar, men en opgerelse af born med Sveer Kombineret Immun Defeke (SCID) viste, at
disse born kan fi sver gastroenteritis af begge vacciner (33). Der er studier pa vej, som
skal belyse, om det er sikkert at give vaccinerne til HIV-smittede born og andre lettere
immunsvakkede. Vaccination mod rotavirus anbefales generelt (34).

2.6 Vacciner mod rotavirus

2.6.1 Udvikling af vacciner mod rotavirus

Immunforsvarets evne til at huske udnyttes ved vaccination, som er en metode til at
forebygge sygdomme, der opstdr ved at mikroorganismer trenger ind i kroppen.
Formalet med vaccination er, at der i kroppen skal opbygges modstandskraft, si krop-
pen siden hen kan huske og kende de pageldende vira eller bakterier og bekempe dem

uden, at personen bliver syg.
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En vaccine er fremstillet ud fra virus eller bakterier. Nogle vacciner bestér af svakkede
eller dode mikroorganismer. Herved fir den vaccinerede en mild form for sygdom, og
kroppen danner selv antistoffer imod det, der vaccineres imod.

Det naturlige forlgb af RVGE medforer altsd udvikling af antistoffer, som giver beskyt-
telse mod senere infektion. Dette har muliggjort udvikling af vacciner. Historikken
omkring udvikling af vacciner er vaesentlig som en del af beslutningsgrundlaget for evt.
indferelse af de nuverende rotavirusvacciner, og har betydning for forstielse af de store
undersegelser, der ligger til grund for disse. Den historiske baggrund gennemgas derfor
kort.

En af de forste lovende vacciner mod rotavirus, Rotashield (Wyeth Laboratories) blev
godkendt allerede i 1998. Efter en raekke storre studier i USA, Finland og Venezuela
fik vaccinen markedsforingstilladelse og blev anbefalet i vaccinationsprogrammet i USA
i 1999 (35). Allerede &ret efter blev vaccinen imidlertid tilbagetrukket fra markedet, da
der blev fundet en mulig association med tarminvagination*(bl.a. atklemning af blod-
drer i tarmen), om end kun i sterrelsesordenen et tilfelde pr. 10.000 vaccinationer
(36). Tarminvagination er en kendt tilstand hos smibgrn, som opstir ved at et gvre
tarmsegment forskydes ind i en tilstedende del af tarmen (som et teleskop). Det giver
mavesmerter og bledning og kan fere til afklemning af blodarerne i tarmvaggen og i
varste fald til dod. Arsagen er ofte ukendt, men der har veret pavist association med
virusinfektioner, dog sjeldent rotavirus (37). Forekomsten ser ud til at variere i forskel-
lige geografiske omrader. I et dansk studie blev der i perioden 1980-2001 fundet en
incidens pé 1,9/10.000 persondr for piger og 3,5/10.000 persondr for drenge med en
faldende tendens de senere r (38). Tarminvagination forekom i alle aldersgrupper,
men med en stigende tendens i forekomsten fra 3-méneders alderen og hgjeste relative
risiko* i alderen 5-7 médneder. Den absolutte risiko var stadig meget lav (omkring
10/10.000 obervationsar, dvs. et barn fulgt i et ar). Tarminvagination forekom i perio-
den 1990-2001 i alderen 3-5 maneder med en incidens pa 10/10.000 persondr, s en
oget risiko i sterrelsesordenen 1/10.000 vaccinerede vil vare vanskelig at pavise, men
det var pga. denne ggede risiko, at RotaShield vaccinen blev trukket tilbage.

Kawasakis sygdom, en sékaldt vasculitis, er en sygdom i blodkarrene af ukendt arsag.
Sygdommen har varet associeret med RVGE, da der har varet enkelttilfelde, hvor
begge dele forekom samtidigt (39). Denne association er dog siden blevet afkraftet i en
storre opgorelse (40), og sygdommen er heller ikke blevet fundet at have association til
vacciner (41). Sygdommen har imidlertid traditionelt veeret en af de mulige alvorlige
bivirkninger, man har undersegt for i de store studier af rotavirusvacciner (42).

2.6.2 Godkendte vacciner

Udvikling af nye og effektive vacciner mod rotavirus har veret et fokusomréde, og har
fort til, at der i dag findes to vacciner med markedsforingstilladelse i Danmark. Figur 4
giver et overblik over de to markedsferte vacciner (43):
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Figur 4 Overblik over de to godkendte vacciner

Rotarix®(GlaxoSmithKline) RotaTeq ®(Sanofi Pasteur)

m  Bestar af levende svaekket virus = Bestar af levende svaekket virus

= Monovalent human virusstamme (RIX4414 m  Pentavalent human-bovin rotavirus-stamme
bestaende af genotype GIP[8]) (WC3 bestaende af genotyperne G1, G2, G3,
Gives som to orale doser G4 og P[8])

= 1. dosis til speedbern fra 6-ugers alderen = Gives som tre orale doser
Mindst fire ugers interval mellem forste og  |m 1. dosis til spaedbern fra 6-12-ugers alderen
anden dosis m  4-10 ugers interval mellem doserne

m  Vaccinering skal vaere afsluttet ved 24-ugers |m 3. dosis ma ikke gives efter 32-ugers alderen
alderen = Kan gives sammen med andre bgrnevacciner
Kan gives sammen med andre bgrnevacciner |m  Bivirkninger pa placeboniveau
Bivirkninger pa placeboniveau = Ma opbevares og transporteres nedkeolet

= Ma opbevares og transporteres nedkglet (+2°C til +8°C).

(+2°C til +8°C)

12010 meldte de to vaccineproducenter til legemiddelstyrelserne i USA (U.S. Food
and Drug Administraion, FDA) og Europa (European Medicines Agency, EMA), at
der i vaccinerne var fundet DNA fra PCV1 (porcint circovirus type 1). PCV er et
udbredt svinevirus, som ikke er sygdomsfremkaldende (44). I USA forte fundet til syv
ugers pause i vaccination med Rotarix, mens man undersogte sagen (183). I Europa
anbefalede EMA, at vaccinationer fortsatte, mens sagen blev undersogt (184). Bade
FDA og EMA konkluderede, at fundene af PCV-DNA ikke udger nogen risiko ved
brug af vaccinerne. Det paviste DNA har veret i vaccinerne i alle de store studier.
Produktionsrutinerne er nu zndrede saledes, at vaccinerne i dag bliver produceret uden

PCV (45, 46).

2.6.3 Bivirkninger

Bivirkninger af vaccinerne, isr med henblik pa tarminvagination, er grundigt under-
sogt i store randomiserede kontrollerede studier (RCT) pd grund af den mulige sam-
menhang mellem Rotashield og tarminvagination. Studierne har veret storre end van-
ligt netop for at kunne detektere en overhyppighed ogsa af sjeldne handelser som tar-
minvagination. Sikkerheden ved Rotarix og RotaTeq, med speciel fokus pa risiko for
tarminvagination, blev undersegt i to store RCT’er med hhv. 63.225 og 70.301 delta-
gere (47). Begge studier konkluderede, at der ikke var gget risiko for tarminvagination
forbundet med vaccination mod RVGE, og rapportede bivirkninger for andre alvorlige
handelser var ens i interventions- og kontrolgrupperne. Der er ogsd gennemfort en
rekke mindre RCT er, og vaccinernes bivirkninger har varet overvéget, siden de blev
tilgeengelige pa markedet i 2006.

2.7 Det danske vaccinationsprogram og forebyggende berneunderse-
gelser

2.7.1 Bornevaccinationsprogrammet

I alle lande anbefaler sundhedsmyndigheder, at born bliver vaccineret mod en rekke

bernesygdomme. Sundhedsstyrelsen anbefaler, at bern i Danmark bliver vaccineret

imod felgende sygdomme (forkortelser i kantede parenteser):

= difteri [Di]

= stivkrampe [Te]

= kighoste [Ki]

= polio [Pol]

= meningitis og strubeligsbetzendelse [Hib] - forarsaget af bakterien Haemophilius
influenzae b (Hib)
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= meningitis og andre alvorlige sygdomme [Pn] - forarsaget af pneumokokbakterien
» maslinger [M]

= faresyge [F]

s rode hunde [R]

= livmoderhalskreft [HPV] (kun il piger)

Vaccinationerne er gratis, og det er frivilligt, om man vil lade sit barn vaccinere.
Vaccinationerne gives hos praktiserende lege.

2.7.2 Forebyggende borneundersogelser

Alle bern i alderen 0-5 &r tilbydes syv helbredsundersagelser hos praktiserende lege.
Herudover tilbydes hjemmebesog af en sundhedsplejerske i barnets forste levedr. Alle
skolebern tilbydes desuden undersogelse af enten kommunens lage eller en sundheds-
plejerske. Denne undersogelse sker normalt i forste og sidste skoledr. Derudover er der
regelmaessig kontake til sundhedsplejersken i skoleforlabet.

I Tabel 2 ses hvilke vaccinationer, der anbefales og pd hvilke tidspunkter, de gives, samt
hvornir de forebyggende berneundersogelser ligger.

Tabel 2 Oversigt over vaccinationer og berneundersagelser

Alder Vaccination Borneundersogelse
5 uger Hjemme- Vv
3 maneder Di-Te-Ki-Pol-Hib1 + Pn2 besag af
sundheds-
5 maneder Di-Te-Ki-Pol-Hib + Pn plejerske i v
12 maneder Di-Te-Ki-Pol-Hib + Pn {)amuets b
evear
15 maneder MFR13
23ar v
3ar v
43ar MFR23 v
5ar Di-Te-Ki-Pol - revaccination v
6ar v (i skolen)
12 ar MFR24 + HPV5
15 ar v (i skolen)
kvinder > 18 ar Rede hunde6

1 DiTeKiPolHib: Difteri - Stivkrampe - Kighoste - Polio - Haemophilus influenza type b
2 Pneumokok

3 MFR: Meslinger - Féresyge - Rode hunde

4 Hvis ikke barnet har fiet to MFR-vaccinationer tidligere

5 HPV: Livmoderhalskreft (Human Papillomavirus)

6 Gives eventuelt i form af MFR

Som det fremgdr af tabellen gives flere af vaccinationerne pé samme tid og flere af
dem, skal gives flere gange. Herudover kan kvinder, der ikke har fiet MFR-
vaccination, vaccineres gratis mod rede hunde evt. i form af MFR.

2.7.3 Tilslutningen til bernevaccinationer

Tilslutningen til MFR-vaccination i Danmark ligger i ojeblikket pa 85 % - 90 %.
Statens Serum Institut bemzrker, at denne tilslutningsprocent er for lav (48). For
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MFR-vaccination skal der vaccineres omkring 95 % for, at maslinger kan udryddes.
Tilslutningsprocenten til DI-TE-KI-POL/HIB-vaccination ligger lidt hgjere pa
omkring 90 % (49). Nogle sygdomme kan ikke udryddes, fx fordi der er findes et
naturligt reservoir hos dyr og mange subtyper. Det gelder bl.a. for rotavirus.
Tilslutningen til bornevaccinationsprogrammet i forbindelse med en mulig indferelse
af vaccination mod rotavirus omtales i kapitel 4 og 7 i forbindelse med borgeranalysen
og samlet vurdering.

2.7.4 Overvagning af vaccinationationsprogrammet

For at vurdere, om et vaccinationsprogram virker efter hensigten overvéges det, om
sygdommene forsvinder, om tilslutningen til vaccinationerne er tilstrekkelig hgj, om
der er f3 bivirkninger til vaccinationerne, og om beskyttelsen (immuniteten) i befolk-
ningen er god.

2.7.5 Formalet med vaccinationsprogrammet
I det danske bernevaccinationsprogram har alvorlighedskriteriet hidtil vejet tungt. 1
bogen Bernevaccinationsprogrammet i Danmark, Sundhedsstyrelsen 2000, side 5, star

sdledes folgende (185):

"Nér det anbefales, at en vaccine skal bruges i bornevaccinationsprogrammset, er der forin-
den taget stilling til sygdommens alvor, smitterisikoen og omfanget af bivirkninger til vacci-
nen. Man vaccinerer ikke mod en sygdom, blot fordi der findes en vaccine pi markedet,
eller af samfundsokonomiske hensyn. Man vaccinerer, fordi sygdommene kan vere alvorlige
Jfor det enkelte barn, og derfor er vigtige at forebygge”.

Nye vacciner er udviklet mod sygdomme, som rammer mange, men som sjeldent er
alvorlige og nzsten aldrig medforer dedsfald eller vedvarende skader i et land som
Danmark. Det gelder fx vaccinerne mod rotavirusinfektion. Disse nye vacciner er ikke
selvskrevne til bernevaccinationsprogrammet pd samme made som de "aldre” vacciner.
Dog blev vaccine mod firesyge indfert samtidig med indforelse af vaccine mod maes-
linger og rede hunde i form af den kombinerede MFR-vaccine i 1987.

2.7.6 Vaccination mod rotavirus i Danmark i dag
I dag kan danske forldre for egen regning valge at vaccinere deres born imod rota-
virus. Det koster i dag i alt 1.000-1.400 kr.

12009 og 2010 er der blevet solgt vaccinedoser svarende til, at godt 300 bern er blevet
vaccineret mod rotavirus. Fordelingen imellem de to vaccinetyper er nogenlunde lige.
Tallene fra 2011 er kun opgjort til og med august, men mensteret ser ud til at vare
uzndret. Disse tal er dog forbundet med en rekke fejlkilder, bl.a. fordi registreringen
ikke er komplet.
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3 Teknologi

Formalet med dette kapitel er at redeggre for evidensgrundlaget for vaccination mod
rotavirus, herunder belyse bivirkninger og evt. interaktioner med ovrige vaccinationer i
bernevaccinationsprogrammet. En systematisk litteraturgennemgang belyser de folgen-
de tre MTV-sporgsmal til teknologiaspektet:

1. Hvilken evidens er der for at indferelse af rotavirus vaccination i det danske ber-
nevaccinationsprogram medferer bedre sundhed? Herunder belyse dels effekten
pa hyppighed og sveerhedsgrad af rotavirusinfektion samt den samlede sygelig-
hed

2. Hvilke bivirkninger er der forbundet med vaccination mod rotavirus?

3. Hvilken interaktion er der med andre vacciner i bernevaccinationsprogrammet?

Effekten af en vaccine kan opdeles i hhv. efficacy* og effectiveness*. ”Efficacy” er et
udtryk for, hvor effektiv en vaccine er under ideelle forhold i kontrollerede forseg,
hvorimod effectiveness” er et udtryk for, hvor godt vaccinen virker i samfundet under
rutinemessige forhold.

Efficacy I hvilket omfang en given intervention opnir sit mal under
ideelle omstendigheder, dvs. effekten af vaccinerne under kon-
trollerede forhold i et klinisk forsegsdesign

Effectiveness I hvilket omfang en given intervention opndr de planlagte mél
med en defineret population under normale omstendigheder

(dvs. ikke-kontrollerede forhold) (50).

31 Metode

3.11 Systematisk litteratursegning — sekundaer litteratur
Litteraturvurderingen tog forst og fremmest udgangspunkt i en systematisk gennem-
gang af sekundeerlitteratur, dvs. metaanalyser eller review og oversigtsartikler, der gen-
nemgdr de sikaldte primarstudier. Primerstudierne er de egentlige videnskabelige
undersegelser, og hvis der foreligger en rekke af disse, som er vurderet samlet i en
systematisk metaanalyse og primarstudierne kan besvare MTV spargsmalet fyldestgo-
rende, bliver der ikke sogt yderligere litteratur. Hvis MTV sporgsmalet ikke kan besva-
res fyldestgorende, kan der foretages en ny litteratursogning efter primerlitteratur, og
der kan desuden suppleres med handplukket litteratur.

Den indledende litteratursegning var derfor udelukkende efter sekunderlitteratur
(systematiske review) for at drage nytte af; at litteraturen pd omridet allerede i hoj grad
er blevet gennemgget. Der blev sogt pd overordnede termer efter systematiske review
som kunne besvare (nogle af) de formulerede MTV-sporgsmil, og kun sidanne review
blev valgt til litteraturvurdering. Segetermer og informationskilder kan ses i Bilag 2.
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Inklusions- og eksklusionskriterier var:

= Sprog: engelsk, dansk, finsk, norsk og svensk

= Ar: januar 2000 — juli 2011

» Population: bern 0 — 12 ar

= Geografisk afgrensning: Vestlige lande, USA, Canada og Australien

Ud over en rekke oversigtsartikler identificerede segningen ogsa de store randomisere-
de studier (primarstudierne), som indgér i metaanalyserne. Disse blev gennemlast af
gruppen og vurderet som baggrundslitteratur, men indgik kun i vurderingen som en
del af metaanalyserne, hvor de er gennemgiet.

3.1.2 Systematisk litteratursegning — primaer litteratur

I sogningen af sekunderlitteratur blev der ikke identificeret systematiske review, som
kunne besvare alle tre MTV-sporgsmal tilstrekkeligt. Derfor blev der foretaget en sup-
plerende litteratursegning efter primerlitteratur for at besvare den del af MTV sporgs-
mal 1, som omhandler vaccineeffekten effectiveness”, der er et udtryk for, hvor godt
vaccinen virker i samfundet under rutinemessige forhold. Desuden blev der foretaget
en supplerende litteratursegning efter primerlitteratur for at besvare MTV-sporgsmil 3
om interaktioner med andre vacciner i bernevaccinationsprogrammet.

3121 Segning af primaerlitteratur om rotavirus og effectiveness
Den forste supplerende sogning af primearlitteratur havde som hovedformal at belyse
effectiveness. Segetermer og informationskilder kan ses i Bilag 2.

Inklusions- og eksklusionskriterier:

= Sprog: engelsk, dansk, finsk, norsk og svensk

= Ar: 2009 — december 2011, vaccinerne blev farst indfert i 2007 si de forste opge-
relser er fra 2009

= Population: bern 0 — 6 ar

» Studiesetting: Samfundsforhold der ligner Danmark, dvs. ikke studier fra lav- og
middelindkomst lande sdsom latinamerikanske lande.

Det blev ikke fundet relevant at inkludere data fra lande, hvor de sociale forhold er
vasentlig forskellige fra Danmark og adgang til sundhedsydelser ringere. Derfor blev
de latinamerikanske studier sorteret fra.

312.2 Sogning af primeerlitteratur om interaktioner
Den anden supplerende sogning efter primerlitteratur blev foretaget for at belyse
MTYV sporgsmél 3 bedre, idet det ikke blev fundet tilstreekkeligt belyst i sekundeerlitte-

raturen.

Segetermer: Der er sogt primerlitteratur pé rotavirus og interaktioner imellem rota-
virusvaccine og de andre vacciner i bernevaccinationsprogrammet. Sggetermer og
informationskilder kan ses i Bilag 2.

Inklusions- og eksklusionskriterier:

= Sprog: engelsk, dansk, finsk, norsk og svensk
= Ar: 2009 — december 2011

= Population: bern 0 — 6 ar

» Primeer litteratur
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3123 Litteraturvurdering

Efter resultaterne af litteratursogningerne (efter sekunder og primerlitteratur) forela,
var det forste nodvendige skridt at sortere litteraturen ved at vurdere, om studierne var
relevante i forhold til de pé forhind opstillede in- og eksklusionskriterier. Den forste
sortering foregik ved at forfatteren til teknologikapitlet gennemleste titler og abstracts
for de fundne studier. Her blev en del studier sorteret fra, da de ikke levede op til de
opstillede kriterier. De relevante artikler blev rekvireret i fuld lengde.

Den nzste sortering foregik ved at vurdere, om de udvalgte artikler levede op til krite-
rierne. Hver artikel blev leest og checklister samt evidensskemaer blev udfyldt. I check-
listen tog laseren stilling til, om studiet levede op til en rekke metodiske kvalitetskrav.
P4 baggrund af checklisterne blev der tagetstilling til, om det enkelte studie evt. havde
sd darlig en metodisk kvalitet, at det skulle ekskluderes eller om studiet vurderedes at
have tilstrekkelig kvalitet til at indgd i besvarelsen af MTV-spergsmalet. Udover at
vurdere den metodiske kvalitet blev studierne evidensgraderet udelukkende ud fra stu-
diedesign efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and
Grades of Recommendations”(se Bilag 1b).

Helt praktisk foregik det ved, at de relevante artikler blev fordelt mellem fem af pro-
jektgruppens medlemmer. Hver artikel blev lest, skemaerne blev udfyldt og sendt vide-
re til et andet medlem i gruppen, som ogsé laste artiklen og udfyldte skemaer. Dette
foregik i en rotationsordning, hvor to forskellige projektgruppemedlemmer laste og
vurderede en artikel. De to, der havde leest samme artikel, skulle opnd konsensus om
vurderingen. P4 basis af disse litteraturvurderinger har hovedforfatteren foretaget en
samlet vurdering af evidensgrundlaget.

Efter at have sorteret litteraturen i disse to runder havde projektgruppen identificeret
studier, som potentielt kunne bidrage til at besvare MTV-sporgsmélene.

Formalet med litteraturvurderingen var at sikre, at studierne havde en sddan kvalitet, at
de meningsfyldt kunne besvare MTV-spergsmilene, samt at studiernes styrker og svag-
heder indgik, da projektgruppen skal tage stilling til, hvor sterk evidensen var. Alle
vurderinger i skemaerne blev samlet i skemaet "Samlet bedemmelse af studiernes kvali-
tet”, som giver et overblik over den metodiske kvalitet pd tvaers af de studier, som har
bidraget til besvarelsen af et MTV-sporgsmal (se Bilag 3d-f).

3.2 Litteraturgrundlag

I det folgende beskrives resultatet af litteratursegningerne, dvs. udvelgelsen af den litte-
ratur, der ligger til grund for besvarelsen af MTV-sporgsmalene.

Der blev foretaget i alt tre litteratursegninger, som beskrevet ovenfor.

3.2.1 Effekt i kontrollerede forsag (efficacy)

Segningen af sekundzr litteratur belyste iser effekten i kontrollerede forsag. Der blev
identificeret 158 artikler i sogningen af sekundeer litteratur. Blandt disse blev 37
abstracts fundet relevante. Ved kritisk leesning af de 37 artikler blev otte fundet at have
en tilstreekkelig metodisk kvalitet til at kunne indgd, fem af de udvalgte artikler med
hej kvalitet var primerstudier og indgik i sekundzrlitteraturen, de opfyldte dermed
heller ikke inklusionskriterierne. De @vrige 29 var ikke-systematiske oversigtsartikler
eller opfyldte ikke inklusionskriterierne, sd tilbage var tre systematiske oversigtsartikler
(se Flowchart 1).

54 Vaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



Flowchart 1, der illustrerer litteraturudveelgelsesprocessen i forbindelse med
sogning efter sekundarlitteratur:

225 artikler 158 artikler 37 artikler laest 3 artikler indgar
identificeret identificeret og og litteratur- i litteratur-
i sggningen .| gennemgéet N vurderet vurderingen
pa titel og 4
120 artikler abstractniveau
fra Medline
105 artikler
fra Embase i l
- 29 ikke- 5 primaere
67 artikler 121 artikler sysFematiske studier
fravalgt pga. fravalgt pga. reviews af
dubletter in- og eksklu- darl{g
sionskriterier kvalitet

Blandt de udvalgte tre systematiske meta-analyser blev fundet et stort Cochranereview™
fra 2010, som efter sogningen er blevet opdateret i 2012, hvilket vi har anvendt (51).
Det er det nyeste og langt mest grundige, idet der her ogsa indgik upublicerede studier.
Dette Cochranereview danner derfor hovedsageligt basis for evidensvurderingen, idet
de to evrige metaanalyser (52, 53) ikke bibringer supplerende information. Dels er de
®ldre, og desuden indgdr der vasentligt feerre primerstudier i disse. I modsatning til
Cochranereviewet gennemgér de heller ikke litteraturen systematisk for en lang rekke
forskellige outcomes for hver vaccine, og de har i det hele taget et mindre systematisk
prag. Cochranereviewet har fokus pd de vacciner, der er registreret til brug, dvs. to-
dosis vaccinen Rotarix, 3-dosis vaccinen RotaTeq og desuden Lanzhou lamb rotavirus
vaccinen (LLR), som kun er registreret til brug i Kina. For LLR var der ikke publiceret
kliniske forsag, og den indgar derfor heller ikke i analysen.

Cochranereviewet gennemgér foruden alle publicerede studier ogsa en lang rekke
upublicerede studier primert fra vaccineproducenternes egne registre. Det fremgar ikke
tydeligt fra Cochranereviewet, hvordan disse studier er fremskaffet, og om det er lykke-
des at fremskaffe alle studier, iser fra tiden for det blev obligatorisk at registrere alle
kliniske forsag. Det fremgdr, at forfatterne til Cochranereviewet har kontaktet alle for-
fattere inklusiv GlaxoSmithKline (GSK, producent af 2-dosis vaccine) til de inkludere-
de forsog med henblik pa at fi yderligere information om risiko for bias, men at de
ikke fik respons pi deres henvendelser. Samlet set vurderes de upublicerede forsog
imidlertid ikke at have nogen betydning for konklusionerne. Det skyldes, at projekt-
gruppen har vurderet, at der nzppe foreligger upublicerede forsag med s stort et antal
deltagere, at det vil pavirke metaanalysens konklusioner.
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Cochranereviewet gennemgér systematisk litteraturen for hhv. Rotarix og RotaTeq

mht. folgende effektmal:

Effekt

= Diarré fordrsaget af rotavirus, enhver svaerhedsgrad

= Diarré fordrsaget af rotavirus, sver

» Diarré forérsaget af rotavirus, der krever hospitalsindleggelse
» Diarré af enhver drsag

» Sver diarré af enhver arsag

= Diarré af enhver drsag, der kraever hospitalsindleggelse

= Legebesog

» Hospitalsindleggelse af alle arsager

» Deodsfald af enhver érsag.

Sikkerhed

= Alvorlige bivirkninger (som er dedelige, livstruende eller resulterer i hospitalsind-
leeggelse), fx tarminvagination

= Bivirkninger sisom feber, diarré og opkastning

= Bivirkninger, der kraver opher af vaccination

» Immunogenicitet, dvs. evne til at skabe immunrespons

= Vaccine virusudskillelse i feces

» Drop outs, dvs. bern der frafalder studiet.

For hvert af disse effektmal foreligger der en analyse af hvilke studier, der indgir og
med hvilken vegt, hvert studie indgér i analysen af effekt.

Cochranereviewet vurderes at vare af serdeles hoj kvalitet og i hej grad at besvare alle
tre MTV-sporgsmél. Den er derfor en meget vesentlig del af litteraturgrundlaget for
denne rapport. I litteratursogningen blev Cochranereviewet fra 2010 fundet. I 2012 er
det udgivet en opdateret version, som er blevet anvendt.

Der gennemgis i Cochranereviewet 43 randomiserede forseg, heraf 31 randomiserede
forseg, hvor effekten af Rotarix er undersegt og 12 randomiserede forseg hvor
RotaTeq er undersogt. I forsagene er der i alt 190.551 deltagere.

3.2.11  Effekt under normale omstaendigheder(effectiveness)

Der blev primert fundet case-kontrol* studier (sammenligning af vaccinationsstatus
hos tilfzelde med gastroenteritis (cases) og kontroller) samt for-efter incidensstudier
(hvor man sammenligner @ndringer i sygdomsforekomst over tid pd populationsniveau
og sammenholder dette med viden om generel vaccineudbredelse i populationen). I til-
felde, hvor sidanne studier ikke kunne relateres til den anvendte evidensgradering,
blev studierne givet evidensniveau 4 svarende til "opgerelser” (se Bilag 1b).

Segningen resulterede i fund af 131 studier i Medline, 197 i Embase og 41 i Cinahl
med et betydeligt overlap. I alt 368 abstracts blev gennemlast med henblik pa relevans
og opfyldelse af sogekriterier. I alt blev 33 artikler udvalgt til gennemlasning og otte af
disse indgdr i litteraturvurderingen (se Flowchart 2).
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Flowchart 2, der illustrerer litteraturudvaelgelsesprocessen i forbindelse
med sogning efter litteratur om effectiveness:

368 artikler 41 artikler 33 artikler leest 8 artikler indgar
identificeret i identificeret og og litteratur- i litteratur-
sggningen gennemgaet .| vurderet vurderingen
pa titel og 4
131 artikler abstractniveau
fra Medline
197 artikler
fra Embase
41 artikler v ~
fra Cinahl 8 artikler 25 artikler
fravalgt fravalgt
327 artikler
fravalgt

3.2.1.2  Bivirkninger

Sekunderlitteraturen blev fundet at vere daekkende til at besvare MTV-sporgsmal 2
om bivirkninger. Der blev derfor ikke fundet behov for en sarskilt sogning af primar-
litteratur, men laesningen af sekundeerlitteraturen medforte, at enkelte studier blev

handplukkede og vurderet sarskilt.

3.21.3 Interaktioner

Der blev identificeret 63 publikationer, hvis abstract blev gennemlast. Kun seks af stu-
dierne blev fundet relevante for MTV-sporgsmalet. De fem af disse var randomiserede
dobbelt blindede* studier af rotavirus vacciners effekt, og indgar i den endelige vurde-

ring (se Flowchart 3).

Flowchart 3, der illustrerer litteraturudvaelgelsesprocessen i forbindelse
med sogning efter litteratur om interaktioner:

63 artikler
identificeret og
gennemgaet pa titel
og abstractniveau

6 artikler

A

57 artikler fravalgt

p kvalitet

relevante og god

A

1 artikel fravalgt

5 artikler
indgar i litteratur-
vurderingen
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3.3 Resultater

Litteraturgrundlaget for MTV-sporgsmél 1 (bedre sundhed) er tre artikler, som er iden-
tificeret i den sekundarlitteratursegning og otte artikler i den supplerende sogning
efter primerlitteratur om effectiveness.

Litteraturgrundlaget for MTV-sporgsmal 2 (bivirkninger) er udelukkende
Cochranereviewet suppleret med tre hindplukkede studier om risikoen for tarminvagi-
nation.

Litteraturgrundlaget for MTV-spergsmél 3 (interaktion) er udelukkende
Cochranereviewet og fem artikler, som er identificeret i den supplerende segning efter
primerlitteratur.

I det folgende beskrives litteraturens fund for hvert af de tre MTV-sporgsmal (se ogsé
Bilag 3), dvs. det litteraturgrundlag, der er anvendt for at vurdere effekten i kontrolle-
rede forsog, effekten under normale forhold, bivirkninger og de mulige interaktioner.

3.31 MTV-sporgsmal 1 om bedre sundhed

MTV-sporgsmél 1: Hvilken evidens er der for, at indferelse af rotavirus vaccinati-
on i det danske bernevaccinationsprogram medferer bedre sundhed? Herunder
belyse dels effekten pa hyppighed og sverhedsgrad af rotavirusinfektion samt den
samlede sygelighed.

Dette spergsmal er blevet besvaret dels ud fra sekunderlitteraturens gennemgang af
efficacy studierne og dels ud fra en rekke nyere studier af effectiveness.

3.3.1.1  Effekt i kontrollerede forsog (efficacy)

Baseret pd Cochranereviewet blev der fundet god evidens for, at sdvel Rotarix som
RotaTeq vaccinerne har betydelig effekt pd hyppighed og sverhedsgrad af rotavirusin-
fektion. Effektmal er angivet for hver af de to markedsforte vacciner i nedenstiende
Tabel 3. Alle effektmal er taget fra Cochranereviewet (54).
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Tabel 3 Effekt af godkendte vacciner. For hver vaccine er angivet i hvor hgj
grad den forebygger effektmalet, fx i hvor hgj grad legekontakt forebygges
i hhv. det forste og andet opfalgningsar efter vaccinen er givet

Effektmal Rotarix, relativ risiko efter

vaccination [95 % CI]

RotaTeq, relativ risiko
efter vaccination [95 % CI]

Al RVGEx af enhver svaerhedsgrad,
1ars opfelgning

030 [0,18-0,50]

0,27[0,22-033]

ALRVGE, 2 ar

0,30 [0,21-0,43]

0,51 [0,36-0,72]

Sveer RVGE, 1ar

0,20 [0]11-0,35]

0,23[0,08-0,71]

Sveer RVGE, 2 ar

016 [0,12-0,21]

0,44 [0,22-0,88]

Laegekonsultationer, 13ar

0,08 [0,04-0,16]

0,07 [0,04-0]2]

Laegekonsultationer, 2 ar

0,23 [0]5-0,34]

0,05 [0,01-0,13]§

Sygehusindlaeggelser, 13ar

0,21 [011-0,41] (0,02[0-0,34])#

0,04 [0,02-0,10]

Sygehusindlaeggelser, 2 ar

0,7 [0,1-0,25]

0,0 [0,04-0,22]§

Al diarré af alle arsager, 1ar

092 [0,82-1,03]

0,41[0,28-0,60]

Al diarré af alle arsager, 2 ar

0,81[0,66-1,00]

Ingen data

Sveer diarré, alle arsager, 1ar

0,58 [0,40-0,84]

0,28 [0,16-0,48]

Sveer diarré, alle arsager, 2 ar

0,49 [0,40-0,60]

0,80 [0,57-113]

Dad

Ingen effekt

Ingen effekt

@ RVGE: Rotavirus gastroenteritis, dvs. diarré fordrsaget af rotavirus

# En del af studierne i Cochranereviewet er foretaget i udviklingslande, hvor det er kendt, at effekten pd
indlaeggelse er mindre. Det skyldes, at der er stor forskel pa, hvad der forer il indleggelse i et lavind-
komstland og et hgjindkomstland. Et af studierne i metaanalysen er et europaisk studie, som er fundet
mere relevant for danske forhold (55). Effekten pé indleggelse i dette studie er her angivet i parentes.
Effektstorrelsen heri svarer ogsi til effektstorrelsen i den europeiske del af et stort multicenterstudie, som

er centralt i metaanalysen (56). § Disse estimater fremgir ikke af Cochranereviewet, men er taget fra (57).

Rotarix har i Cochranereviewet i alt en dedelighed (af alle arsager) pd 174/55.704 =
0,31 % og placebo* 106/44.813 = 0,24 % (da studierne vegtes forskelligt, bliver den
samlede relative risiko (RR)=0,99). For RotaTeq er tallene 104/39.563 = 0,26 % for
vaccine og 106/38.929 = 0,27 % i placebogruppen (RR=0,96). Da der ved evidensni-
veau la ikke er forskel i den samlede dedelighed mellem vaccine-grupperne og place-
bo-grupperne, er den samlede vurdering, at der ikke er effeke pa dedelighed.
Projektgruppen er bekendt med modelfremskrivninger ved indferelse af rotavirusvacci-
ne baseret pa en matematisk kombination af sparede rotavirustilfzlde og dedelighed af
rotavirustilfelde. Selvom der pa basis af de foreliggende reelle data ingen forskel er i
dedelighed, er det serdeles sandsynligt, at rotavirusvaccination vil kunne redde liv i
udviklingslande, hvor dedeligheden af rotavirusinfektion er anseelig. Dodelighed blev
imidlertid ikke vurderet at vere et relevant effekemdl for danske forhold, jf. kapitel 2
Om rotavirus.

I Cochranereviewet foretages der endvidere subgruppeanalyser af betydningen af virus
genotype, dvs. opgerelser kun over de studier, hvor der indgik specifikke data for effeke
pa de forskellige rotavirusgenotyper, som er omtalt i kapitel 2 Om rotavirus (se afsnit
2.1). Der forela genotype specifikke data i en del af studierne, men det var mindre stu-
dier med fa forekomster af genotype specifik diarré, s der blev ikke opnéet signifikant
effekt for nogle af de sjeldnere foreckommende genotyper. Der var dog klar tendens
imod, at begge vacciner havde effekt mod alle de hyppigst forekommende genotyper.
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For Rotarix blev det fundet, at for RVGE af enhver svarhedsgrad var der signifikant
effekt mod alle genotyperne (G1, G2, G3, G4 og G9), og for sver RVGE var der sig-
nifikant effekt mod G1, G2 og G9. For RotaTeq blev det fundet, at for RVGE af
enhver sverhedsgrad var der signifikant effekt mod G1 og G2, men ikke statistisk sig-
nifikans for G3, G4 og G9, hvor der var f3 tilfelde. For sver RVGE var der effeke af
RotaTeq mod alle de almindelige genotyper. I Danmark udger de her nazvnte genoty-
per pd nuverende tidspunkt nasten alle de forekommende virus.

3312

Effekt pa sundhed under rutineforhold (effectiveness)

Hensigten med effectivenessstudierne var at vurdere, om de resultater for effekt, der
blev opndet under de kontrollerede forsegsomstendigheder kan genfindes, nir vaccina-
tionerne indferes i praksis. Analysen af effectiveness litteraturen viste en lav, men enty-
dig evidens for reduktion i rotavirusassocieret sygelighed i de populationer, hvor rota-
virusvacciner er indfert. Oversigt over effectivenes studierne ses i Tabel 4.

Tabel 4 Effectiveness studier

Studie, ar | Design Land Vaccine |Antal Reduktion i | Reduktion i
patienter/ |RVGE indlaeg-
kontroller |indlaeg- gelse for al

gelse [95 % |diarré
(]|
Boom 2010 | Case-kontrol | USA RotaTeq 128 cases 3 doser: 83 %
(58) med RVGE, | [66-91 %]
256 med
AGE*og 467
med ARI®

Snelling Case-kontrol | Australien |Rotarix 42 bern 2 doser: 84,5 |2 doser: 78 %

2009 (59) ®ldreend10 |%[23-97 %] |[40-92 %]
maneder
med
gastroenteri-
tis, 166
matchede
raske
kontroller

Muhsen Case-kontrol |Israel Rotarix 116 cases med | Mindst 1

2010 (60) RVGE, 216 dosis: 89 %
med RVGE | [52-98 %]
negativ AGE

Staat 201 Case-kontrol | USA RotaTeq 184 bern med | 1dosis: 74 %

(61) RVGE. [37-90 %]

Kontroller:
329 med AGE
og 675 med
ARI

2 doser: 88 %
[36-96 %]

3doser: 87 %
[71-94 %]
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Studie, ar | Design Land Vaccine |Antal Reduktion i | Reduktion i
patienter/ |RVGE indlaeg-
kontroller |indlaeg- gelse for al

gelse [95 % |diarré
(d]]

Martinén- | Case-kontrol |Spanien Rotarix 151 cases med |1 dosis: 98 %

Torres 2011 RVGE og 316 |[82-99 %]

(62) RotaTeq umatchede
kontroller 2 doser: 97 %
med AGE [70-98 %]

1dosis: 93 %
[81-99 %]
3 doser: 95 %
[63-99 %]
Field 2010 | Opgorelse Australien |RotaTeq For-efter 3 doser: 3 doser: 62 %
(63) incidens af | 89-94 %
AGE kodet
som RVGE

Payne 2011 | Opgorelse USA RotaTeq (95 | For-efter 6-11 maneder:

(64) %) hospitalise- |87 %
ringsrate for
RVGE 12-23

maneder:
96 %
24-35
maneder:
92 %

Uhlig 2011 | Opgerelse Tyskland Rotarix og | Registerstu- | Stater med

(65) RotaTeq die, RVGE hej deekning:
notifikationer | 80 %
endret over
tid Stater med

lav deekning:
50 %

*AGE = Akut GastroEnteritis
©ARI = Akut LuftvejsInfektion

Da ikke alle born felger vaccinationsprogrammet komplet, er effekten af faerre doser
end anbefalet undersogt. Samlet set viser studier, hvor ikke-optimal dosering er under-
sogt (60, 61, 62), at en dosis af 2-dosisvaccinen giver 89-96 % beskyttelse mod indleg-
gelse pga. RVGE, og to doser giver 84-97 %. Et enkelt studie har desuden fundet, at
to-dosis vaccinen kan forebygge 78 % af al gastroenteritis. For 3-dosisvaccinen er det
fundet, at den beskytter 74-89 % mod RVGE ved en enkelt dosis og 87-97 % med tre
doser. 3-dosis vaccinen er i et enkelt studie fundet at beskytte 62 % mod al gastroente-

ritits.

Disse effektmadl er i god overensstemmelse med tallene i Tabel 3 for effekt mod indleg-
gelse for RVGE, som ligger pd omkring 79-96 %. Effekten mod al gastroenteritis ses at
veere lidt hgjere end i efficacy studierne i Tabel 3, hvor der blev fundet en ikke-signifi-
kant effeke i storrelsesorden 19 % for Rotarix og 59 % for RotaTeq. Det relevante
effektmal at sammenligne med her, er dog effekt mod indleggelseskrevende diarré af
alle drsager. Her viste Cochranereviewet en effekt pa 42-75 % efter et &r og 47-65 %
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efter to 4r for Rotarix. Der foreligger ikke data for dette effektmal for RotaTeq (ikke
vist 1 Tabel 3).

Samlet set er der god evidens for, at begge vacciner har en markant effekt pA RVGE i
lette sdvel som svare former. Der er god evidens for, at begge vacciner forebygger lege-
kontakt og sygehusindleggelse i kontrollerede forseg. Der er moderat evidens for, at
begge vacciner forebygger indleggelse under rutineforhold, selv hvis alle de anbefalede
doser ikke tages.

3.3.2 MTV sporgsmal 2 om bivirkninger

MTV-spergsmal 2: Hvilke bivirkninger er der forbundet med vaccination mod
rotavirus?

Som omtalt i Kapitel 2 Om rotavirus har der vaeret mistanke om oget forekomst af tar-
minvagination efter vaccination med Rotashield, hvilket har medfert aget fokus pa sik-
kerheden af rotavirusvaccination. Fra post-marketing analyser* (opgerelser over effekter
af vaccinerne i de populationer, hvor den er markedsfert) af Rotashield blev den ogede
risiko for tarminvagination vurderet til ét ekstra tilfelde for hver 10.000 vaccinedoser
(36). Det blev derfor pakravet, at kliniske forseg med nye vacciner, skulle omfatte si
mange forsegspersoner, at selv en lille risiko ved vaccinen pa én ud 10.000 tilfelde
skulle kunne spores. Studier af rotavirusvacciner blev derfor designet til at inkludere
minimum 60.000 bern eller op til 100.000, hvis der ikke var et tilstrekkeligt antal
alvorlige handelser. Studierne af Rotarix omfattede siledes 63.225 spadbern i 11 latin-
amerikanske lande og Finland (47). Studierne af RotaTeq omfattede 68.038 spedbern,
som fik mindst en dosis vaccine eller placebo. 59.210 blev fulgt i 42 dage efter tredje
dosis (66). Disse studier blev gennemfort i flere europaiske lande, Mellemamerika,
Taiwan og USA.

Begge studier konkluderer, at der ikke er oget risiko for tarminvagination forbundet
med vaccination mod RVGE. Rapportering af bivirkninger for andre alvorlige hendel-
ser var ens i interventions- og kontrolgrupperne. Alvorlige bivirkninger blev defineret
som nye sundhedsrelaterede problemer, der resulterede i ded, var livstruende, krevede
hospitalsindleggelse eller forlengelse af hidtidig hospitalsindleggelse, eller medferte

invaliditet. Dette indbefattede tarminvagination og Kawasakis sygdom.

Ud over ovenstdende to studier, er hyppigheden af bivirkninger ogsé vurderet i en
rekke mindre studier, som alle er inkluderede i Cochranereviewet fra 2010. Resultatet
af dette Cochranereview for hver vaccine er, som folger (51):

Rotarix: Der var signifikant ferre indleggelseskrevende alvorlige bivirkninger blandt
modtagere af vaccine end placebo (RR=0,88;CI: [0,81-0,96], dvs. alvorlige bivirknin-
ger forekom 12 % mere sjeldent blandt modtagere af vaccinen). Tarminvagination og
Kawasakis sygdom blev ikke fundet signifikant hyppigere blandt modtagere af vacci-
nen. Forekomst af mindre alvorlige bivirkninger som feber, diarré og opkast blev heller
ikke fundet hyppigere hos modtagere af vaccinen sammenlignet med kontrolgruppen.

RotaTeq: Der var farre alvorlige bivirkninger blandt modtagere af vaccinen end place-
bo, men dette var ikke signifikant, RR=0,93;CI: [0,85-1,01]. Tarminvagination og
Kawasakis sygdom forekom ikke signifikant hyppigere, og der var ingen forskel pa vac-
cine og placebo, hvad angdr feber, diarré og opkastning. En af de andre systematiske
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metaanalyser (67) fandt for RotaTeq en let oget risiko for diarré og opkastning (en risi-
ko svarende til en ud af 77 modtagere af vaccinen, som blev set hyppigere hos vaccine-
modtagere end i kontrolgruppen). Dette kan ikke genfindes i Cochranereviewet.

Generelt kan det vare svert at udelukke sjeldent forekommende bivirkninger for
introduktion af et nyt praparat, og det kan vare svert at vide, om fund i internationa-
le studier kan overfores til danske forhold. Derfor inddrog segningen ogsa handplukke-
de nye studier fra populationer, hvor rotavirusvaccine har veret anvendt i en arrakke.
Post-marketing analyser er dog ofte studier med en lavere evidensgrad og hgjere risiko
for bias, da det ikke er undersogelser af ensartede grupper, og der kan vare forskelle
mellem i hvor hej grad sjeldent foreckommende bivirkninger rapporteres.

Post-marketing analyser af Rotarix og RotaTeq har givet mistanke om en let gget risiko
for tarminvagination blandt vaccinerede. Case-serie* og case-kontrol analyser fra
Mexico og Brasilien har vist en risiko for tarminvagination pd en ud af 51.000 vaccine-
rede bern i Mexico og en ud af 68.000 i Brasilien (68). Denne let ggede risiko er ogsd
fundet i et australsk registerbaseret studie (69). Det australske studie er baseret pd et
vaccinationsregister, hvortil der var indrapporteret 192 tilfelde af tarminvagination,
hvilket blev sammenlignet med den nationale forekomst af tarminvagination i den
periode, hvor der var blevet indfort rotavirusvaccination. Selv om der i hele gruppen af
bern i alderen 1-9 maneder ikke var en oget forekomst af tarminvagination, s fandt
man blandt sma bern i alderen 1-3 maneder en let aget relativ risiko 1-7 dage efter
vaccination med en faktor pd 4,5 for RotaTeq og 3,4 for Rotarix. Der er tale om en
opgorelse med betydelig risiko for bias, og studiet har lav evidensgrad.

WHOs ”Global Advisory Committee on Vaccine Safety” diskuterede i december 2010
de data, der antydede mulig eget risiko for tarminvagination (70). Den samlede vurde-
ring af sikkerheden ved vaccinerne var, at de store fordele ved vaccination er meget
storre end en kortvarig ganske let oget risiko for tarminvagination ogsé i hejindkomst-
lande.

Den mulige ogede risiko kunne desuden ikke bekreftes i et stort studie fra USA. Her
blev det med moderat evidens vist, at der ikke var en gget forekomst af tarminvaginati-
on blandt vaccinerede. Studiet havde statistisk styrke til at kunne udelukke risiko starre
end 1/65.000 vaccinerede (71).

P4 det foreliggende materiale md det konkluderes, at begge rotavirusvacciner generelt
er sikre, og hvis der er en risiko for tarminvagination, s er den mindre end ét tilfelde
pr. 65.000 vaccinationer. Det kan endvidere konkluderes, at der er god evidens for, at
vaccinerne generelt er bivirkningsfrie, idet feber og opkastninger forekommer pa place-
boniveau. Det vil sige, at der ikke ses flere bivirkninger hos de, der modtager vaccinen
end hos kontroller, der modtager et praparat uden vaccine.

3.3.3 MTV sporgsmal 3 om interaktion

MTV-spergsmal 3: Hvilken interaktion er der med andre vacciner i bernevaccinati-
onsprogrammet?

Interaktion betyder vekselvirkning og angiver, om der er potentielle utilsigtede virknin-
ger af en vaccine i samspil med andre vacciner. Utilsigtede virkninger kan opstd, hvis
flere forskellige virus pévirker kroppen samtidig hvilket gor, at dannelsen af antistof har
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sveert ved at folge med. Dette har veeret vist for en del vacciner, bla. ogsd den orale
poliovaccine og den tidligere rotavirusvaccine RotaShield (72).

Der er fundet meget fi studier, som specifikt adresserede dette emne. I alle de store
rotavirusvaccineforsgg er vaccinen givet uden @ndring i det eksisterende vaccinations-
program paner oral polio vaccine, som var eksklusionskriterium i mange studier pga.
en mulig nedsat immunogenecitet®, idet begge vacciner er levende og deler sig i tynd-
tarmen (73). Den orale poliovaccine er nu udgiet fra det danske vaccinationsprogram
og erstattet af en poliovaccine, der indferes via injektion, s dette fir ikke indflydelse
pa vurderingen.

I Cochranereviewet indgdr en analyse af vaccineeffekter bide med og uden samtidig
administration af andre vacciner. Det er imidlertid meget smé studier med fi hundrede
bern, hvor man har givet rotavirusvaccine uden samtidig administration af evrige ber-
nevacciner (51).

Cochranereviewet fandt, at Rotarix effektivt forebygger diarré forarsaget af rotavirus,
uanset brugen af andre vacciner i op til tre dr efter vaccination. Der er dog en enkelt
undtagelse: Rotarix havde let nedsat effeke i et forseg, som blev administreret samtidigt
med oral poliovaccine alene (dvs. ingen andre bernevacciner). For RotaTeq blev bru-
gen af andre bernevacciner, undtagen polio vaccine, ikke fundet at pavirke effeke eller
bivirkningsforekomst. Ingen RotaTeq forseg anvendte oral poliovaccine.

Der foreligger endvidere fem store randomiserede studier, som har undersegt om hhv.
Rotarix og RotaTeq administration pévirker antistofrespons™ pd de gvrige vacciner i
programmet (73-77). Der blev ikke fundet pavirkning. Resultaterne af disse studier
fremgdr af Tabel 5.

Alle studierne fandt et ensartet antistofrespons i rotavirusgruppen og placebogruppen.
Der blev altsd ikke fundet pavirkning af de rotavirusvaccinerede pi de ovrige vacciners
respons, eller pavirkninger af de gvrige vacciner pi rotavirus vaccinernens evne til at
danne antistof.
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Tabel 5 Effekt af rotavirus vacciner pa antistofrespons af ovrige barnevacci-

ner
Studie, ar | Design Land Antal Vaccine Vaccina- Antistof-
bern tionspro- | respons
gram

Steele, 2010 |RCT Sydafrika | 475 Rotarix BCG + OPV | OPV og

(73,78) ved fodsel. rotavirus

DTP, hepatitis
B, HIB og
OPV givet
sammen med
Rotarix

Dennehy RCT USA 484 Rotarix DTP-HBV-IPV, | Difteri,

2008 (74) Prevenar, HIB | tetanus,
pertussis
polio, HIB
HBV

Phua 2008 RCT Singapore |2 464 Rotarix DTP, IPV, HIB | Difteri,

(75) tetanus,
pertussis
polio, HIB

Vesikari RCT Flere lande |3 994 Rotarix DTP, HBV, HIB, | diphtheri,

2010 (76) i Europa IPV, Prevenar, |tetanus,

Meningitec | pertussis,
hepatitis B,
Haemophilus
influenzae
type b, polio,
pneumokok
polysaccha-
ride
conjugate.
meningokok
gruppe C
conjugate

Rodriguez | Nested USA 662 RotaTeq HIB, DTP, IPV, |diphtheri,

2007 (77) understudie i PCV-7 tetanus,

RCT pertussis,
Haemophilus
influenzae
type b, polio,
pneumokok
antigen

BCG: Bacille Calmette Guerin (mod tuberkulose)
OPV: Oral Polio Vaccine

OPV: Intramuskular Polio Vaccine

DTP: Difteri Tetanus Pertussis

HIB : Haemophilus Influenza gr B
HBV: Hepatitis B Virus
Prevenar : 7-valent pneumokok konjugat vaccine
PCV : Porcint Circo Virus

Et studie har undersogt, om amming har hemmende effekt pd vaccineeffekten, studiet
fandt ikke en negativ indvirkning pa vaccinens effekt eller bivirkningsfrekvens (79).
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Der er i sogningen efter interaktioner ikke fundet studier, som specifikt har haft til for-
madl at beskrive non-specifikke effekter af rotavirusvaccine, dvs. positive eller negative
effekter pa andre tilstande end den, der vaccineres mod. Der er heller ikke fundet stu-
dier, som har belyst effekter p& dekningsgrad af andre vacciner efter indferelse af rota-
virusvaccine jf. borger- og organisationsanalysen.

Samlet set er der fundet god evidens for, at sivel Rotarix som RotaTeq kan gives sam-
tidig med de ovrige vacciner i det danske bernevaccinationsprogram uden, at dette
giver flere bivirkninger eller mindsker effekten mod gastroenteritis. Der er endvidere
god evidens for, at rotavirusvaccinerne ikke pavirker antistofrespons mod de ovrige
vacciner. Der mangler studier, som belyser non-specifikke effekter af rotavirusvacciner-
ne, herunder effekt pd dekningsgrad af ovrige vacciner.

3.4 Diskussion af resultater

Det primeare resultat af litteratursegningen af sekunder litteratur var, at der foreld en
grundig og i hej grad fyldestgorende metaanalyse fra Cochrane instituttet (51), som
blev vurderet til at have god evidens for effekt. Resultaterne heri blev fundet at have en
hej grad af anvendelighed for besvarelse af alle tre MTV-sporgsmal, dog iser MTV-
sporgsmal 1 og MTV-sporgsmél 2. Der er en stor mangde litteratur af meget hoj kva-
litet inklusiv solide metaanalyser og overordentligt store randomiserede studier, hvoraf
en del er gennemfort i sammenlignelige lande, bl.a. Finland. Anvendelighed pd danske
forhold vurderes at vare serdeles hoj, og det forekommer rimeligt at generalisere
effekemalene til danske born. Dog har det veret tilstrabt at legge meget veegt pd litte-
ratur fra lande sammenlignelige med Danmark, hvilket har spillet en rolle dels i vurde-
ringen af effektmil og forekomst af bivirkninger, men ogsé i udvelgelsen af primerlit-
teratur. Cochranereviewet er baseret pa en rekke studier udfert i meget forskellige
lande, hvilket bdde er en styrke og en svaghed ved metaanalyser. Da en metaanalyse af
et stort datamateriale overordnet bliver vurderet til at have den hgjeste evidens, blev
metaanalysens effektmal generelt fundet mest valide. Det blev lagt til grund, at effekt-
mil som diarré foredrsaget af rotavirus og svar diarré forearsaget af rotavirus i et kon-
trolleret studiedesign kan standardiseres og males ensartet i bide hej- og lavindkomst-
lande. Da henvendelse til lege og hospitalsindleggelse varerier athaengigt af det pagel-
dende lands sundhedsvasen og kultur, er der forskel i hgjindkomstlande i forhold til
lavindkomstlande. Iser hvad angdr sygehusindlaeggelser, er der meget stor forskel pa,
hvad der forer til indlzggelse i hej- og lavindkomstlande. For hospitalsindleggelser
som effektmal blev det vurderet, at dette i hoj grad athanger af sundhedssystemets
kontekst, hvorfor det blev fundet rimeligt i Tabel 3 tillige at anfore det effektmil for
2-dosis vaccinen, der var resultatet i et storre europaisk randomiseret studie. Der fore-
ligger ingen direkte sammenligninger af effekten af de to vacciner, men den foreliggen-
de evidens giver ikke grundlag for at antage nogen betydende forskel i effektstorrelsen
mellem 2-dosis og 3-dosis vaccinen.

Litteratursogningen af primer litteratur var iser fokuseret pa at beskrive effekten af
vaccinerne under rutineomstendigheder. Den fundne litteratur blev fundet at vare
mere sparsom, det var en relativ ny litteratur og af lavere evidensgrad. Der er endnu
ingen sekunderlitteratur pd det omrade og i sagens natur ikke randomiserede studier,
men der blev fundet gode case-control studier, som med moderat evidens viste god
effeke af begge vacciner under rutineforhold. Studierne har lavere evidensgrad, men det
bemarkes, at effekten i disse effectiveness-studier er meget sammenlignelige med effek-
ten i de randomiserede forsag (efficacy studier). Dette taler i hej grad for, at begge vac-
ciner har en god effekt pd RVGE hyppighed, sverhedsgrad og samlet sygelighed.

66 Vaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



Heller ikke hvad angdr effectiveness, er der fundet grund til at antage grundleggende
forskel i effektstorrelse for de to vacciner. En samlet vurdering af effektmalene i Tabel
4 er, at effekten under rutineomstendigheder er omkring 85 % for begge vacciner.

Det er usikkert, hvor meget effekten falder over tid. Der er sparsomme data for to ars
follow-up i efficacy studierne, specielt for RotaTeq, hvor der ikke findes to ars follow-
up data for sygehusindleggelser og legekonsultationer (Tabel 3). Der er imidlertid god
dokumentation for effekt i mere end to ar for begge vacciner for effektmaélene al
RVGE og svaer RVGE. Effectiveness studierne giver ingen brugbare data for, hvor stor
effekten er udover et ar efter vaccinationen. Samlet set kan det dog konkluderes, at der
er god evidens for signifikant effekt i mere end to &r efter vaccination for begge vacci-
ner, og der kan ikke konkluderes noget sikkert om forskelle i effekt mellem vaccinerne.

Litteraturgennemgangen viste endvidere, at Cochranereviewet i hoj grad kunne anven-
des til at besvare MTV-spergsmal 2 om bivirkninger. Forekomst af bivirkninger var
grundigt belyst i metaanalysen, og de store studier som indgik i analysen var ogsd
designet til at afdekke endog meget sjeldne bivirkninger. Pga. sekunderlitteraturens
grundige omtale af bivirkninger, blev der ikke fundet behov for en selvstendig littera-
tursegning med fokus pa bivirkninger. Det blev imidertid nedvendigt at inddrage sup-
plerende litteratur, idet der efter indferelse af rotavirus vaccination ved post-marketing
analyser blev rejst mistanke om en meget beskeden eget risiko for tarminvagination,
primert i studier fra mellem-indkomstlande. Et meget velgennemfort studie fra USA
har dog siden ikke kunnet bekrafte, at der skulle vere en sidan risiko, og det blev der-
for samlet set fundet godtgjort, at post-marketing analyserne ikke gav anledning til
grundleggende at rokke ved de kontrollerede forsegs konklusion om, at der ikke er
betydende bivirkninger.

MTV-sporgsmil 3 om interaktion kunne i nogen udstrekning ogsd besvares ud fra
Cochranereviewet, som indeholdt udferlige gennemgange af, hvilke studier der blev
givet sammen med bgrnevaccinationsprogrammet og hvilke, der blev givet alene. Disse
studier godtgjorde klart, at rutinevaccinationerne ikke havde indflydelse pa rotavirus-
vaccinernes effektmal. Det blev dog ikke fundet, at litteraturen i tilstrekkelig grad
kunne besvare, hvorvidt rotavirusvaccinerne havde interaktioner med de evrige berne-
vacciners effeke, hvorfor der blev suppleret med en sogning i primerlitteraturen. Den
fundne litteratur godtgjorde med god evidens, at rotavirusvaccinerne ikke har betyd-
ning for antistofniveauer af de gvrige undersogte vacciner. Dog vurderes det at vare
mangel pé specifik litteratur om emnet generelt. Der blev sdledes ikke fundet litteratur,
der belyser, hvorvidt indferelse af rotavirus vaccinerne har nogen generel effekt pa syge-
ligheden generelt i den berorte aldersgruppe, og der blev ikke fundet studier, som bely-
ser evt. kensspecifikke effekter. Denne mangel pd litteratur om interaktioner i bred for-
stand vurderes dog ikke at s3 tvivl om sikkerheden ved vaccinerne.

3.5 Kapitelsammenfatning

Der foreligger god evidens for, at sdvel RotaTeq som Rotarix markant reducerer hyp-
pigheden og svarhedsgraden af RVGE (evidensniveau 1a).

Der er moderat evidens for, at sivel Rotarix som RotaTeq medforer nedsat sygelighed
under rutineforhold (evidensgrad 3a) samt, at denne effekt er storre end mulige negati-
ve effekter af vaccinen.
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Der er god evidens for, at bivirkninger forekommer pa placeboniveau, dvs. at der ikke
ses flere bivirkninger hos de, der modtager vaccinen end hos kontroller, der modtager
et praparat uden vaccine. Der er ikke evidens for en oget risiko for tarminvagination i
storrelsesordenen mere end 1/65.000 vaccinerede.

Der er god evidens for, at der ikke er betydende interaktion med de ovrige vacciner i
det danske bernevaccinationsprogram. Der er god evidens for, at begge rotavirusvacci-
ner kan anvendes sammen med de vacciner, der indgdr i det danske bernevaccinations-
program uden negativ pavirkning af effeke eller bivirkningsforekomst, men der er spar-
somme data pd non-specifikke interaktioner.
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4 Borgerperspektivet

Det er vigtigt at belyse og forsege at forstd de faktorer og mekanismer, som pavirker
foreldres holdninger og adferd i forhold til vaccination. Dette for at bidrage til et alsi-
digt beslutningsgrundlag, der belyser fordele og ulemper ved at indfere vaccination
mod rotavirus i bernevaccinationsprogrammet. I nzrvarende kapitel soges folgende to
MTV-sporgsmil belyst:

1. Hvad er danske foraldres holdninger og adfeerdsmenstre i forhold til bornevac-
cination?

2. Hvad er danske forldres holdninger til indferelse af vaccination mod rotavirus
i det danske bernevaccinationsprogram?

Ovenstdende MTV-sporgsmal er begge sogt belyst gennem indsamling af empiri fra en
dansk kontekst ved gennemforelse af en fokusgruppeundersogelse med danske foral-
dre. Desuden er primert det forste sporgsmal sogt belyst med en litteraturgennemgang,
hvor spergsmalet er foldet ud, si det galder forzldre i bredere forstand (fra vestlige
lande) og ikke kun danske foraldre.

Kapitlet er opbygget siledes, at metodeafsnittet (afsnit 4.1) forst introducerer den gen-
nemforte systematiske litteraturgennemgang. Herefter prasenteres kort metode og
design (fokusgruppeundersogelse) for den indsamlede danske empiri. I afsnit 4.2 pre-
senteres resultaterne af fokusgrupperne for hvert af de ovennavnte MTV-sporgsmal.
Disse fund diskuteres i forhold til fundene i litteraturen. Saledes er resultater og diskus-
sion ikke adskilte i hvert sit afsnit, men indgdr samlet under hvert enkelt tema.
Slutteligt folger en kapitelsammenfatning.

4] Metode

For at belyse borgerperspektivet af indferelse af en vaccination mod rotavirus er der
blevet foretaget en litteratursegning for at afdekke internationale erfaringer med foral-
dres holdninger til vaccination samt atholdt to fokusgrupper (gruppeinterview) med
deltagelse af danske forzldre med bern i aldersgruppen 0-2 ar for at fokusere specifikt
pé en dansk kontekst.

411 Litteraturgennemgang
I nerverende afsnit beskrives litteraturgennemgangen kursorisk. For flere detaljer om
licteratursogningen henvises til segestrategien i Bilag 2.

Der blev gennemfert en litteratursegning efter forst sekundare studier og herefter pri-
mere studier. Bide kvantitative og kvalitative studier inkluderedes i sogningerne. I alt
blev 652 artikler identificeret og gennemgget pa titel- og abstract-niveau.

Formalet med litteraturgennemgangen var at identificere og inddrage litteratur, som
var relevant for besvarelse af MTV-sporgsmalene inden for borgerperspektivet.

I litteraturgennemgangen er der blevet fokuseret mere generelt pa forzldres (og ikke

udelukkende danske foraldres) holdninger til vaccination (og ikke udelukkende vacci-
nation mod rotavirus). Se uddybende om eksklusionskriterier i Bilag 2.
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I alt blev 42 artikler (se Flowchart 4) udvalgt til leesning. Af disse indgar 20 endeligt i
litteraturgennemgangen, idet flere artikler viste sig ikke brugbare efter gennemlesning
grundet deres fokus (se eksklusionskriterier i Bilag 2). Desuden var der enkelte overlap
mellem artikler fra forskellige databaser.

Flowchart 4, der illustrerer litteraturudvaelgelsesprocessen i forbindelse
med sogning efter litteratur:

652 artikler identifice- 42 artikler udvalgt til 20 artikler inkluderet
ret og gennemgaet pa laesning i litteratur-
titel og abstract- ) gennemgangen
niveau
27 Pubmed/Medline 2 Pubmed/Medline 8 kvalitative
37 Cinahl 4 Cinahl studier
447 Psychinfo 27 Psychinfo 10 kvantitative
115 Embase 6 Embase studier
26 Sociological 3 Sociological 2 sekundaere
abstracts abstracts studier

4111  Om de inkluderede studier

Alle 20 inkluderede studier er lest og kvalitetssikret ved udfyldelse af
Sundhedsstyrelsens tjeklister, evidenstabeller samt skemaet for en samlet bedommelse af
litteraturen for borgerperspektivet. Se Bilag 4 og skemaet med den samlede bedommel-
se. Der forefindes udelukkende en samlet bedemmelse og evidenstabeller for MTV-
sporgsmdl 1 for de 20 artikler, idet der ikke var tilstrekkelig maengde litteratur til en
separat afdekkelse af MTV-sporgsmal 2. Studier med specifikt fokus pa rotavirus er
siledes indeholdt i belysningen af MTV-spergsmal 1.

De endeligt inkluderede studier fordeler sig (som det ogsa fremgér af Flowchart 4) mel-
lem 18 primere (otte kvalitative og ti kvantitative studier) og to sekundere studier
(heraf en sekunder analyse af to kvalitative studier samt en komparativ' analyse).

Hvad angdr de otte kvalitative primere studier er to fokusgruppedesign (80, 81), fire

baseres pa individuelle interview (82-85) og de sidste to er dels et studie med begge

dele (fokusgruppe og interview) (86) og et tekststudie” af et internetchat-forum (87).

Derudover indgér ti kvantitative primere studier. Disse er primert tversnitsstudier

baseret pa sporgeskemaundersogelser. Desuden er der enkelte kohortestudier.

Populationerne varierer en del i disse undersogelser gdende fra 68 til 18.488 deltagende Hvor undersogelser e
foreldre. flere europaeiske lande

sammenlignes.

De 18 studier er primart fra USA og Storbritannien; otte studier er gennemfort i hvere 7 ©enemeeng af skl
ge udsagn fra foraeldre i

af disse lande. Derudover er der to kvantitative studier fra Frankrig. et online chat-forum.
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Det er forskelligt fra studie til studie hvilke(n) vaccination(er), der er tale om. I neden-
stdende oversigt er studiernes fokus pa forskellige typer af vaccination oplistet:

Vaccination Rotavirus- MFR- Vaccination Influenza-
generelt vaccination vaccination mod vaccination
tre kvalitative to kvalitative (81, tre kvalitative skoldkopper tre kvalitative
(82, 83, 84), fire 86), en kvantati- (80, 85, 87), en en kvalitativ (89) (176, 90, 91)
kvantatitive (88, tiv (87) kvantatitiv (87)
92,177,178)

Den identificerede litteratur ligger generelt lavt i evidenshierakiet (se oversigt over evi-
densgradering i Bilag 1.2). De kvantitative studier bestir primert af tvarsnitsstudier og
enkelte kohortestudier, hvilket begreenser muligheden for at udtale sig om kausalitet og
god evidens i gvrigt. De kvalitative studier er uden for kategori, ndr det gelder evidens-
hierarkiet, men er velbeskrevne i forhold til deres metodologiske og teoretiske funda-
ment.

Alt i alt gor dette, at vidensmangden (og evidensen) inden for borgerperspektivet om
holdninger til rotavirusvaccination er yderst sparsom. Der er manglende viden og ikke
eksisterende evidens pd omradet for forzldres holdninger og adferdsmenstre i forhold
til bernevaccination — og i serdeleshed manglende viden i forhold til foraldres hold-
ninger og adferdsmenstre vedr. vaccination mod rotavirus.

Siledes kan litteraturen ikke belyse MTV-spergsmalene i borgerperspektivet tilstraekke-
ligt. Dermed fungerer fundene i litteraturen primert som et understottende og per-
spektiverende element for den danske fokusgruppeundersogelses resultater frem for at
agere evidensgrundlag i sig selv.

Fundene i litteraturen prasenteres og anvendes siledes forst senere i kapitlet under
afsnit 4.2.

4.1.2 Om fokusgruppedesign og metode

Den inkluderede litteratur indeholder ikke undersogelser af danske foraldres holdnin-
ger og adferdsmenstre i forhold til bernevaccination eller mere specifikt holdninger til
vaccination mod rotavirus. Derfor er det yderst relevant at i belyst danske foraldres
holdninger gennem indsamling af ny empiri i en dansk kontekst.

Denne manglende viden om danske forzldres opfattelser af sygdommen og vaccinen
gor det serligt vigtigt at fi afdekket emnet kvalitative. Metoden fokusgruppeinterview
er valgt frem for individuelle interview, idet det muligger at fi viden om mange for-
skellige oplevelser og holdninger reprasenteret pa én gang. Samtidig muligger fokus-
gruppens form og fokus pa interaktion, at der skabes refleksion blandt deltagerne, og
disse siledes udfordres til at tznke mere over deres egne holdninger.

Da der samtidig er tale om en ny vaccine mod et virus, er det vigtigt at kunne udnytte
den mulighed, der er i et ansigt-til-ansigt interview for at uddybe og forklare om det
emne, som er i fokus. Dermed kan det sikres, at deltagerne har forstaet, hvad det hand-
ler om, nér de bliver spurgt om deres holdning. Noget der ikke altid er sikret i en
kvantitativ undersogelse.
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Kvalitativ forskning har ikke, som i den kvantitative tradition, statistisk reprasentativi-
tet som endegyldigt mal. Det handler om at komme i dybden med at fa belyst de for-
skellige aspekter af forzldres holdninger og opfattelser af vaccination og specifikt vacci-
nation mod rotavirus.

4.12.1 Gennemfgrelse af fokusgruppeinterview

Séledes blev der i november 2011 gennemfort to fokusgruppeinterview med danske
foreldre. Da mélgruppen for bernevaccinationsprogrammet er alle danske bern blev
foreldrene rekrutteret uanset tidligere erfaringer med rotavirusinfektion hos deres
bern? (uddybende metodebeskrivelse for fokusgruppeundersegelsen findes i Bilag 4
Borger).

Foraldrene fik en kort introduktion til fokusgruppeinterviewets form og varighed af
moderator (Christina Stentoft Hoxer) ved starten af sessionen. Overordnet set blev
interviewet delt op i to halvdele: Forst blev der talt om holdninger til bernevaccination
i bredere forstand. Cirka halvvejs i forlgbet og efter en kort introduktion til rotavirus
og vaccination mod rotavirus (se informationen i Bilag 4g), blev holdninger til vaccina-
tion mod rotavirus (fordrsaget af rotavirus) mere specifikt diskuteret.

Resultatet af fokusgruppeundersegelsen beskrives i det folgende. Fundene i litteratur-
gennemgangen anvendes og diskuteres op i mod disse resultater, hvor det er muligt,
under hvert tema 1 nedenstiende afsnit 4.2.

4.2 Resultater og diskussion af fokusgruppeundersagelsen

Da fokusgrupperne blev gennemfort, deltog 11 foraldre ved forste fokusgruppe og syv
forzldre ved anden fokusgruppe. Séledes deltog i alt 18 forzldre til mindst ét barn
mellem 0 — 2 &r. Indledninggsvist prasenteres fokusgruppekarakeeristika for de to gen-
nemforte fokusgruppeinterview for at give et billede af gruppernes sammensatning.

Der var flere modre end fadre i grupperne; henholdsvis 13 medre og fem fedre.
Desuden var der flere foreldre med et barn end flerbernsforaldre, henholdsvis 12 og
seks (heraf havde tre udelukkende tvillinger). Det var siledes i hgjere grad de rekrutte-
rede flergangsforzldre, som meldte afbud til eller udeblev fra fokusgrupperne i praksis,
hvorfor der var en overvagt af forstegangsforeldre tilstede ved begge grupper (tre ud af
fem flergangsforzldre meldte fra ved forste fokusgruppe og fem ud af otte ved anden
fokusgruppe).

Flere foreldre har erfaringer med diarré hos deres bern, og en enkelt far har haft sin
datter indlagt pa hospitalet som folge heraf. Flere har siledes sandsynligvis oplevet syg-
dom hos deres born pga. rotavirus, men ved det ofte ikke selv pga. manglende diagno-
se.

Samtlige foraldre i fokusgrupperne havde fiet deres born vaccineret, og alle born var
fuldt vaccineret pé ner én mor, hvis datter endnu ikke havde fiet sidste vaccination
(ved 15 maneders alderen), og derfor var giet to méneder over tid.

4.2.1 MTV-sporgsmal 1: Foraldres holdninger til bernevaccination 3 Flere foraldre havde

erfaringer med diarré

MTV-sporgsmél 1: Hvad er danske foreldres holdninger og adferdsmenstre i for- hos deres born, og en

0 0 0 kelt far havde haft sin
P) en
hold til bgrnevaccination? datter indlagt pa hospi-

talet som fglge heraf.
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Fokusgruppernes diskussioner kan deles op i flere temaer, som giver indblik i forzldre-
nes holdninger og adferdsmenstre i forhold til bernevaccination. Disse temaer struktu-
rerer afrapporteringen i nerverende besvarelse af MTV-sporgsmal 1. Folgende seks
temaer* og et undertema er fundet (se Figur 5).

Figur 5: Temaer (og undertema) for MTV-sporgsmal 1

Opfattelse af o Viden og kilder Alvorligheds-
) Bivirkninger . ) Fravalg af
Selvfolgelighed sygdomme til information graense ved
T ved barne- berne-
og tillid og deres L om bgrne- o berne-
) vaccination L vaccination o
alvorlighed vaccination vaccination

Et aktivt valg

4.21.1 Selvfolgelighed og tillid

Fra starten af fokusgrupperne melder storstedelen af foreldrene ud, at de har haft
meget i overvejelser omkring vaccination af deres bern, og at de sdledes ofte ikke har
sat s& mange sporgsmalstegn ved denne praksis. De fleste ser det som en selvfolge:
Tanja: "Jeg havde slet ikke tankt over, at det var en mulighed ikke ar blive vaccineret. Det
er bare noget, man gor for at sikre sit barn.” Flere forklarer, at grunden er, at de ikke kan
se, hvorfor man skulle valge det fra og samtidig lobe en risiko for sygdom. Flere forel-
dre opfatter endvidere, at konsekvenserne ved at fraveelge vaccinationen er storre end
ved selve vaccinationen. Disse overvejelser belyses yderligere i afsnit 4.2.1.2.

Der er samtidig flere foraldre, der ikke blot tager det som en selvfelge men ogsd finder,
at det er en forpligtelse at lade sit barn vaccinere: Hanne: “Som foraldre til et instituti-
onsbarn foler jeg mig ogsi lidt forpligter,” og en anden mor tilfojer: Nina: ” (... )man har
en forpligtigelse til at tage hensyn til de andre, som man omgis.” Samtlige foreldre er dog
ikke enige i dette, og sdledes stiller nogle sig mere kritiske over for denne tankegang og
mener som Gitte: "I bund og grund, ndr det gelder store valg og smd valg, indtil de er
myndige (...) si er det jo foreldrenes ansvar. Derfor er man ogsd i sin gode ret til at velge

det fra.”

Ovennavnte fund vedr. at fole sig forpligtet stemmer overens med litteraturens fund,
idet flere studier ogsd fremhever, at folelsen af et socialt ansvar over for andre bern har
positiv betydning for beslutningen om vaccination (83, 85, 87).

Selvfolgeligheden i vaccination synes for flere foraldre at bunde i en stor tillid til syste-
met bag vaccinationsprogrammet: Gitte: “Jeg stoler blindt pa Sundhedsstyrelsens anbefa-
linger, fordi man har det her behov for tryghed, nir man er nybagr [mor].” En far tilfojer:
Rasmus: "Ja det er lige pracis det! Jeg stoler ogsi blindt pa sundhedsvasenet (...) de har bare

sd mange oplysninger i dag, at det er det rette at gore, foler jeg.” 4 Opsummering af fund
for MTV- spergsmal 1:

Hvad er danske forzel-

Samtidig mener flere, at tilliden til systemet ogsa er velbegrundet i forhold til, hvilke dres holdninger og
. . » . o adfeerdsmenstre i for-
krav man kan stille til sig selv som foreldre: Hanne: (...) jeg synes ogsd, at der er granser o b

Jfor, hvad man ligesom kan rumme.” Der er pd tvars en anerkendelse hos foreldrene om, on?
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at de ikke selv er eller kan vere eksperter i alle aspekter vedrerende deres barn, hvorfor
de ogsé har behov for at stole pd sundhedssystemet.

Alt i alt er fokusgrupperne gennemsyret af en tillid til Sundhedsstyrelsen som autorita-
tiv organisation, nar det gelder vaccination. Dette underbygges af litteraturen, hvor til-
lid ogsd er et centralt begreb i flere studier (81-83, 85). Det er samtidig noget som til-

egnes betydning for forzldres beslutning om at lade deres bern vaccinere.

Den overordnede positive holdning til vaccination blandt de deltagende forzldre gen-
findes ogsd i litteraturen, hvor det pa tvers af studier ses, at flertallet af foreldre accep-
terer forskellige vacciner og lader deres barn vaccinere (82, 85, 88, 89). Dette stemmer
ogsa overens med vaccinationsstatus i det danske samfund generelt, hvor 85 % - 90 %
af alle danske born er vaccinerede i bernevaccinationsprogrammet (se ogsa afsnit 2.7).

Den indlejrede selvfolgelighed i holdningerne til vaccination blandt sterstedelen af de
adspurgte foreldre gor samtidig, at flere foraldre forteller, at de ikke har gjort sig vide-
re overvejelser om beslutningen om at lade deres born vaccinere, da det “bare er noget,
man gor’ (hvilket leder til nedenstiende undertema inden for temaet selvfolgelighed og
tillid). Det skal dog pointeres, at der ikke var fuld opbakning til vaccination i fokus-
gruppen. En enkelt mor var skeptisk herover for.

4.2.111 Et aktivt valg?

Adspurgt om, hvilke overvejelser forzldrene gjorde sig, da de stod overfor at valge, om
deres barn skulle vaccineres, svarer flere foreldre direkte: Jens: “Tkke nogen overhoveder.”
og Tom: "Overhovedet ikke nogen (... ) det var jo dem [vaccinerne], som alle born fir,
sa...” For flere har der séledes ikke veret tale om en sarlig bevidst beslutning og der-
med ikke som sddan et aktivt valg. En enkelt mor udtrykker dog, at hun har varet
meget i tvivl om vaccination.

Det aktive valg i den forbindelse synes sledes at ligge hos de, som i hgjere grad stiller
sig kritiske over for vaccination: Ellen:”Og jeg har jo vaccineret mine [fem, red.] born, og
jeg tror bare, at dem, der valger det fra (...), de har haft langt flere refleksioner omkring

det, end jeg nogensinde har haft omkring det med vaccinationer.”

Flere forzldre er faktisk overraskede over, at de ikke har teenkt mere over vaccinations-
beslutningen: Lone: “For det forste si provokerer det mig faktisk helt vildt meget, at jeg
ikke selv har reflekteret serlig meget over det her.”

For storstedelen af foreldrene fremstir vaccination af deres born siledes ikke som
noget, der er sket som folge af et aktivt valg. At rammen for fokusgruppeinterviewene
netop er vaccination — og valget siledes kommer p& dagsordenen - gor samtidig, at folk
danner en mening, de ellers ikke havde overvejet, de havde, hvilket flere foraldre ogsa
udtrykte i processen.

4.2.12 Opfattelse af sygdomme og deres alvorlighed

Det er den overordnede opfattelse blandt foraldrene, at flere af de sygdomme, som der
vaccineres for i det danske bornevaccinationsprogram pa nuverende tidspunke er for-
holdsvis alvorlige. Dette forstdet som, at sygdommene man vaccinerer imod potentielt
er dedelige. Ikke mindst, hvis barnet ikke vaccineres og rammes af sygdommene, nar
det bliver voksen. Det er siledes risikoen for at fi bernesygdommene sent i livet, som
ofte afskraekker foreldrene.
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Der star samtidig klart, at alle sygdomme ikke er lige alvorlige. Influenza og skoldkop-
per anses af flere forzldre, som mindre alvorlige sygdomme: Nina: ’Jeg tror ogsi pd, at
influenza (...) og skoldkopper er man nodt til ar komme igennem.” Ogsd rode hunde anses
af nogle, som mindre farligr.

Omvendt italesettes serlig maslinger, polio og sygdomme, som kan pavirke bornenes
evne til at reproducere som voksne (og vere invaliderende), som farlige: Zom: "De ver-
ste, ikke. Altsd, dem der rammer hirdest. Altsd, der er ingen grund til at vaccinere imod
(...) influenza og siadan noget (...) Fx polio er klart noget, du skal vaccinere imod, synes

Je&

Ogsa netop opfattelsen af alvorligheden af de sygdomme, som vaccineres imod i pro-
grammet gor, at flere foraldre stiller sig uforstiende overfor, hvorfor andre kan finde pa
at fraveelge vaccination: Nina: “Jeg kan simpelthen ikke forstd, at der er nogle, der velger
det fra (...) Hvis nu lige pludselig min todrige datter ligger med maslinger — altsi - jeg ville
simpelthen fi det si dirligr. Jeg tor simpelthen ikke tage den risiko.”

Flere foreldre fremhaver alvorligheden som det primare argument for at vaccinere. En
foralder stiller sig skeptisk over for vaccination og siger: Karin: "Det er meget noget med
om, det er livstruende, du ved, bliver man lammet for livet, hvis man fir polio, si kan jeg

godt legge alle de andre principper [modstand mod vaccination] pa hylden.”

Alvorligheden af sygdomme er sledes et centralt aspekt i den danske fokusgruppeun-
dersogelse og samtidig et aspekt, som genfindes i litteraturen, og som synes at pavirke
holdningerne til vaccination (89-91). Det kan samtidig konkluderes, at foreldrene i
narverende underspgelse anser sygdommene, som der vaccineres imod i det danske
bernevaccinationsprogram pd nuvarende tidspunke, for at vare alvorlige (potentielt
dedelige og invaliderende) sygdomme.

4.2.13  Bivirkninger ved barnevaccination

I lobet af de to fokusgrupper var der ikke meget af forzldrenes tid, som de brugte pa at
tale om og diskutere bivirkninger ved bernevaccinationer. Flere forzldre forteller, at de
tager det mere selvfolgeligt med som en del af omstendighederne ved vaccination. En
mor’ siger: "Man kan godt overleve en nat med feber [efter vaccinationen] i forhold til ar
[ en dodstruende sygdom. Jeg synes, at bivirkningerne [ved vaccinationen] er det verd.”,
hvorimod enkelte andre er mere usikre pi konsekvenserne og eftersporger mere viden om
bivirkninger ved vaccination generelt: Mie: "Jeg synes bare, at det fx er vard at vide, hvad
der fx er af bivirkninger ved vacciner. Det synes jeg ikke, at jeg bliver oplyst voldsomt meger
om, udover at bornene kan blive lidt syge i et par dage (...) Si jeg vil bare gerne vide det,
Jor jeg beslutter mig, og sd bliver det jo s faktisk rigtig meget svarere, ndr man si ved det,
sd kan man slet ikke beslutte det.”

Ogsd netop tilliden til systemet og leegevidenskaben gor, at flere forteller, at de ikke har

sat sig ordentligt ind i eventuelle bivirkninger: Tilde: “Jamen fordi at jeg er sygeplejerske,

og jeg gir ind for moderne medicin, si jeg havde ikke nogle forestillinger om, at det ville

vare en dirlig ting at blive vaccineret (...) jeg havde ikke undersogt det til bunds overhove- 5 | . ciie tifelde var

det, sd jeg kender ikke alle de bivirkninger, der er.” Flere foreldre er samtidig af den det ved transskriberin-
gen ikke muligt at iden-

opfattelse, at langt de fleste born slipper godt igennem vaccinationerne. De forbehold Sificere den talende del-

enkelte foreldre siledes har mod vaccination handler derfor i hojere grad om, hvad det tager ved navn. | disse
. ° . tilfeelde benaevnes de
at vaccinere mod sd mange sygdomme har af konsekvenser for en persons immunsy- | . ;
el’fOr enten ‘en mor

stem. eller "en far’”.
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Overordnet set fylder bekymringer om bivirkninger sdledes ikke meget i forzldrenes
diskussioner. Bekymringer om bivirkninger gir til gengeld igen pa tveers af studier og
vaccinationstype i litteraturen og fremstdr som en potentiel hemmer for, at foreldre
lader sine bern vaccinere (80-82, 84, 86, 89, 92). Dette fund i litteraturen gir imod
fundet i nerverende fokusgruppeundersogelse.

Forklaringen herpé kan vere, at der blandt de danske forzldrene i undersogelsen er en
anerkendelse af den akkumulerede viden, fagfolk besidder om vaccination (se ogsa
afsnit 4.2.1.4), hvilket gor, at de foler sig mere sikre pa, at eksperter har styr pa disse
ting. Endvidere var der tale om flere yngre foreldre (forstegangsforeldre), hos hvilke
tidligere &rs polemik om eksempelvis MFR-vaccination ikke nedvendigvis er i erindrin-
gen, da de ikke var foreldre pd det tidspunkt.

4.214  Viden og kilder til information om barnevaccination

Foraldrenes viden om bernevaccination har betydning for deres holdninger hertil. Det
kom frem, at denne viden indeholdt flere elementer. Dels anerkender foreldrene
udviklingen inden for legevidenskaben og det, at der er kommet mere og mere viden
pa vaccinationsomrddet. Dels er der en frustration over ikke at vide alt som foraldre —
og ikke nedvendigvis opleve at fi alt veesentlig viden om vaccination fra legen.
Samtidig er der med kombinationen af meget viden i samfundet generelt og manglen-
de viden hos den enkelte forzlder en forventning om, at andre — eksperter — treeffer de
sveere beslutninger omkring, hvilke vaccinationer mv., som er relevante.

Flere forzldre oplever endvidere, at det at have en holdning til bernevaccination netop
bliver et tros- og holdningsspergsmal, hvor folelser og subjektive opfattelser bliver det
afgorende — og hvor man mi valge, hvem man stoler mest pa.

Adspurgt om, hvem foraldrene lytter til, hvis de har brugt andre i forhold til at sparre
om at tage beslutningen om vaccination, fremhzver de fleste foreldre igen den selvfol-
gelighed, der ligger i vaccination (og dermed den manglende aktive beslutningstag-
ning). Flere tror dog, at bide sundhedsplejersken og legen har meget at skulle have
sagt og benevner siledes flere forskellige kilder til viden. Ud over sundhedspersonale er
ogsé internettet en kilde. Internettet er dog en kilde som pé trods af, at flere foreldre
anerkender det som brugbart, s har flere samtidig forbehold for trovardigheden af den
information, som fremkommer her. Enkelte forzldre i grupperne har varet meget akti-
ve 1 forhold til at sege viden forud for deres beslutning om vaccination og konsulteret
bade professionelle samt familie og deres omgangskreds.

Der er samtidig ingen tvivl blandt forzldrene om, at det er vigtigt at fi information
om vaccination. Adspurgt om de foler, der mangler information om vaccination, er
svaret blandet. Nogle oplever ikke, at de mangler information, mens andre synes, der
burde vare bedre oplysning hos legen: Gitte: “Jeg synes, at det er meget interessant (..)
ombkring oplysningspligt. Fordi man fir jo heller ikke noget [information] (...) Néar man
kommer ind til legen [for at fi sit barn vaccineret], er det jo ind og ud. Det tager jo to
minutter. Han giver sig jo ikke tid, medmindre at man sporger aktivt ind til [information
om vaccination].”

Der er stor tiltro til sundhedspersonale i bdde fokusgruppeundersogelsen og pa tvers af
studier (82, 83, 85, 88, 93). I enkelte studier rapporteres dog en vis skepsis blandt
nogle forzldre (dette serligt i forhold til myndigheders oplysninger om MFR-

vaccination).
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Information om vaccinen fremstér i litteraturen som vigtig for foreldres holdninger til
vaccination. Nogle studier papeger folelsen af informationsbehov/manglende informa-
tion som hemmende (80, 81). Tendensen i nzrverende undersogelse er, at danske for-
®ldre ogsi tillegger information om vaccinationer vardi. Til trods for at enkelte nev-
ner manglende information i vaccinationsojeblikket, er der dog ikke tale om et meget
omfangsrigt tema blandt disse forzldre. Det er nzermere kilderne til viden, som disku-
teres. At sddanne samspilsprocesser, hvor en person seger rid og hjalp hos sine neerme-
ste og/eller sundhedsvasenet, gor sig geldende, er endvidere velbeskrevet i sundhedste-
oretisk litteratur (94).

Det er en interessant observation, at nogle oplever, at vaccination hos leegen foregar
meget hurtigt uden uddybende information om vaccination. Det rejser sporgsmalet (til
fremtidige undersogelser), om vaccination rent faktisk fremlagges af legen som et valg/
tilbud eller, det bliver fremlagt for foreldrene, som noget mere selvfolgeligt. Denne
praksis m& dog samtidig forventes at variere blandt de enkelte laeger.

4.2.15 Fravalg af barnevaccination

Flere forzldre udtrykker undren over, at folk valger vaccination fra, og en mor tilken-
degiver, at hun blev overrasket og lidt provokeret, da hun erfarede, at en veninde havde
fravalgt vaccination. Som fokusgrupperne skrider frem tilkendegiver flere dog anerken-
delse af, at det er en sver beslutning ogsd sarligt, hvis man tenker anderledes end nor-
men: Karin: "Det er jo ogsd vildt svert at valge anderledes (...) si skal man jo sorge for, at
de [bornene] sé fir de sygdomme og sidan noget (...) jeg tror mdske ogsi at besvaret ved at
veelge det fra, kan fi mig til at velge det til (...) men jeg tror ikke, at det er et ubetinger

nemt valg.”

En mor (Karin) i gruppen er mere kritisk over for vaccination og har som den eneste af
foreldrene ikke fulgt bornevaccinationsprogrammeet til fulde med sin sen. Hun repre-
senterer i nogen grad de mere “alternative holdninger” til vaccination, som afviger fra
normen, i storstedelen af de deltagende foreldres ojne. Jens: “Jeg har hort om folk, som
veelger det [vaccination] fra, fordi de tror, at det er farligt. Det, synes jeg, er vanvittigr.”

Flere foreldre har hort om eller erfaringer med folk, som har fravalgt vaccination.
Alternative méder at forholde sig til bornesygdomme pé er fx at indgd i smittekeder og
sdledes undgd vaccination ved, at barnet “naturligt” danner immunitet over for disse
sygdomme. Flere foreldre stiller sig uforstiende over for sddanne tilgange: Nina: "Det
er ikke fordi, at jeg er stodt over, at folk velger det [fra, red.]. Jeg kan bare ikke selv tenke
tanken at velge det fra. Jeg kan bare ikke folge den tankegang.”

Enkelte foraldre har ogsé nogle erfaringer fra deres egne born, hvor de selv italesetter,
at de har alternative oplevelser af, hvordan barnet er blevet heerdet: Lone: “Jeg har sidan
en cirkustro (...) pd, at det er derfor [barnet var igennem et sygdomsforlob med luftvejsin-
[fektion, red.], at hun aldrig er syg. Hun har ikke veret ramt af noget som helst siden (...)
Det, tenker vi, var [sygdomsforlobet, red.], der gjorde det.”

Sundhedsplejersken italesettes i hojere grad end leegen som en fagperson, hvor det er
mere legitimt at tale om alternative tilgange til vaccination: Tilde: “Jeg husker det som
om, at min sundhedsplejerske netop nevnte de der smittekader der, hvis man valgte ikke at

fa sit barn vaccineret. Men altsd, jeg overvejede ikke pd noget tidspunkt, at hun [datteren,
red.] ikke skulle det [vaccineres, red.].”
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Nogle forzldre forbinder ogsé fravalg af vaccination og alternative holdninger hertil
med personer, som i hgjere grad har ressourcerne til at tenke alternativt. Der er pd
baggrund af diskussionerne i fokusgrupperne ikke tvivl om, at vaccination fortsat er
normen hos sterstedelen af foreldrene.

Ogsa litteraturen understreger, at foraldres opfattelse af normer har betydning for deres
holdninger til vaccination. @nsker om ikke at afvige fra den kulturelle norm og opfat-
telse af, at vaccination er normen findes i flere studier at vare relateret til det at valge
vaccination til sit barn (82, 91). Disse fund i litteraturen finder fin genklang i fokus-
gruppeundersogelsen blandt de danske foreldre.

4.21.6 Alvorlighedsgraense ved barnevaccination

Der opstar samtidig med diskussionen af bernevaccinationsprogrammet en diskussion
omkring grensesztning i forhold til vacciner blandt forzldrene. Den udbredte hold-
ning blandt de deltagende foraldre er, at der er grenser for, hvad man skal vaccinere
imod. Som én mor siger: Nina: "Lige pludselig, om mange dr, skal man mdske ogsd vacci-
nere mod psykiske lidelser. Altsd, hvor gir gransen? (...) Risikoen er, at vi fir dopede born,
der ikke har deres eget immunforsvar.”

Forzldrene taler om, at der er granser for, hvad de ensker at udsette deres bern for i
forhold til ubehaget ved og kombinationen af for mange vaccinationer. Samtidig mener
flere, at man ogsa skal tenke over, hvilket hensyn der tages. Ellen: "Altsd, for hvis skyld
er det, at man skal have de vaccinationer? Hvor gir gransen? Fordi noget af det er sund-
hedsmassigt gods? (...) Er det for, at folk ikke skal have si mange sygedage med deres born,
eller hvorfor? (...) Det er rigtig fint, at man kan vaccinere mod meget af det, men hvorndr

skal det stoppe?”

Flere foreldre oplever sdledes, at greenserne for vaccination rykker sig. Serligt nér der
er tale om mere almindelige sygdomme sisom influenza. Forzldrene anser ikke udbud-
det af vacciner mod mere almindelige sygdomme som sarlig nedvendigt. Altsd er der
en alvorlighedsgrense ved vaccination, som nogle mere almindelige sygdomme i foral-
drenes gje falder uden for.

4.2.17 Opsummering af foraeldrenes holdninger til barnevaccinationer

Alt i alt kan fokusgruppeundersogelsen opsummeres til at indeholde folgende besvarel-
se af MTV-sporgsmal 1:
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Opsummering af fund for MTV- spergsmél 1: Hvad er danske foraldres holdnin-
ger og adferdsmenstre i forhold til bernevaccination?

» Der er stor tillid til Sundhedsstyrelsen og sammensatningen af det nuverende
bernevaccinationsprogram i forzldrenes holdninger til bernevaccination

» Bornevaccination er for storstedelen af forzldrene en selvfolgelig adferd

» Der ligger ikke nedvendigvis en serlig (vel)overvejet aktiv beslutning om at vac-
cinere bag handlingen at lade sit barn vaccinere

= Der er blandt forzldrene en generel forventning om, at Sundhedsstyrelsen/
myndighederne treffer den rigtige beslutning pd foreldrenes borns vegne i for-
hold til beslutningen om, hvilke sygdomme som er alvorlige nok til at komme
med i programmet

» Foraldrene oplever, at det primert er alvorlige sygdomme, som bgrn vaccineres
mod (i bernevaccinationsprogrammet)

» Alvorlige sygdomme er i foreldrenes beskrivelser fx maslinger, polio og syg-
domme, som i sidste ende er potentielt dedelige og invaliderende

» Mindre alvorlige sygdomme er i forzldrenes beskrivelser influenza og skoldkop-
per

» Bekymringer om bivirkninger fylder ikke serlig meget i forzldrenes holdninger

» Foraldrene oplever, at der findes meget viden (blandt fagfolk) om vaccination,
men flere oplever samtidig frustrationer over, ikke at vide alt som foraldre

» Foreldrenes kilder til viden om bernevaccination er primert sundhedsprofessio-
nelle (leger, sundhedsplejersker) og internettet

» Vaccination er normen blandt foreldrene. Fforzldre som fravelger vaccination
opleves at have alternative holdninger, som gr imod denne norm

» Det er holdningen hos flere, at der er behov for grensesztning i forhold til ber-
nevaccination. Flere foreldre oplever, at greenserne flytter sig, og at der derfor
skal szttes grenser for, hvor mange og hvilke vaccinationer bern skal have (via
bernevaccinationsprogrammet).

4.2.2 MTV-sporgsmal 2: Foraldres holdninger til vaccination mod rotavirus

MTV-spergsmal 2: Hvad er danske forzldres holdninger til indferelse af vaccinati-
on mod rotavirus i det danske bernevaccinationsprogram?

Deltagerne var meget ivrige for at tale om vaccination mod rotavirus. Flere vidste ikke,
hvad rotavirus var, men efter de fik det uddybet, kom det frem, at mange af forzldrene
havde erfaringer med akut maveinfektion og diarré hos deres born. Enkelte havde alle-
rede stiftet bekendtskab med vaccinen. Folgende otte temaer fremkom (se Figur 6).
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Figur 6 Temaer for MTV-spargsmal 2
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) rotavirus )
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i forhold til o ) at lade sit barn
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4.2.2.1 Alvorlighed og graensesaetning i vaccination mod rotavirus

Overordnet taler forzldrene ikke om rotavirusinfektion som en alvorlig sygdom pa
linje med nogle af de eksisterende sygdomme, der vaccineres imod i bernevaccinations-
programmet. Dog varierer forzldrenes oplevelse af graden af alvorlighed, og de deler
sig groft set i to grupper i forhold hertil.

Nogle er skeptiske over for vaccinen, fordi de endnu ikke har hert om den. Andre, fx
en mor til for tidligt fedte tvillinger havde allerede viden om rotavirusvaccinen. For
hende var érsagen til ikke at valge den, at det ikke var en del af bernevaccinationspro-
grammet, og derfor endte hun med ikke at fi vaccinen. Sara: "Og si provede jeg netop
(...) at sige okay, jeg mad heller ikke se fare overalt. Og sid ma vi stole pa, at det er der, gren-
sen gar. For jeg kan heller ikke vaccinere mod alt.” En anden far til wvillinger fik ogsd vac-
cinen tilbudt af sin lege. Tom: "(...) hun spurgte, om det var noget, som vi var interesseret
i, og vi valgte den fra, fordi vi syntes: Ja, man bliver syg af det, men det er ikke noger, der er
mere alvorligt end sa meget andet, man kan komme ud for. Der er ikke nogle varige mén,

medmindre at man er rigtig ubeldig (...) Si vi valgte den fra.”

Flere foreldre italesztter siledes, at de ikke opfatter sygdommen som serlig alvorlig.
Heriblandt bade forzldre med og uden erfaringer med sygdommen. Adspurgt om
deres umiddelbare tanker om vaccination mod en virus, der fordrsager akut maveinfek-
tion hos bern, giver flere foreldre en far ret i folgende udsagn: Jens: "Den rammer jo
lige pracis grensen, der hvor jeg tanker, jamen, er det nodvendigt?” For flere af de, som
ikke oplever sygdommen s alvorlig, er det i serlig grad skelnen mellem om sygdomme
er livstruende eller ¢j, som er det afgprende for deres opfattelse af nedvendigheden af
vaccination.

At grenserne som ovennzvnte far navner rykker sig, oplever flere forzldre netop
understreges af det faktum, at formalet med den fokusgruppe, de er en del af, er at tale
om en vaccination mod en mindre alvorlig og ikke dedelig sygdom. En mor siger: Vi
tanker jo ogsd: "Ab gud, maslinger! Det er en dodelig sygdom, fordi det er en del af [vacci-
nationsprogrammet, red.]. Hvis du begynder ar have vacciner mod diarré... Det rykker
vores opfattelse” Flere ser endvidere ikke nedvendigvis sygdommen alvorlig nok til at
vere en del af bernevaccinationsprogrammet, og der italesettes en bekymring blandt
nogle forzldre omkring, at bernevaccinationsprogrammet “udvandes” (Jens), hvis der
kommer for mange mindre alvorlige sygdomme med i pakken af vacciner.
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Andre synes omvendt, at akut maveinfektion er problematisk og voldsom pa trods af,
at den ikke er livstruende: Ellen: "Det kommer an pd, hvorndr du fir den. (...) Hvis man
er meget lille, si kan det vare rigtig slemt.” En vasentlig faktor hos disse forzldre for, om
sygdommen opleves problematisk er endvidere, at barnet er 3 lille. At sygdommen
samtidig er ubehagelig for barnet, er noget af det, som vagter i disse foreldres beskri-
velser. Som én beskriver: Tilde: "Der er simpelthen forfardeligt at have born, der er syge.
(...) Si hvis der er en eller anden nem mide at forhindre det pa, bare noget af det, si synes
jeg da, at det kan vere rart.” Endvidere har det betydning, at barnet kan fi sygdommen
flere gange.

Alt i alt er der varierende opfattelser af alvorligheden af rotavirusinfektion blandt de
adspurgte danske foreldre. Litteraturen er samtidig serligt mangelfuld, hvad angir
denne sygdom, og kun fa studier havde specifikt fokus pa vaccination mod rotavirus
(81, 86, 95). Siledes er mange af resultaterne i den danske fokusgruppeundersogelse
unikke. Studierne i litteraturen indeholdt ogsé forskellige opfattelser af alvorligheden af
rotavirusinfektion, hvilket er fund, som understotter resultaterne af narvarende fokus-
gruppeundersogelse.

Flere studier (dog med skoldkopper og influenza som fokus) finder, at forzldres mod-
vilje mod vaccination hovedsagligt skyldes, at forzldrene anser sygdommene for at vere
harmlese. Forzldre, som omvendt omfatter eksempelvis influenza som en alvorlig syg-
dom, er mere tilbgjelig til at lade deres born vaccinere (89-91). Disse fund i litteratu-
ren stemmer fuldt overens med nzrvarende undersogelse, hvor nogle ikke opfatter
rotavirusinfektion som en sygdom alvorlig nok til, at de vil lade deres bern vaccinere.
At opfattelse af alvorlighed har betydning for sundhedsadfard i evrigt er endvidere en
kendt faktor i flere teoretiske modeller for sundhedsadferd generelt sdsom fx health
belief model (96).

Det er et interessant fund, at flere foreldre i fokusgruppeundersogelsen antyder, at
grensen er ved at vare ndet, ndr man taler om vaccination mod rotavirus. Hvis alvor-
lighed af sygdommen samtidig er det primare argument for flere forzldre i forhold til
at lade deres barn vaccinere, er det vigtigt for beslutningstagere at overveje de etiske
implikationer af at indfere en vaccination mod en mindre alvorlig sygdom i bernevac-
cinationsprogrammet. Nar forzldrene i nerverende undersogelse oplever, at sundheds-
myndighederne i gjeblikket prioriterer vacciner mod alvorlige sygdomme i bornevacci-
nationsprogrammet (jf. afsnit 4.2.1.2), kan det risikeres, at synet p& bernevaccinations-
programmet og dets formal forandrer sig, hvis mindre alvorlige sygdomme (i foreldre-
nes gjne) inkluderes. I sidste ende er risikoen, at tilslutningen til programmet bliver
pavirket i en negativ retning.

Nervarende undersogelse kan selvfolgelig ikke sige noget om, hvor udbredt sidanne
opfattelser er, men det fremstar vasentligt at anerkende, at sidanne overvejelser kan
gore sig geldende ud over denne undersogelses rammer. Derfor ber beslutningstagere
holde sig for gje, hvad formélet med det danske bernevaccinationsprogram er og vere
eksplicitte omkring, hvordan kommende vacciner i programmet passer ind i dette for-
mél. Dette for at sikre, at synet pd programmet ikke pédvirkes i en negativ retning i

befolkningen.

4.2.2.2 Modtagelighed over for rotavirus

Flere af de foreldre som har erfaringer med akut maveinfektion — uanset holdningen til
alvorligheden af sygdommen i ovrigt - oplever det som “meget smitsomt”, og det er
noget flere har erfaringer med florerer i daginstitutionerne, og som kan smitte bade
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andre bern, soskende, medarbejdere, forzldre og bedsteforaldre (som passer det syge
barn). Endvidere italesetter flere foraldre en tro pd, at der muligvis er nogle grupper af
bern, der som folge af andre omstendigheder (sdsom for tidligt fedte eller lignende) er
mere udsatte end andre, ndr det gelder rotavirusinfektion.

Selvom flere ikke vidste, at virusset eksisterede, sd er mange enige om, at “der lyder som
en virus, som man far.” Sdledes opleves sygdommen af flere forzldre som varende sand-
synlig for barnet at fi modsat nogle af de gvrige sygdomme, der vaccineres imod, hvil-
ket for flere foraldre taler for vaccination: Ellen: "Hvor stor risiko er der i forvejen for, at
mit barn fir en af de her sygdomme, altsd fir difteri eller stivkrampe? (...) Sd denne her
[rotavirus] ville jo faktisk vare en sygdom, (...) hvor bornene ville blive vaccineret mod en
sygdom, som jeg ville vare ret sikker pd, at den faktisk rammer.” Det er siledes en vasent-
lig pointe for disse forzldre i forhold til at valge vaccination, at der rent fakrisk er stor
risiko for at fi sygdommen.

Nogle foraldre er skeptiske over for det faktum, at det blot er nogle tilfzlde af akut
maveinfektion, som forebygges og ikke alle. Flere foraldre oplever, at det er uigennem-
skueligt i hvor hgj grad bern beskyttes af vaccinationen, idet det er svart for dem at
gennemskue hvor meget akut maveinfektion, der fordrsages af den ene type virus frem
for den anden.

Séledes fremstdr dekningsgraden ikke klart for forzldrene, og det er fremadrettet vig-
tigt at vaere opmarksom pd, hvordan modtagelighed for rotavirus og dekningsgraden
af en given vaccination imod rotavirus kommunikeres ud til den brede befolkning i
forbindelse med en evt. implementering i bernevaccinationsprogrammet. Det m4 anta-
ges, at der er forskel pd, hvordan foreldre og fx leger og producenter forstdr modtage-
lighed og dekningsgrad af vaccination mod rotavirus, og det er derfor vigtigt at sikre,
at foreldre ikke fejlagtigt tror, at en vaccination mod rotavirus vil beskytte deres barn
mod akut maveinfektion i bredere forstand.

4.2.2.3 Bivirkninger ved vaccination mod rotavirus

Overordnet set var der heller ikke vedr. vaccination mod rotavirus specifikt den store
diskussion af bivirkninger blandt forzldrene. Nogle var dog interesserede i at hore mere
om, hvilke erfaringer man havde med vaccinen indtil nu. De fleste konkluderede efter-
folgende i trdd med denne far: Kim: (...) jeg er ikke si bange, hvis [legerne] siger, at der
ikke er en usedvanlig stor forekomst af bivirkninger. Sé ville jeg satse pd, at mit barn var et
af dem, der ikke fik dem.”

For nogle forldre fylder bivirkninger af vaccinationen ikke, fordi de ikke anser syg-
dommen i sig selv for at vere alvorlig. Trine: "Nej sygdommen i sig selv, synes jeg ikke, er
alvorlig, men jeg synes heller ikke, at det at fi en vaccination er alvorligt.” Det talte ogsd
for hos flere, at vaccinen i sig selv var en svakket udgave af sygdommen, hvorfor flere
anser, det som forsvarligt, nir sygdommen i deres gjne ikke er alvorlig.

Nogle foraldre var dog skeptiske over for det faktum, at der er tale om en ny vaccine:
Mie: “Jeg ikke er si stor fan af nye vaccinationer. Det er igen den der med, at man ikke
kender langtidsvirkningerne af den. Det kommer man jo selvfolgelig til, kan man sige.”
Enkelte foreldre efterspurgte endvidere mere viden om rotavirus og vaccinationens
konsekvenser pd lang sigt. Dette dog ikke si meget med fokus pa selve vaccinen mod
rotavirus, men derimod kombinationen af mange vacciner pa én gang: Lone: "Men pd
den lange bane. Jeg vil godt vide, hvad gor det pd den lange bane, at vi velger at vaccinere
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mod. si stor en variation af sygdomme? (...) Jeg synes, at det er meget stort at tage stilling til
pa sadan en lang, lang bane.”

Det er et interessant fund, at de danske foraldrene i fokusgruppen ikke er sd bekymre-
de omkring bivirkninger ved vaccination mod rotavirus. Den seneste danske MTV-
rapport med fokus pa en vaccine til implementering i bornevaccinationsprogrammet
(foruden narverende) handlede om HPV-vaccination. I denne rapport, hvor der ogsa
blev gennemfort fokusgrupper, var der i hgjere grad bekymring om bivirkninger hos
foreldre. Grunden til denne forskel mellem de to undersogelser kan tenkes at bunde i
forskel i opfattelsen af sygdommens alvorlighed, som man ensker at vaccinere imod. I
narverende undersogelse er der tale om en sygdom, som opfattes mindre alvorlig,
hvorimod der i undersegelsen af HPV-vaccination var tale om en potentiel livstruende
sygdom (livmoderhalskraft). Ogsd i litteraturgennemgangen ses i hojere grad en
bekymring omkring bivirkninger ved vaccination, end det gor sig geldende i fokus-
gruppen. Dette skal dog ses i sammenhang med, at flere af studierne ogsd omfatter
sygdomme, som opfattes alvorlige af de adspurgte foreldre. Serligt studier omhandlen-
de MFR-vaccination beretter om udbredt bekymring om bivirkninger (80, 88, 97),
men ogsd i de kvalitative studier specifikt omhandlende vaccination mod rotavirus rap-
porteres der i nogen grad bekymringer for bivirkninger (81, 80).

4.2.2.4 Baggrund for prioritering af vaccination mod rotavirus

Flere foreldre stillede ved starten af fokusgrupperne spergsmalstegn ved, hvilke overve-
jelser, som ligger bag undersagelsen og valget af netop rotavirus. Og flere ville ogsa
gerne sikre sig, at vaccineproducenter ikke er involveret i udarbejdelsen af undersogel-
sen, hvilket moderator forsikrede dem om. Nogle foraldre var sarligt interesserede i at
forsta baggrunden bag overvejelserne om indferelsen af vaccination mod rotavirus i det
danske bernevaccination. Der var flere som pépegede, at det er vigtigt at vare opmark-
somme pd vaccineproducenternes interesser i sidanne vacciner:

Troels: “Jeg tror, at Sundhedsstyrelsen bliver massive bombarderet med materiale fra virk-
sombeder, der gerne vil ind pad det danske marked. At der er en kempe lobbyisme. (...) Og
Jjeg har ogsa tillid til de mennesker, der sidder i Sundhedsstyrelsen, at de godt kan vurdere,
hvad for noget er medicinalvirksombederne, og hvad for noget tjiener faktisk vores samfund.”
Der var dog en grundleggende tillid til Sundhedsstyrelsens evne til at forholde sig

objektivt og fri af eventuelle gkonomiske interesser.

Der har pa det seneste vaeret en del fokus i pressen omkring myndigheders brug af eks-
perter og indbyrdes habilitet, hvorfor det kan spille ind pa forzldrenes overvejelser om
andre interesser i vaccinationstiltag.

4.2.2.5 Beslutningstagning i forhold til vaccination mod rotavirus

Opvervejelserne i temaet beslutningstagning under besvarelse af MTV-sporgsmil 1, gir
igen i forhold til beslutningstagning vedr. rotavirus. Det er ogsé i forbindelse med rota-
virus foreldrenes oplevelse, at det er meget svart for forzldrene at treeffe beslutningen
selv.

Flere forzldrene mener heller ikke, at det er deres rolle at tage stilling til: Sara: "Det
skal jeg ikke tage stilling til. Det er der simpelthen nogen, der ma vere klogere til at tage
stilling til, og med rette viden til. (...) Huvis det er Sundhedsstyrelsens pakke, si er den kobt
for mig. Huvis jeg skal sidde ved min praktiserende luge, og han lige pludselig bliver en kob-
mand, si er jeg utryg.”
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En del af foreldrene stoler overordnet set pd Sundhedsstyrelsens prioriteringer i forhold
til at sette vaccination mod rotavirus pa dagsordenen.

Der kom dog samtidig nogle overordnede diskussioner op omkring hensyn til samfun-
det og andre mennesker versus hensyn til barnet i snakken mellem foreldrene. Netop
ogsd 1 forhold til Sundhedsstyrelsens stillingtagen til vaccination mod rotavirus.
Foraldrenes egne sporgsmil til, hvad formélet med at overveje at indfere vaccinen er,
startede en diskussion om, hvornir vaccination kan retferdiggeres hos flere af foreldre-
ne. Nogle foreldre anerkender, at samfundsmassige overvejelser kan indgd i overvejel-
serne omkring en ny vaccination, hvorimod andre foler sig provokerede af, at der i
deres gjne er tale om en vaccine til gode for samfundet frem for en vaccine til gode for
barnet: Gitte: "Der stir jo [i den skrifilige information® sendt til foreldrene], at man kan
[jerne et ubehag, og si stir der en lang setning om reducerede indleggelsesdage, legebesog og
[fraversdage, og sd syntes jeg, at det virkede som om, at det vejede tungere det argument, at
mor og far ikke skal blive hjemme fra arbejde, og si synes jeg, at gransen er ndet.”.

Andre mente, at det var urealistisk ikke at tro, at der ogsa var ekonomiske hensyn
involveret i sddanne beslutninger. Endvidere vagter disse, at smitsomheden og det, at
alle er samfundsmssigt ansvarlige i forhold til, at betale til hinanden ved sygdom er
vasentligt at overveje. Flere forldre ser endvidere god samfundsgkonomi i at spare

indleggelser af dehydrerede bern.

Séledes synes nogle foreldre, at skonomiske besparelser er ok at have med i overvejel-
serne. Og netop fordi der ikke er tale om en dedelig sygdom med rotavirus, ser disse
foreldre, at gkonomiske hensyn i stedet godt kan have sin berettigelse: 7anja “Jeg synes
bare ikke, at det er et problem, at der er en stor okonomisk overvejelse. Fordi vi er et sam-
fund, og vi ma ligesom vare sammen om det. Og selvfolgelig gir Sundhedsstyrelsen op i det
pkonomiske”.

Dette provokerer dog enkelte andre foraldre, som i stedet mener, at man ogsa har ret
til at vaere syg, og alt ikke skal handle om gkonomi. Disse forzldre er samtidig af
opfattelsen, at det er de sundhedsmassige overvejelser, som skal komme forst — og, at
Sundhedsstyrelsen skal have hele spektret af synsvinkler for gje men forst og fremmest
det sundhedsfaglige.

I litteraturen genfindes disse ovenstdende tendenser ikke, men fundet fra undersogelsen

er i sig selv interessant, idet det taler til den mere generelle overvejelse af, hvad formalet

er med det danske bernevaccinationsprogram. Ifelge Sundhedsstyrelsen har alvorlig-

hedskriteriet hidtil vejet tungt i inklusionen af vacciner i bernevaccinationsprogrammet

(98), og det er i trdd hermed ikke usaedvanligt, at flere foreldre ogsd vagter dette.

Spergsmalet er dog, hvorvidt dette ogsd vil gore sig geldende fremadrettet. I hvor hoj

grad vil bide samfundsgkonomiske og sundhedsfaglige overvejelser spille en rolle i pri-
oriteringen af vaccinationer indeholdt i programmet? Sidanne sporgsmal ligger op til,

at beslutningstagerne er eksplicitte omkring, hvad der er tungen pé vagtskilen i tilfel-

de af indforelse af vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinationsprogram.

Dette er ogsa vigtigt set i forlengelse af fundene og diskussionen af greensesatning i

vaccination mod rotavirus (afsnit 4.2.2.1). Beslutningstagere ber overveje implikatio-

nerne ved at inkludere vacciner i bernevaccinationsprogrammet ud fra en samfunds- 6 e Bilag 4e for indholdet
massig (skonomisk) begrundelse frem for en sundhedsfaglig begrundelse. heraf.
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4.2.2.6 Organisering af vaccination mod rotavirus

Forzldrene blev adspurgt om, hvordan vaccination mod rotavirus kan placeres i berne-
vaccinationsprogrammet og specifikt, hvordan de ser indferelse af forste vaccinations-
runde ved 5-ugers alderen, hvor barnet allerede skal til undersogelse hos den praktise-
rende leege. Alle var enige om, at det var et godt tidspunkt. Endvidere ser storstedelen
af foreldrene det som oplagt, at vaccinen indferes, siledes der ikke skal tilfgjes nye vac-
cinationstidspunkter i programmet: Ellen: "Det ville da vere oplagt, hvis man ikke skal
til legen kun for den. Fordi ellers si fir man det ikke gjort. Jeg tror, at der ville vare storre
chance for, at jeg fik det gjort, hvis det var en del af noget, hvor jeg allerede kom.” Og en
anden far udtrykker: Rasmus: “Jeg tanker bare, at hvis den stod alene deroppe, si ville flere
Jolk veelge den fra. Hvis den stod sammen med en anden, si tenker flere nok: bare tag det
hele, nu hvor vi er her.”

Enkelte foraldre stillede endvidere sporgsmalstegn ved, at barnet er meget lille pé vac-
cinationstidspunktet. En mor sagde, at hun ville velge den fra, hvis den 18 ved 5-ugers
undersegelsen: Karin: “Jeg synes ikke, at man, nir man er fem uger gammel, skal have en
mild form for skidesyge [potentiel bivirkning ved vaccination, red.], hvis man kan slippe.”

De fleste kvinder fir tilbud om at komme til en undersogelse otte uger hos praktiseren-
de laege efter fodslen for at vurdere normaliseringen af forholdene i fodselsvejen (gynz-
kologisk undersogelse). Et andet tillegssporgsmal til foreldrene vedr. den organisatori-
ske del af indferelse af vaccination mod rotavirus var, hvorvidt medrene kunne forestil-
le sig at have deres barn med til denne konsultation og gennemfore vaccinationen.
Flere modre syntes ikke, det var sarligt passende. Dels ansd de det som praktisk udfor-
drende at have deres baby med, nar de selv skulle underseges: Zrine: "Det ville jeg
mdske ikke synes, var si passende, taget i betragining, at man ligger i en lidt skav stilling,
og hvis ungen pludselig skriger og sadan noget.” Dels folte flere af de adspurgte medre, at
det var “deres tid” hos legen og ikke barnets. Enkelte sagde endvidere, at de havde
glemt den undersogelse og siledes ikke vagtede den sé hojt.

At vaccination mod rotavirus gives oralt betragtes som en helt klar fordel af forzldrene.
Det, at der ikke er smerte og ubehag forbundet ved distributionen af selve vaccinen har
sdledes en positiv virkning pd foreldrenes holdning til vaccinationen: Ellen: "Huvis det er
noget, som er enkelt, fx. et par dréiber eller sidan noget, som nir man bliver fodt, og det
ikke betyder noget (...) Er der et eller andet, sa man kan sige, at man kan fi det og det er
smertefri, det pavirker ikke, si er det da glimrende.”

Uanset holdning til vaccination i evrigt er storstedelen af forzldre enige om, at det er
positivt, at vaccinationen er oral.

Nogle forzldre diskuterede endvidere muligheden for at tilbyde rotavirusvaccinen som
en del af et tilbud blot for nogle (serligt udsatte) bernegrupper, frem for at det var et
generelt tilbud. Argumentet var blandt disse foraldre, at sygdommen i deres opfattelse
formentlig rammer nogle bern hérdere end andre: Lone: “For tidligt fodte born, de er jo
en stor risikogruppe. Eller born der er fodt med en eller anden diagnose (...) Der kunne
man godt forestille sig, at de kunne fi nogle tilbud mere aktivt end os andre”. Enkelte for-
xldre fremhzvede dog, at man i s fald potentielt kunne skabe eftersporgsel fra de ovri-
ge grupper, som ikke fik vaccinen tilbudt.

Al i alt var det overordnede fund inden for dette tema, at en eventuel ny vaccine i det

danske bernevaccinationsprogram ifelge foreldrene bedst implementeres inden for de
allerede eksisterende organisatoriske rammer.
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4.2.2.7 Arbejdsadfaerd i forhold til barns sygdom

Storstedelen af forzldrene har deres bern i daginstitution. Adspurgt om deres adferd i
forhold til, ndr deres born er syge, er der forskellige praksisser hos forzldrene athaengigt
af deres muligheder. Nogle forzldre havde god mulighed for at holde fri, og andre ansd
det som varende mere problematisk. Afhangigt af en offentlig eller privat overens-
komst fremstod sygefraveret pga. barnets sygdom mere eller mindre problematisk i for-
hold til sine arbejdsmassige forpligtelser. Forzldrene var dog enige om, at det i denne
situation var barnet, som kom forst. S& métte det andet “ordne sig”, og man métte
bruge feriedage (eller i yderste tilfzelde melde sig syg).

Alle er dog enige om, at det er en besverlig situation, og nogle oplever sure arbejdsgi-
vere, hvis foreldrene holder for mange sygedage pd deres barns vegne. Tilde: "Men det
kan da blive et problem altsa... jeg kan da ikke vere hjemme fra arbejde i 14 dage med
rotavirus. Jeg har da haft en datter hjemme med tyndskid i en hel uge, og det er altsi ret
anstrengende, for si er det mig den ene dag og faderen den naste dag, og si havde jeg hel-
digvis en morfar, der kunne komme, men si blev han selv syg, si han kunne si ikke tage
dagen efter... (...) jeg har altsi ikke har mulighed for at holde en masse fri eller ligge syg
med hende derhjemme.”

Det var forskelligt, hvorvidt forzldrene havde mulighed for at trekke pa bedsteforal-
dre. Nogle havde og andre havde ikke. Dels var nogle bedsteforzldre enten geografisk i
narheden til at kunne hjlpe, men ogsd forhold som alder spillede ind. Séledes var
nogle af de adspurgte forzldres egne foraldre fortsat pd arbejdsmarkedet, hvorfor syge-
pasning fra deres side ikke pd samme méde som med pensionerede bedsteforaldre var
muligt.

Forzldrene synes dog overvejende ikke, at det er sygedagene, som skal vagte i overve-
jelserne om, hvorvidt barnet skal vaccineres imod rotavirus eller ¢j. Det er forst og
fremmest overvejelser omkring barnet, som vagtes. Arbejdshensyn er ikke en del af
overvejelsen for flere: Jens: “Jeg ville aldrig nogensinde vaccinere ud fra den betragtning, at
det er fordi, jeg skal kunne komme pd arbejde. Aldrig nogensinde.”

Al i alt er foreldrenes adferd i forhold til deres berns sygdom forskellig athangig af,
hvilke ressourcer de har mulighed for at mobilisere for at fi deres bern passet. Der er
sdledes ikke muligt pa baggrund af nerverende undersogelse blandt danske foraldre at
komme nzrmere en vurdering af arbejdstabet for forzldrene ved barns sygdom, som
ellers kunne have understottet de ansliede tal i de skonomiske beregninger i narvaren-

de MTV.

4.2.2.8 Sandsynlighed for at lade sit barn vaccinere mod rotavirus

Ved fokusgruppernes afslutning blev foreldrene bedt om at forholde sig til sandsynlig-
heden for at velge at lade deres barn vaccinere mod rotavirus. Bade hvis de skulle beta-
le selv, eller hvis den var en del af bornevaccinationsprogrammet.

Forzldrene er stort set enige om, at vaccination ikke er interessant, s leenge der er tale
om egenbetaling (den koster ca. 1.000-1.400 kr. i alt). Samtlige af de foreldre, som
forholder sig til, hvorvidt de selv ville betale for vaccinationen udtrykker, at de ville
takke nej. Endvidere har de, som allerede havde kendskab til vaccinens eksistens indtil
videre ikke gnsket den. Det primare argument for at fravlge den ved egenbetalingen
er, at sygdommen ikke opfattes som alvorlig nok.
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Lidt over halvdelen af forzldrene ville sige ja, mens lidt under halvdelen udtrykker, at
de ville takke nej eller er i tvivl.

Argumentet for at sige ja er dels, at foreldrene stoler pd Sundhedsstyrelsens valg og
argumenter i forhold til at anse vaccinen vigtig nok til indferelse i vaccinationspro-
grammet. Derudover ser flere af disse forzldre en fordel i at undgd rotavirusinfektion —
bade af hensyn til barnet selv men ogsa af hensyn til arbejdstiden for foreldrene.

Det primare argument hos de, som ville fravalge vaccinen var deres opfattelse af, at
sygdommen ikke er alvorlig nok: Zom: “Jamen vi har jo valgt den fra, simpelthen fords, at
vi ikke synes, at det er noget, der er alvorligt nok til, ar man behover at vaccinere imod det.
[Moderator: og det var ogsi den holdning du ville have, hvis den var gratis?] Ja, det var
ikke [pengene].”

Enkelte af de foraldre, som i sidste ende velger at ville takke nej, synes endvidere at
have rykket sig fra deres umiddelbare holdning ved fokusgruppens start. De oplever at
vere giet fra at vare ureflekteret omkring deres holdning til i hgjere grad at tenke over
den: Gitte: “Jeg trov, at jeg ville takke nej tak. Huvis jeg ikke havde varet her i dag, s havde
Jeg helt sikkert sagt ja, for si havde jeg ikke reflekteret. (...) Men nu ved jeg jo, at det er

maveonde.”

Enkelte af de som fravelger vaccinen tror dog samtidig, at deres kaereste (barnets anden
forelder) muligvis ikke ville vare enige i deres holdning. Den ene (en mand) troede, at
hans kereste i sidste ende ville fi det afgorende ord at skulle have sagt. Den anden (en
mor) var sikker pd, at hendes valg blev det endelige i hendes familie.

Alt i alt er der sledes delte meninger om, hvorvidt forzldrene ville velge en vaccinati-
on mod rotavirus for deres barn. Dette understottes ogsd delvist i litteraturen. I to kva-
litative studier var der en overordnet positiv opfattelse blandt de adspurgte foreldre af
vaccination mod rotavirus (81, 86). Samtidig var der dog forskelle mellem foraldrene i
forhold til, hvad de troede, de ville valge. Adspurgt om at rangere sandsynligheden for,
at forzldrene ville lade deres barn vaccinere mod rotavirus’ (gdende fra 1 = “helt sikkert
ikke lade vaccinere” til 7 = “helt sikkert lade vaccinere”), placerede 29 % sig i kategori-
erne 1-2, 36 % i kategorierne 3-4, og 35 % i kategorierne 5-7 (81). Siledes finder bide
litteratur og fokusgruppeundersogelsen forskelle pa, hvor interesserede foraldre er i for-
hold til at lade deres born vaccinere imod rotavirus.

Flere ville valge vaccinationen udelukkende grundet deres tiltro til Sundhedsstyrelsen.

Ogsd set 1 lyset af den grundleggende tillid hos forzldrene samt, at flere ikke opfatter

rotavirusinfektion som en alvorlig sygdom, ber Sundhedsstyrelsen inddrage i sine over- e
vejelser omkring en evt. implementering af rotavirusvaccination i bernevaccinations- (offentlig eller brugerbe-

taling) star ikke beskre-

programmet, at det potentielt kan pévirke tilslutningen og tiltroen til Sundhedsstyrel-

. . » 1 vet i studiet, som er fra
sen som en myndighed/autoritet, som er “skeptisk” pa borgernes vegne. USA.
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4.2.3 Opsummering af foraldres holdninger til vaccination mod rotavirus
Fokusgruppeundersogelsens resultater kan endvidere opsummeres til at besvare MTV-
sporgsmal 2 om holdninger til indferelse af vaccination mod rotavirus i bernevaccinati-
onsprogrammet med folgende konklusioner:

Opsummering af fund for MTV-spergsmal 2: Hvad er danske foraldres holdnin-
ger til indferelse af vaccination mod akut maveinfektion i det danske bgrnevaccina-
tionsprogram?

» Foraldrene deler sig i to grupperinger i forhold til deres opfattelse af sygdomsal-
vorligheden ved rotavirus; dem som oplever sygdommen som alvorlig nok, og
derfor relevant at gore noget ved — og dem, som ikke opfatter sygdommen som
serlig alvorlig og ikke alvorlig nok til at implementere en vaccine imod i berne-
vaccinationsprogrammet

» Der italeszttes af nogle en alvorlighedsgrense, som nés ved vaccination mod
rotavirus

» Opfattelsen blandt forzldrene er, at der er tale om en meget smitsom sygdom
(hvilket taler for vaccination hos flere forzldre)

= Flere foreldre oplever, at det er uigennemsigtigt i hvor hej grad bern er beskyt-
tet mod akut maveinfektion af vaccinationen, idet de finder de svart at gen-
nemskue hvor megdiarré, der forrsages af den ene type virus frem for den
anden

» Bivirkninger ved vaccination mod rotavirus bekymrer overordnet set ikke foral-
drene — nogle er i hgjere grad bekymretform konsekvenserne af flere og flere
vacciner pa én gang

» Foraldrene er optagede af vaccineproducenternes interesser i denne vaccine,
men har grundleggende tillid til Sundhedsstyrelsens evne til at forholde sig
objektivt og fri af eventuelle skonomiske interesser

» Foraldrene oplever, at det er svart at treeffe beslutningen selv i forhold til om
vaccination mod rotavirus skal indferes i bornevaccinationsprogrammet — flere
appellerer til, at det er Sundhedsstyrelsen, som ma vurdere, om sygdommen er
alvorlig nok til at indfere i bernevaccinationsprogrammet

» Hensigten med bernevaccination, og hvorvidt det er af hensyn til individet eller
samfundet, er til diskussion blandt forzldrene. Nogle foreldre er mere skeptiske
over for samfundsgkonomiske hensyn i vaccination end andre

» Organisatorisk er det den overordnede konklusion blandt forzldrene, at vacci-
nen bedst implementeres i de allerede eksisterende strukturer for lzgebesag og
bernevaccinationsprogrammet

» Foraldrene er positivt stemte over for, at vaccinen gives oralt

= Nogle foreldre foreslar, at rotavirusvaccination kan tilbydes nogle (serligt
udsatte) bernegrupper frem for at vare et generelt tilbud

» Implementering af vaccination i forbindelse med kvindens leegekonsultation
(ved 8. uge efter fodsel) opleves ikke tillokkende for sterstedelen af medrene,
som enten betragter det som et tidspunkt, hvor de netop kan fokusere pd dem
selv (frem for barnet), eller et tidspunkt, som nogle nedprioriterer/glemmer.

= Foreldrenes selvvurderede sandsynlighed for at takke ja til vaccination er ogsd
delt i to; Over halvdelen ville sige ja og lidt under halvdelen ville sige nej til
vaccinationen. Det afggrende argument for at fravalge vaccinationen er, at syg-
dommen ikke opfattes alvorlig nok.
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43 Kapitelsammenfatning

Den inkluderede litteratur i borgerperspektivets systematiske litteraturgennemgang
indeholdt ikke undersogelser af danske forzldres holdninger og adfzerdsmenstre i for-
hold til bernevaccination eller mere specifikt holdninger til vaccination mod rotavirus.
Derfor blev danske foraldres holdninger belyst gennem indsamling af ny empiri i en
dansk kontekst (via en fokusgruppeundersogelse).

Resultaterne af nervarende, danske fokusgruppeundersogelse er baseret pé to kvalitati-
ve fokusgruppediskussioner med i alt 18 danske foreldre til mindst et barn i alders-
gruppen 0-2 ar.

Resultaterne fra denne undersogelse kan helt grundleggende, pga. det metodiske valg,
ikke generaliseres statistisk, hvilket dog heller ikke er hensigten. Styrken i det kvalitati-
ve interview ligger derimod i dets nzrhed til datakilden og dets mulighed for at
komme i dybden med et givent emne. Siledes er resultaterne specifikke for en gruppe
af danske foreldre®, men samtidig reprasenterer disse mulige holdninger og adferds-
menstre i forhold til bernevaccination i bredere forstand og vaccination mod rotavirus
specifikt, som er vigtige for beslutningstagere at holde sig for oje i overvejelserne om
evt. indferelse af vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinationsprogram.

Undersogelsen viser, at der er en positiv opfattelse af bornevaccination hos de adspurgte
foraldre. Tilslutningen er dog ikke komplet, idet en enkelt ikke har fulgt programmet
til fulde. Foreldrene har stor tillid til Sundhedsstyrelsen og sammensetningen af det
nuverende bernevaccinationsprogram. Bornevaccination er samtidig en selvfolge for de
fleste foraldre, som oplever, at der primert vaccineres mod alvorlige sygdomme i bor-
nevaccinationsprogrammet.

Foraldrene bekymrer sig ikke i udpraget grad om bivirkninger ved bernevaccination,
men anerkender, at der findes meget viden (blandt fagfolk) om vaccination. Det er i
hojere grad kombinationen af mange vacciner pé én gang, som bekymrer nogle af for-
@ldrene. Endvidere italesetter flere et behov for greensesetning. Flere foreldre oplever,
at grenserne flytter sig, og at der derfor er grenser for, hvor mange og hvilke vaccinati-
oner bern skal have (via bernevaccinationsprogrammet).

Hvad angér forzldrenes holdning til indforelse af vaccination mod rotavirus i det dan-
ske bornevaccinationsprogram, deler foreldrene sig i to grupperinger. Bade i forhold til
deres opfattelse af sygdomsalvorligheden ved rotavirusinfektion samt i forhold til deres
endelige villighed til at godtage en sidan vaccination pé vegne af deres bern. Den ene
gruppe er positivt stemt og vil gerne lade deres born vaccinere. De oplever sygdommen
som alvorlig nok, og derfor relevant at gore noget ved. Den anden gruppe opfatter ikke
sygdommen som serlig alvorlig og ser derfor i mindre grad behovet for at implemente-
re vaccination i bgrnevaccinationsprogrammet. Ogsa her fylder diskussioner omkring
grensesztning i forhold til vaccination (mod rotavirus) meget hos forzldrene.

Opfattelsen blandt flere foreldre er samtidig, at der er tale om en meget smitsom syg-
dom, hvilket for nogle taler for vaccination. Dzkningsgraden af vaccinen stdr dog ikke
klart for forzldrene, og det fremstar derfor vigtigt fra myndighedernes side at sikre, at 8 Storstedelen af forzl-
foraeldre ikke fejlagtigt tror, at en vaccination mod rotavirus vil beskytte deres barn drene i gruppen var

. . . yngre forstegangsfeden-
mod akut maveinfektion i bredere forstand.

de med mellem- eller
laengerevarende uddan-
nelse, hvilket man skal
holde sig for gje i tolk-
hvorvidt det sker af hensyn til individet eller samfundet, er til diskussion blandt foral- ningen af resultaterne.

Der fremkommer endvidere en diskussion af hensigten med bernevaccination, og
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drene. Nogle foreldre er mere skeptiske over for samfundsekonomiske hensyn i vacci-
nation end andre.

Forzldrene er positivt stemte over for, at vaccinen gives oralt. Organisatorisk er det den
overordnede konklusion blandt forldrene, at vaccinen bedst implementeres i de allere-
de eksisterende strukturer for leegebesog og bernevaccinationsprogrammet. Enkelte for-
@ldre fremhavede muligheden for udelukkende at tilbyde udvalgte (udsatte) berne-
grupper vaccinen frem for at lade det vare et generelt tilbud. Implementering af vacci-
nen i forbindelse med kvindens legekonsultation (ved 8. uge efter fodsel) opleves ikke
tillokkende for sterstedelen af medrene, som betragter det som et tidspunke, hvor de
som kvinder har deres alenetid hos legen.

Foraldrenes adferd i forhold til deres borns sygdom er forskellig. Nogle tager om ned-
vendigt feriedage eller fir hjelp fra bedsteforzldre. Det er dog ikke muligt at komme
nazrmere en vurdering af arbejdstabet for foreldrene ved barns sygdom, som ellers
kunne have understottet de ansldede tal i de okonomiske beregninger i nerverende

MTV.

Forzldrenes selvvurderede sandsynlighed for at takke ja til vaccination (hvis den var en
del af bernevaccinationsprogrammet) er delt i to. Lidt over halvdelen af foraldrene ville
sige ja, mens lidt under halvdelen udtrykker, at de ville takke nej eller er i tvivl. Ingen
af foreldrene er interesseret i vaccinen, hvis de selv skal betale for den.

Det afggrende argument for at fravalge vaccinationen er, at sygdommen ikke opfattes
alvorlig nok. Forzldrene oplever dog, at det er svert at treffe beslutningen selv i for-
hold til, om vaccination mod rotavirus skal indferes i bernevaccinationsprogrammet —
flere appellerer derfor til, at det er myndighederne, som ma vurdere, om sygdommen
er alvorlig nok til at indfere i bornevaccinationsprogrammet.

Ser man p4 litteraturen pd omradet, er der begranset understottelse af resultaterne af
fokusgruppeundersegelsen (hvorfor disse udelukkende bruges som understottende og
perspektiverende i forhold til den danske empiri). Dette skyldes dog ferst og fremmest
mengden af litteratur og dets karakter. Der er fi studier inden for emnet og samtidig
passer deres design typisk ikke ind i det sikaldte evidenshieraki. Samtidig er der kun
ganske fi studier, som har specifik fokus pa vaccination mod rotavirus (se vurdering af
samlet evidens i Bilag 4e Samlet bedommelse af litteraturens kvalitet). Det er positivt,
at den danske fokusgruppeundersogelse trods alt opnar resultater, som i flere tilfeelde
understottes i den identificerede litteratur.

Overordnet set er det serligt diskussionerne omkring gransesetning og sygdomsalvor-
lighed samt formélet med bernevaccination blandt foreldrene, som fremstir som
vasentlige fund at have for gje i den videre beslutningsproces omkring indferelse af
vaccination mod rotavirus. Set i sammenhang med de ovrige fund i undersogelsen star
det klart, at der kan veare etiske implikationer ved at indfere vaccination mod en min-
dre alvorlig sygdom i bornevaccinationsprogrammet. Hvis foreldre ikke oplever syg-
dommen som alvorlig nok, risikeres det, at synet pa bernevaccinationsprogrammet og
dets formdl @ndres i befolkningen. I sidste ende er risikoen, at tilslutningen til pro-
grammet bliver pavirket i en negativ retning. Dette skal ogsé ses i forhold til, at argu-
mentet for foreldre som ville takke ja til vaccination mod rotavirus til dels er, at de sto-
ler p4, at Sundhedsstyrelsens vurdering af, at sygdommen der vaccineres imod, er vigtig
(og alvorlig) nok til indferelse i vaccinationsprogrammet. Beslutningstagere ber derfor
overveje implikationerne af at inkludere vaccinationer i bornevaccinationsprogrammet
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ud fra en samfundsmessig begrundet vigtighed frem for en sundhedsfaglig begrundet
vigtighed, og ikke mindst vare eksplicitte omkring, hvilke begrundelser, som er de
barende i en beslutning herom. Ifolge Sundhedsstyrelsen har alvorlighedskriteriet hidtil
vejet tungt i inklusionen af vacciner i bernevaccinationsprogrammet. Spergsmilet er,
hvilke hensyn som vil vagte tungt i prioriteringen af vacciner i fremtiden.
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5 Organisation

Flere andre lande har taget stilling til indferelse af rotavirusvaccination. En mulig ind-
forelse omfatter en rekke organisatoriske hensyn. For at bidrage til et alsidigt beslut-
ningsgrundlag, der belyser fordele og ulemper ved at indfre vaccination mod rotavirus
i bornevaccinationsprogrammet belyser dette kapitel folgende to MTV-spergsmal:

1. Hvilke andre europaiske lande har erfaring med at indfere vaccination mod
rotavirus i deres bernevaccinationsprogram, og hvad er de organisatoriske erfarin-

ger herfra?

2. Hvilke organisatoriske muligheder og barrierer er der for at inkludere vaccination
mod rotavirus i det nuvarende danske bernevaccinationsprogram?

Kapitlet indledes med en beskrivelse af den valgte metodiske tilgang. Herefter folger en
gennemgang af hvilke andre lande, som har indfert eller planlegger at indfere vaccina-
tion mod rotavirus. Eventuelle organisatoriske erfaringer fra specielt lande i Norden vil
blive prasenteret. Derefter opstilles fire organisatoriske muligheder for at tilpasse det
nuverende danske bernevaccinationsprogram til henholdsvis et 2-dosis og et 3-dosis
vaccinationsprogram mod rotavirus. Desuden beskrives en raekke praktiske forhold,
man skal veere opmarksom pd, fx i forbindelse med ekstra konsultationstid, catch-up
program, hvis bernene kommer for sent til en planlagt vaccination, anskaffelse af vacci-
ne og vejledning. Til sidst diskuteres behovet for monitorering af vaccinationerne.

51 Metode

For organisationskapitlet er der foretaget en systematisk litteratursegning den 22.
november 2011, og derudover er der suppleret med oplysninger, som er indhentet fra
neglepersoner (se Bilag 5b for oversigt over sporgsmal og svar).

5.1.1 Litteraturgennemgang

Der blev gennemfort en litteratursogning efter primere og sekundere studier. I alt blev
432 artikler identificeret i tre databaser og gennemgaet pa titel- og abstractniveau.
Formalet med litteraturgennemgangen var at identificere og inddrage den litteratur,
som var relevant for besvarelse af MTV-spergsmalene inden for organisationsperspekti-
vet. [ litteratursogningen blev der sogt efter vaccination og rotavirus fra perioden 2000
til november 2011.

I alt blev 12 artikler udvalgt til lsning, hvilket ses i Flowchart 5.
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Flowchart 5, der illustrerer litteraturudvalgelsesprocessen:

432 artikler identifi-
ceret og gennemgaet
pa titel- og abstract-

12 artikler relevante

niveau
194 artikler 9 artikler
fra Medline fra Medline
198 artikler 3 artikler
fra Embase fra Embase
40 artikler 0 artikler
fra Cinahl fra Cinahl

+

4 referencer fra
internetsagning

420 artikler fravalgt

De udvalgte referencer er studier, der beskriver amerikanske retningslinjer/anbefalinger
om administration af rotavirusvaccination (99, 100) samt vaccine og vaccineadmini-
stration generelt i det amerikanske bernevaccinationsprogram (101, 102). Derudover
er der inkluderet en brasiliansk komparativ analyse af forskellige landes retningslinjer
om administration af vaccination mod rotavirus (103), en artikel om, hvordan almen
praksis i USA kan ege tilslutning til vaccination (104), to studier om post-marketing
monitorering (69, 105), to artikler, der diskuterer administrationstidspunkt for vacci-
nation mod rotavirus for uge 6 (106, 107), en artikel om fordele ved oral administrati-
on (108) samt en betenkning om formal og udfordringer med vacciner nu og i fremti-

den (4).

Udover den systematiske litteratursegning er der foretaget en internetsegning ved brug
af segemaskinen Google samt pa hjemmesider hos nationale myndigheder. Denne sog-
ning resulterede i fire referencer: en rapport fra Norge (den norske arbejdsgruppes
anbefaling om inkludering af rotavirusvaccination (109)), en rapport fra Sverige (en
betenkning om formal med vaccination i Sverige (110)), en rapport fra Finland (den
finske arbejdsgruppes anbefaling om inkludering af rotavirusvaccination (111) og en
artikel fra Eurosurveillance om Finlands introduktion af rotavirusvaccine (112).

Flere detaljer om litteraturgennemgangen kan ses i Bilag 5a.

5.1.2 Indhentning af oplysninger fra noglepersoner

Litteraturgennemgangen viste sig ikke at vere tilstrekkelig til at besvare MTV-
sporgsmélene. Som supplement til litteraturgennemgangen er der derfor indhentet
oplysninger via e-mail og/eller telefon om muligheder og barrierer for inkludering af
vaccinerne i bernevaccinationsprogrammet - bade fra aktorer i Danmark og i det ovrige
Norden. De vasentligste aktorer i organiseringen af bernevaccinationsprogrammet er
beskrevet i "Bekendtgprelse om gratis vaccination mod visse smitsomme sygdomme
m.v.” (113). Udover de praktiserende leeger omfatter aktorerne Statens Serum Institut,
Sundhedsstyrelsen og regionerne. De Praktiserende Legers Organisation (PLO) er ind-
draget som reprasentant for de praktiserende leegers faglige og okonomiske interesser.
Der er ogsa indhentet ekspertudsagn om erfaringer fra Finland og status pé beslut-
ningsprocessen for overvejelser om indferelse af rotavirusvaccination i bernevaccinati-
onsprogrammet i Sverige og Norge.
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Noglepersoner i de relevante organisationer blev kontaktet af forfatteren til organisati-
onskapitlet pa e-mail. Hvis der ikke blev svaret, blev der opfulgt med en telefonsamta-
le, mens der ved andre kun har varet email-korrespondance. I nogle tilfelde har de
kontaktede henvist til andre relevante noglepersoner. Dataindsamlingen er foregdet i
perioden 10. november 2011 til 12. januar 2012 med enkelte opdateringer senest 2.
maj 2012. Bilag 5b giver en oversigt over respondenter, samt de stillede sporgsmil og
svar.

Endelig har arbejdsgruppen bag denne MTV henvendt sig med specifikke spargsmil
vedrerende de fire organisatoriske tilpasningsmuligheder til det danske bornevaccinati-
onsprogram til begge vaccineproducenter, og begge har afleveret skriftlige besvarelser,
resume fremgdr af Bilag 5c.

5.2 MTV-spergsmal 1: Europaeiske erfaringer

MTV-spergsmal 1: Hvilke andre europaiske lande har erfaring med at indfere de
to vacciner mod rotavirus i deres bernevaccinationsprogram, og hvad er de organi-
satoriske erfaringer herfra?

WHO har siden 2007 anbefalet inkludering af vaccination mod rotavirus i verdens
bernevaccinationsprogrammer (114).

I Europa er der i fire lande, indfert enten en 2-dosis og/eller en 3-dosis vaccination
(115): Finland (2009), Luxemborg (2007), Belgien (2007) og Ostrig (2006), mens der
er konkrete planer om at indfere vaccination mod rotavirus i Letland og Moldova.
Andre lande har taget stilling og fravalgt, fx Spanien og Frankrig, mens lande som
Sverige og Norge overvejer. I Norge har en arbejdsgruppe under Folkehelseinstituttet 1.
december 2011 leveret en rapport til Helse- og omsorgsdepartementet med en anbefa-
ling om at inkludere rotavirusvaccination i det norske bernevaccinationsprogram.
Arbejdsgruppens indstilling er dog ikke enstemmig (109). Helse- og omsorgsdeparte-
mentet har efterfolgende bedt "Nasjonalt rdd for kvalitet og prioritering i helse og
omsorgssektoren” vurdere, hvorvidt rotavirusvaccination ber indferes i Norge pa deres
mede 6. juni 2012 (116). I Norge anbefales vaccinationen administreret i forbindelse
med allerede eksisterende besog i det norske bernevaccinationsprogram, dvs. ved seks
uger, tre maneder og fem méneder sifremt et 3-dosis vaccinationsprogram skal imple-
menteres eller ved seks uger og tre maneder, sifremt et 2-dosis vaccinationsprogram
skal implementeres. Samtidig geres der opmarksom pa nedvendigheden af tilforsel af
ressourcer til de klinikker, der administrerer vaccinationerne, uddannelse og informati-
on til foreldre samt vigtigheden af en overvigning af sygdomsforekomst, vaccinations-
dzkning og eventuelle bivirkninger (109).

I Sverige har Socialstyrelsen planer om at pabegynde en medicinsk teknologivurdering
af inkluderingen af vaccination mod rotavirus i det svenske bgrnevaccinationsprogram

12013 (117).
Uden for Europa, tilbydes én eller begge vacciner i 15 lande i Nord- og Sydamerika,
fire lande 1 Oceanien, fire lande i Mellemasten samt fire lande 1 Afrika. Der er ikke

indfert rotavirusvaccination i Asien (115).

En komplet oversigt over lande med rotavirusvaccination i bernevaccinations-program-
mer er vist i Bilag 5d.
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I Norden er det siledes Finland, der siden 2009 har organisatoriske erfaringer med
inkludering af vaccination mod rotavirus i et nationalt bernevaccinationsprogram.
Boernevaccinationsprogrammet blev efter en udbudsrunde efterfolgende tilpasset til et
3-dosis vaccinationsprogram, si forste dosis kunne administreres samtidig med den for-
ste berneundersogelse, der i Finland var placeret athangig af familiens behov frem til
uge otte (118). Der blev saledes ikke valgt ekstra besgg, men afstemmelse af barnets
forste undersogelse med forste dosis rotavirusvaccine, siledes at den administreres mel-
lem uge seks og otte. Rotavirusvaccinationsprogrammet i Finland bliver evalueret i
2011 og 2012. De forelgbige konklusioner kan endnu ikke offentliggeres, men evalue-
ringen kommer til at centrere sig om sygdomsbyrden ved rotavirus (118).

53 MTV-spergsmal 2: Muligheder og barrierer

MTV-spergsmal 2: Hvilke organisatoriske muligheder og barrierer er der for at
inkludere én af de to vacciner i det nuvarende setup for bernevaccinationspro-
grammet (hos praktiserende lzge og inden for samme tidsintervaller) i Danmark?

I MTV-spergsmal 2 er der udelukkende fokuseret pd de to vacciners tilpasningsmulig-
heder til det nuverende danske bernevaccinationsprogram samt eventuelle barrierer for
denne tilpasning. Andre ordninger, som fx en frivillig gratis ordning, vaccination af
risikogrupper eller vaccination i regi af andre end de praktiserende laeger har ikke varet
analyseret.

5.3.1 Overvejelser omkring tidsramme for administration af vaccinedoser
Vaccination mod rotavirus har kun forebyggende effekt, hvis tidspunkterne for vacci-
nation kommer for det tidspunkt, hvor rotavirus normalt indtreeder i Danmark. Et
dansk studie fra 2007 konkluderer, at incidensen for hospitalsindlzggelser pga. RVGE
blandt bern under fem ar begynder at stige markant fra 5-méneders alderen og topper
ved hhv. syv og 12 maneder (23). Et nyt prospektivt dansk studie fra 2011, fortrinsvist
foretaget i almen praksis, konkluderer, at gennemsnitsalderen for RVGE er 15,2 méne-

der (19).

Administrationstidspunkterne for bide 2-dosis og 3-dosis vacccinerne foregér for disse
peak-tidspunkter i Danmark. Som beskrevet i afsnit 2.6. om vacciner mod rotavirus,
bestdr Rotarix vaccinationsprogrammet af to doser, hvor den forste kan gives fra bar-
nets 6. leveuge (1,5 méneder). Begge doser skal helst vare givet inden barnets 16. leve-
uge (fire méneder), og allersenest for barnets 24. leveuge (seks maneder). Intervallet
mellem de to doser skal vare mindst fire uger (en maned) (119). RotaTeg-
vaccinationsprogrammet bestar af tre doser, hvor den forste kan gives fra barnets 6.
leveuge og ikke senere end barnets 12. leveuge (tre maneder). 3. dosis mé ikke gives
efter 32 ugers alderen. Intervallet mellem doserne skal ogsa for RotaTeq vare mindst

fire uger (en maned) (43).

Som omtalt i kapitel 2 Om rotavirus har der varet mistanke om oget forekomst af tar-
minvagination efter vaccination med den tidligere vaccine Rotashield. Fra post-marke-
ting analyser af Rotashield blev den egede risiko for tarminvagination vurderet til ét
ekstra tilfelde for hver 10.000 vaccinedoser. Samtidig s& det ud til, at iseer bern over tre
méneder stod for en uforholdsmassig hej andel af tarminvaginations-tilfeldene (80
9%). Selvom der i afsnit 3.2.3 om bivirkninger ikke pavises en tilsvarende aldersspecifik
sammenhzng for de nuverende to vacciner, er der lidt usikkerhed om, hvorvidt der er
en let pget risiko for tarminvagination blandt de vaccinerede efter serligt 1. dosis. Hvis
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der er en risiko for tarminvagination, s& er den mindre end ét tilfelde pr. 65.000 vacci-
nationer. Derfor har der varet fokus pd, om det generelt er en fordel at pabegynde
rotavirus vaccination for den periode, hvor der naturligt indtrader risiko for tarminva-
gination hos bern (kaldet ”baseline tarminvagination”) (106, 107, 120-122).

Den naturlige forekomst for tarminvagination er som beskrevet i afsnit 2.6 undersogt,
og det blev konkluderet, at incidenseni Danmark er lavest de forste tre maneder, hvor-
efter incidensen er stigende frem til syv mineder og herefter gradvist faldende frem til
12-méneders alderen (38). Denne aldersperiode svarer nogenlunde til studier pa euro-
paisk plan (incidens storst fra 3-9 méneder) og globalt (4-7 méneder) (121).

De enkelte doser i bide 2- og 3-dosis vaccinerne kan jf. afsnit 3.2.3 om interaktioner
gives sammen med de gvrige vacciner i bernevaccinationsprogrammet pa nuverende
tidspunkt. For at kunne tilpasse vaccinationerne si organisatorisk enkelt som muligt,
skal de samtidig ogsd kunne administreres ssmmen med de allerede eksisterende kon-
sultationer i det nuvarende bornevaccinationsprogram (se afsnit 2.7 for oversigt over
vaccinationer og berneundersogelser i Danmark). Der er i forvejen undersogelser og/
eller vaccination i barnets forste halve levedr, nir bernene er fem uger, tre méneder og
fem maneder. Derudover eksisterer der en overenskomstaftale mellem regionerne og de
praktiserende leger om, at medre tilbydes en sikaldt post-partum undersogelse 8-9
uger efter fodslen (ydelse 8140) (123).

Samles de beskrevne tidsintervaller og kontakter ser tidsrammen ud som i Figur 7.

Figur 7 Tidsramme for inkludering af vaccine mod rotavirus i det danske
bernevaccinationsprogram
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Séfremt vaccination mod rotavirus enskes indfort i det danske bernevaccinationspro-
gram, skal vaccinerne i EU-udbud (124), fordi Statens Serum Institut som offentlig
myndighed skal folge EU’s annoncerings- og udbudsregler ved tildeling af offentlige
kontrakter over ca. 1 million kr. Formélet med et EU-udbud er at sikre en fair tildeling
af offentlige kontrakter, hvor alle kvalificerede leveranderer fir en chance for at byde og
sikre at Statens Serum Institut kan opna en lavere indkebspris for de offentlige midler.
Det tilbud, der er gkonomisk mest fordelagtigt vinder udbuddet. For at premisserne
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for et EU-udbud kan vere til stede, skal der planlegges en eventuel organisatorisk til-
pasning ud fra begge vacciner, s der er reel konkurrence mellem de to producenter.

2-dosis vaccinen har en tilpasningsfordel i det danske bernevaccinationsprogram, fordi
vaccinen udelukkende krever to konsultationer hos praktiserende leege frem for de tre
konsultationer, som 3-dosis vaccinen krever.

5.3.2 Fire organitoriske muligheder

I det folgende presenteres fire organisatoriske muligheder for tilpasning af rotavirus-
vaccination i det danske bernevaccinationsprogram, hvor fordele og ulemper vil blive
belyst. De fire organisatoriske tilpasningsmuligheder er i oversigtsform prasenteret i
Figur 8.

Figur 8 Oversigt over foreslaede organisatoriske tilpasningsmuligheder

Mulighed T: At bibeholde nuvaerende vaccinationsprogram

2 dosis vaccine Dosis 1: 3 maneder

Dosis 2: 5 maneder

Mulighed 2: At flytte den nuvaerende 5-ugers berneundersggelse til 6. uge

Begge programmer Dosis 1: Uge 6

Dosis 2: 3 maneder

Evt. dosis 3: 5 maneder

Mulighed 3: At tillade off-label brug af rotavirus-vacciner ved 5 ugers barneundersagelse

Begge programmer Dosis 1: Uge 5

Dosis 2: 3 maneder

Evt. dosis 3: 5 maneder

Mulighed 4: At begynde rotavirusvaccine ved moderens 8-9 ugers post-partum underse-
gelse

Begge programmer Dosis 1: Uge 8 eller 9

Dosis 2: 3 maneder

Evt. dosis 3: 5 maneder

Dansk Pediatrisk Selskab har siden 2010 anbefalet, at alle raske spedbern i Danmark
tilbydes rotavirusvaccination. Sdfremt vaccinationen skal integreres i bernevaccinations-
programmet er selskabets holdning, at der skal tages hensyn til, at @ndringen ikke
kommer til at pévirke effektiviteten, sikkerheden og den generelle tilslutning til berne-
vaccinationsprogrammet (125).

Generelt mener PLO (Praktiserende Legers Organisation) og Danske Regioner, at der
ber tages hensyn til at lave si fi @ndringer i timingen af de allerede eksisterende kon-
sultationer i bernevaccinationsprogrammet som muligt, men er ikke afvisende for
mulighederne (126, 127).

PLO opfatter generelt den aktuelle rotavirusvaccination som mindre vigtig i forhold til
de gvrige vaccinationer i bernevaccinationsprogrammet, og gor overordnet opmark-
som p4, at det er vigtigt med sammenhang i hele bernevaccinationsprogrammet. Det
fremheves endvidere, at introduktion af rotavirusvaccination vil betyde et oget tidsfor-
brug for legen, der skal forhandles pd plads i overenskomsten (127).

Danske Regioner tager forbehold for et eventuelt DUT-krav (Det Udvidede
Totalbalanceprincip) (126), dvs. der tages forbehold for krav om justering af det statsli-
ge bloktilskud til regionerne, svarende til de udgiftsmassige konsekvenser, som @ndrin-
gerne i bernevaccinationsprogrammet vil f3 for regionerne. Det er DUT, der sikrer
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regionerne de nedvendige midler, ndr der @ndres i love vedtaget af Folketinget eller i
bekendtggrelse og cirkulerer fastsat af de enkelte ministerier.

Mulighed 1: At bibeholde nuverende vaccinationsprogram, hvor ro doser administreres
ved henholdsvis tre og fem mdneder

Mulighed 1 vil kreeve ferrest tilpasninger af indkaldelsespraksis hos de praktiserende
leger, men samtidig vil det kun medfere en fuldstendig gennemforelse af 2-dosis vac-
cinationsprogrammet mod rotavirus, mens der kommer til at mangle en dosis i 3-dosis
vaccinationsprogrammet.

2-dosis vaccinationsprogrammet foreslds tilpasset det danske bernevaccinationsprogram
ved netop tre og fem maneder af producenten for 2-dosis vaccinen (128). 3-dosis vac-
cinationsprogrammets beskyttelsesniveau er baseret pa gennemforelse af alle tre doser,
og effektiviteten af vaccinen kan dermed ikke garanteres (129). Preemisserne for et
EU-udbud er i denne mulighed ikke til stede ved mulighed 1, hvorfor mulighed 1 kun
er relevant, hvis et 2-dosis program vinder et EU-udbud og efterfolgende skal imple-
menteres.

Som beskrevet i afsnit 3.2.2.2 om effeke p& sundhed under rutineforhold (effectiveness)
har f3 studier fokuseret pa effekt pd ift. hospitalisering og RVGE episoder ved delvis
gennemforelse af rotavirus vaccinationsprogrammet (62, 130). Staat et. al. anferer en
effeke over for hospitalisering for RVGE pé 73-74 % for én dosis af 3-dosis vaccinati-
onsprogrammet. Martinén-Torres et. al. Finder, at én dosis af 3-dosis vaccinationspro-

grammet at beskytte 85 % mod en RVGE episode.

PLO opfatter mulighed 1 som bedst, eftersom der ikke forekommer @ndringer i det
nuverende bernevaccinationsprogram. Mulighed 1 stottes endvidere af PLO’s erfaring
med, at foreldrene ofte er bekymrede for at vaccinere de helt sma babyer (127).
Danske Regioner peger ogsd pd hensynet til tilslutningsgraden og omkostninger i

almen praksis (126).

Mulighed 2: At flytte den nuvarende 5-ugers borneundersogelse til 6. uge, dvs. admini-
stration af dosis 1 ved 6. uge, dosis 2 ved tre maneder og evt. dosis 3 ved fem mdneder

Mulighed 2 kan begrundes med organisatorisk placering af en konsultation pd det tid-
ligst godkendte administrationstidspunkt for ferste dosis i rotavirusvaccinationspro-
grammerne. Disse vil siledes blive pabegyndt for 3-méneders alderen, hvor der natur-
ligt begynder at indtrede tarminvagination hos bernene. Samtidig udskydes forste ber-
neunderspgelse mindst muligt, s gennemforelse af en tidlig undersogelse sker uden at
skabe ekstra kontakter i bernevaccinationsprogrammet.

I Norge vil mulighed 2 svare til den implementeringsmodel, der anbefales uanset valg
af vaccineleverandor, da den forste berneundersogelse i forvejen er placeret i barnets 6.

leveuge (109).

Umiddelbart vurderer Sundhedsstyrelsen, at det ikke vil vere hensigtsmassigt at rykke
den forste borneundersogelse til et senere tidspunkt. 5-ugers undersggelsen er den for-
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ste rutinemassige undersogelse af alle spedbern, og er derfor af stor betydning i for-
hold til tidlig opsporing af eventuelle uerkendte medfedte tilstande eller sygdomme.
Nyfodte bliver i dag kun undersogt tidligere end fem uger af en lege pé indikation
(131). Derudover vurderer Sundhedsstyrelsen, at det vil vere besverligt at @ndre en
allerede velfungerende eksisterende praksis hos de praktiserende laeger, ligesom der er
bekymringer for, hvad en flytning af forste borneundersegelse vil betyde for tilslutnin-
gen til hele bernevaccinationsprogrammet (132).

Omvendt er det ikke usedvanligt, at konsultationerne i bernevaccinationsprogrammet
hos de praktiserende lager er forsinkede mere end en uge. Der er ikke fundet opgerel-
ser over forsinkelser ved 5-ugers berneundersogelsen. I den nyeste publicerede statistik
for forsinkelse af DI-TE-KI-POL/HIB vaccination, der gives forholdsvist tidligt i ber-
nevaccinationsprogrammet med forste dosis ved 3 maneder og anden dosis ved 5

méneder, blev 25 % af béide forste og anden dosis givet med mere end en maneds for-

sinkelse (133).

PLO har ingen bemarkninger til en eventuel flytning til uge 6, hvis Sundhedsstyrelsen
anbefaler det (127).

Mulighed 2 vil kreve en mindre tilpasning af eksisterende indkaldelsespraksis for
5-ugers undersogelsen hos de praktiserende leger.

Mulighed 3: Off-label brug af rotavirusvaccine ved 5-ugers undersogelsen, dvs. admini-
stration af dosis 1 ved 5. uge, dosis 2 ved 3 mdneder og evt. dosis 3 ved 5 mdneder.

Off-label brug af rotavirusvaccine betyder administration af vaccinerne uden for de pa
nuverende tidspunkt godkendte tidsintervaller.

I mulighed 3 placeres forste dosis rotavirusvaccine pa samme tidspunkt som den allere-
de implementerede forste berneundersogelse i det eksisterende bernevaccinationspro-
gram. Hermed fastholdes den tidlige sporing af uerkendte medfedte lidelser ligesom
man undgér en @ndring i et allerede velfungerende program. Samtidig vil rotavirusvac-
cinationen blive pdbegyndt for 3-maneders alderen, hvor der naturligt begynder at ind-
treede tarminvagination hos bernene

Selvom der ingen medicinsk arsag er til, at forste dosis skal administreres fra uge 6, si
er forste dosis for begge vacciner fastsat til 6 uger pé baggrund af data fra kliniske fase
III studier (47, 134), hvilket betyder, at man har sine konklusioner fra studier, hvor der
deltager mange patienter, typisk flere tusind fordelt pé flere lande. Dette sker for at
kunne bekrefte og dokumentere resultaterne fra tidligere studier og skal sikre, at resul-
taterne er rigtige og ikke skyldes tilfzldigheder. Samtidig er der ogsd mulighed for at
afslore bivirkninger af mere sjelden karakter.

Litteraturgennemgangen og henvendelse til producenterne har ikke resulteret i fund af
kliniske fase III studier for vaccinerne, hvor administration af forste dosis foregar tidli-
gere end uge 6. Der foreligger saledes ikke overbevisende evidens for hverken effekt
eller sikkerhed ved tidligere vaccination. Tilsvarende er der ikke fundet international
erfaring med implementering af off-label brug af rotavirusvaccine i stor skala i de nati-
onale bernevaccinationsprogrammer.
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Producenten af 2-dosis vaccinen vil ikke tage ansvar for eventuelle bivirkninger ved off-
label brug og henviser til, at 2-dosis vaccination begyndende ved 5-ugers alderen ligger
uden for indikation (128).

Producenten af 3-dosis vaccinen angiver, at langt sterstedelen af de kliniske data for
3-dosis vaccinationen er genereret ved 6-12 ugers alderen for forste dosis, men begren-
sede data sandsynligger, at forste dosering ned til fire ugers alderen er veltolereret

(135).

PLO mener, at losningen er god, hvis det ikke udsetter bernene for reduceret effekt
eller foreget risiko (127).

Mulighed 4: Pibegynde vaccination mod rotavirus ved moderens post-partum underso-
gelse, dvs. administration af dosis 1 ved 8-9 uger, dosis 2 ved tre méneder og evt. dosis
3 ved fem mdineder.

Mulighed 4 vil medfere en ekstra kontakt i bernevaccinationsprogrammet i forhold til
i dag. Andringen kan begrundes med organisatorisk at placere den "ekstra” konsultati-
on, hvor moderen i forvejen tilbydes en undersogelse hos egen lage, si hverken prakti-
serende lege eller foraldre belastes af flere konsultationer (konsultationerne vil dog
som senere beskrevet blive lidt leengere). Samtidig vil rotavirusvaccinationen blive pabe-
gyndt for 3-maneders alderen, hvor der naturligt begynder at indtrede tarminvaginati-
on hos bernene. Dosis 1 i mulighed 4 svarer for begge rotavirusvacciner til administra-
tionstidspunktet for forste dosis i de fleste andre landes bornevaccinationsprogrammer

(jf. Bilag 5a).

Der eksisterer pd nuverende tidspunkt en overenskomstaftale (profylakseaftalen) mel-
lem regionerne og de praktiserende leeger om, at medrene tilbydes en post-partum
undersogelse 8-9 uger efter fodslen, hvor formalet bl.a. er at undersoge for fysiske og
mentale eftervirkninger af fodslen (ydelse 8140) (123). Er der steder i Danmark, hvor
post-partum undersogelsen er sveer at fi tilslutning til, kan en samtidig vaccinations-
konsultation af et spedbarn vere et forseg pa at oge denne tilslutning. MTV-
projektgruppen gor dog opmerksom pd, at det godt kan vere udfordrende at gennem-
fore en gynzkologisk undersogelse med et spadbarn i samme lokale.

Producenten af 3-dosis vaccinen anbefaler, at forste dosis af deres 3-dosis program
administreres her samtidig med post-partum undersogelsen (135).

Pabegyndelse af et 3-dosis vaccinationsprogram efter ca. to maneder har varet praktise-
ret i Finland siden 2009, dog adskilt fra moderens post-partum undersogelse.

Foraldrenes holdning til at medbringe deres nyfedte til post-partum konsultationen er
undersegt, og fra fokusgruppeinterviewene i MTV’ens kapitel 4 om borgerperspektivet
konkluderes, at foreldrene foretrakker ikke at inkludere bernevaccination i en under-
sogelse reserveret til moderen. Samtidig har forzldrene stor tiltro til Sundhedsstyrelsens
anbefalinger.

Mulighed 4 vil krave en tilfgjelse af en kontakt i bernevaccinationsprogrammet.
Derudover vil det krave en tilpasning af indkaldelsespraksis hos de praktiserende leger,
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der skal pdminde forzldre om at tage spadbarnet med til moderens konsultation. PLO
er ikke afvisende, selvom holdningen er, at det vil veere den dyreste losning (127).

5.3.3 Catch-up program og tilpasningsprogram

Ved en eventuel indferelse af rotavirsusvaccination i bernevaccinationsprogrammet er
et catch-up program en betegnelse for et program, hvor man i en periode pabegynder
vaccination mod rotavirus for bern, som er xldre end den anbefalede alder for forste

dosis. Dette kan dels vare begrundet i det enkelte barns beskyttelse af vaccinationen,

men ogsd i hurtigere at kunne opna flokimmunitet i befolkningen.

Som tidligere beskrevet skal de enkelte vaccinedoser for begge vacciner gives inden for
en relativ snever tidsperiode (forste dosis skal gives mellem uge 6 og 12, og sidste dosis
gives inden uge 24-26 med minimum 4 ugers interval mellem hver dosis).

Mulighederne for at gennemfore et catch-up program er vanskelige, men lettest hvis et
2-dosis vaccinationsprogram skal implementeres frem for et 3-dosis vaccinationspro-
gram og ved et tidligt administrationstidspunkt for forste dosis vaccine mod rotavirus i
bernevaccinationsprogrammet, hvor mulighed 2 eller 3 implementeres (henholdsvis

forste dosis ved 6 uger og 5 uger).

Derudover er det som beskrevet i 5.3.2 under mulighed 2 ikke unormalt, at born “mis-
ser” en planlagt vaccination eller pibegynder et vaccinationsprogram for sent. Et tilpas-
ningsprogram er en systematisk overvejelse om, hvorvidt disse bern skal vaccineres
mod rotavirus og i givet fald hvordan.

I Belgien og Australien, hvor der er indfert rotavirusvaccination, anbefaler sundheds-
myndighederne ikke et tilpasningsprogram (136, 137). I den norske anbefaling af
inklusion af rotavirusvaccination anbefales heller ikke et tilpasningsprogram (109). I
USA er det i hoj grad en legelig vurdering, hvorvidt et tilpasningsprogram er muligt
sifremt minimums- og maksimumsalder samt tidsintervaller skal overholdes (138).

I Danmark vil der sdledes vere et behov for en stillingtagen til, hvad der skal anbefales
i forhold til bdde et catch-up og et tilpasningsprogram. Tidsmassigt er mulighederne
for at fi administreret alle doser og indhente eventuelle forsinkede rotavirusvaccinatio-
ner begrensede i forhold til, hvad de praktiserende lzger er vant til med de andre vac-
ciner i bernevaccinationsprogrammet. Der vil vare behov for grundig vejledning til de
praktiserende leger og eventuelt et systematisk pdmindelsessystem til at sikre, at tidsin-
tervallerne for administration af vaccinen overholdes.

54 Ressourcer

Felles for de nzvnte mulige tilpasninger af rotavirusvaccination til det danske borne-
vaccinationsprogram er, at administration af alle doser vil blive lagt oveni en eksisteren-
de konsultation. I det folgende er der estimeret, hvor meget ekstra tid den praktiseren-
de lege skal bruge pa konsultationer, hvis vaccination mod rotavirus inkluderes i det
danske bernevaccinationsprogram. Der er ikke indregnet ekstra ressourcer til et eventu-
elt catch-up program eller ressourcer til eventuelle indkaldelser og opfelgning pd ude-
blivelser. Det kan diskuteres, om der er behov for en eventuel sarlig indsats, fx i form
af implementering af et stramt pdmindelsessystem til foreldrene. Tilsvarende er der
heller ikke inkluderet ekstra ressourcer til indberetning af eventuelle bivirkninger ved
vaccination mod rotavirus.
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Alle vaccinationer kraver, at der er en lege til ridighed, under hvis ansvar vaccinatio-
nen foretages. Dette uanset om vaccinationen foretages af leegen selv eller af andet
sundhedspersonale, fx en sygeplejerske i klinikken. Endelig ma det forventes, at der
skal afsettes ekstra tid i konsultationen til information og spergsmal om rotavirusvacci-
nation.

Projektgruppen bag denne MTV skonner, at det gennemsnitligt er nedvendigt med
fem minutters ekstra tid til konsultationen ved forste dosis (pga. ekstra information til
foreldrene), mens de efterfolgende konsultationer antages gennemsnitligt at tage tre
minuctter ekstra. Ved et 2-dosis vaccinationsprogram mod rotavirus skal en praktiseren-
de lege siledes gennemsnitligt afsette fire minutters ekstra tid i 36 konsultationer pr.
&r (65.000 bern pr. fedselskohorte/3.600 praktiserende leeger i Danmark x 2 doser),
dvs. i alt 144 minutter. Ved et 3-dosis vaccinationsprogram mod rotavirus skal en prak-
tiserende lzege gennemsnitligt afsette 3,67 minutter ekstra tid i 54 konsultationer pr. ér
(65.000 bern pr. fadselskohorte/3.600 praktiserende leeger i Danmark x 3 doser), dvs. i
alt 198 minutter.

Som det vil blive beskrevet i skonomikapitlet skennes et 2-dosis vaccinationsprogram
at medfore i alt ca. 8.000 ferre konsultationer hos praktiserende leger i Danmark som
folge af en reduktion i forekomsten af rotavirus, mens et 3-dosis vaccinationsprogram
skonnes at betyde ca. 8.500 ferre konsultationer.

Projektgruppen bag denne MTV skonner derfor ikke, at den beregnede ekstra tid i
konsultationerne samt de afledte sparede konusultationer vil udgere et stort flaskehals-
problem over tid for de praktiserende leeger. I Danmark er der p& nuverende tidspunke
knap 3.600 praktiserende leeger, der leverer ca. 19 mio. konsultationer i dagtimerne
arligt (139). Hvis en konsultation skennes at tage 15 minutter, s& skal en praktiserende
leege arligt forvente maksimalt at skulle finde plads til gennemsnitligt 13 ekstra konsul-
tationer til vaccineadministration og at f& 2,5 ferre konsultationer arligt som folge af
en reduktion i forekomsten af rotavirus. Dvs. en gennemsnitlig praktiserende laege skal
forvente at skulle finde tid til netto ca. ti ekstra konsultationer arligt i forhold til nuve-
rende praksis, hvis vaccination mod rotavirus indfgres i Danmark.

Da der er tale om et gennemsnitsestimat, skal man vare opmerksom pd, at praktise-
rende laeger beliggende i omrdder med mange bern i malgruppen eller med stor laege-
mangel kan vere serligt belastet, og eventuelt har behov for ekstra ressourcer.

5.4.1 Vejledning

Information og ridgivning om rotavirus og vaccinationerne skennes at kunne foregd
ved at udvide de allerede eksisterende pjecer om bernevaccinationsprogrammet og
hjemmesider med en beskrivelse af vaccinationens formal, virkning, sikkerhed samt
vigtigheden af at overholde administrationstidspunkterne. Rotavirusvaccination kan
annonceres i nyhedsmedierne, fagblade og i nyhedsbreve (132).

Som beskrevet kapitel 4 Borgerperspektivet har forzldrene et specifikt behov for infor-
mation om alvorligheden af rotavirus og information om, i hvor hej grad bernene efter
vaccination vil vere beskyttet mod akut maveinfektion generelt.

Der vil vare et serligt behov for uddannelse af personale hos praktiserende lege i for-

hold til formal med vaccination, effekt og sikkerhed. Derudover skal de praktiserende
leger veere informerede om tidsintervallerne for administration af rotavirusdoserne,
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hvor der er meget lidt plads til at f& vaccineret de bern, der kommer for sent i gang
eller misser en vaccinationsdosis.

Fordi rotavirusvaccinen er den eneste vaccine i det danske bernevaccinationsprogram,
der foregr oralt, kan det vare nedvendigt med et ekstra fokus pd denne administrati-
onsform i udarbejdelse af vejledningen. For det forste, fordi vaccinen under ingen
omstendigheder mi foregd via injektion (119, 129), og for det andet, fordi man i
Danmark skal have lagt sig fast pa anbefalinger for eventuel readministration af dosis i
samme konsultation, hvis barnet savler, gylper, kaster op, spytter vaccinen ud eller pa
anden mdde ikke fir hele vaccinedosis i sig. Selvom der ikke er evidens for, at vacciner-
ne kan overdoseres (119, 129), anbefaler Folkehelseinstituttet i Norge at give én ny
vaccinedosis ved samme konsultation uanset vaccine, samt at flere end to doser ikke
gives i samme konsultation (140). I en amerikansk retningslinje for 2-dosis vaccinati-
onsprogrammet anbefaler man ikke at give flere vaccinedoser i samme konsultation,
men at afvente 4-ugers intervallerne (34). Vejledningen kan ogsé indeholde anbefaling
af, om den orale rotavirusvaccine ber gives inden en evt. injektion af andre vacciner i
samme konsultation af hensyn til udfordringen ved at fi barnet til at sluge en vaccine-
vaske som folge af grdd efter stik med kanyle.

5.4.2 Opfolgning efter eventuel @ndring af bernevaccinationsprogrammet
WHO anbefaler, at lande der implementerer vaccination mod rotavirus ogsa indferer
monitorering af vaccinationen (141). Monitoreringen kan indeholde overvigning af
vaccinationstilslutning, forekomst, cirkulerende genotyper af rotavirus og intensiveret
monitorering af sikkerheden ved rotavirusvaccination (med serlig fokus pa tarminvagi-
nation).

Som omtalt i afsnit 2.4 om forekomst af rotavirus og kontakter til sundhedsvesenet
kender man ikke den pracise sygdomsbyrde af rotavirus i Danmark, fordi virusdiagno-
stik ikke rutinemessig udfores som folge af akut gastroenteritis. Hvis ikke der ikke
samtidig indferes en monitorering af antallet af sygdomstilfzlde med rotavirus, kan
man ikke vide, om vaccinationerne har effekt pd den danske befolkning. En mere aktiv
monitorering pa sygehusene kan eventuelt indfores ved at de danske berneafdelinger i
en periode gennemfgrer hurtigtestning for rotavirus i afferingsprever i patientmalgrup-
pen, som beskrevet i WHOs generiske protokol, der er en vejledning i procedurer og
datakilder til at overvige rotavirus (142).

Forekomsten af de forskellige rotavirus genotyper varierer fra r il ar og pa tvers af
lande i Europa (12). Forskelligartethed i genotyper ma ogsa forventes i Danmark. Fx
blev der i 2005 i Danmark fundet mere end 20 forskellige G-P kombinationer, hvoraf
52 % var af de mest almindelige typer (143). WHO anbefaler derfor, at 10 % af rota-
viruspositive prover pr. mned undersoges med henblik pd bestemmelse af genotype
(142). Virologisk afdeling, Statens Serum Institut, har i flere ar deltaget i et Europzeisk
netvaerk, EuroRotanet, der er delvist finansieret af WHO. Netverket har til formal at
overvage forekomsten af rotavirusgenotyper over tid i Europa. Laboratoriefunktionen
for typning og overvigning af rotavirus er altsd allerede etableret i Danmark.

Overvégningen af vaccinationstilslutningen til rotavirusvaccination kan fortsat gores i
regi af Statens Serum Institut (144). De praktiserende leger vil fortsat vare ansvarlige
for indberetning af alle eventuelle bivirkninger ved vaccinerne, der anmeldes til
Legemiddelstyrelsen. En intensiveret monitorering af bivirkninger, herunder sarligt
tarminvagination anbefales internationalt (34, 105, 121, 138) med henblik p4 at fi en
forstelse for vaccinationens bivirkninger i den danske befolkning. Dette er i overens-

103 Vaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



stemmelse med, hvad der gores i Finland (112) og hvad der anbefales i Norge (109).
Dette vil bl.a. kraeve opdaterede undersogelser af niveauet for baseline tarminvagination
for at vurdere en eventuel foreget risiko samt verifikation af bivirkningsdiagnoser

(105).

5.4.3 Anskaffelse og logistik

Séfremt det besluttes at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinati-
onsprogram, skal vaccinerne i EU-udbud, hvilket skennes at tage omkring fire mane-
der fra Statens Serum Institut pibegynder deres udbudsarbejde (124). I Finland er der
efter en udbudsrunde opndet en vasentlig lavere anskaftelsespris pd vaccinerne (112).

Uanset hvilket vaccinationsprogram, der eventuelt valges, skennes vaccinationernes
anskaffelse, transport og opbevaring at kunne foretages problemfrit af Statens Serum
Institut. Efter udbudsrunden er ferdig skal der forventes yderligere 2-3 maneder for
vaccinerne er tilgengelige hos de praktiserende laeger. Leverandererne skal have tid til
produktion af vaccinerne og efterfelgende skal vaccinerne til Statens Serum Institut,
frigives og sendes videre ud til de praktiserende leeger (124).

Det arlige behov for doser estimeres ud fra den forventede tilslutning og frafald under
programmet. Desuden skal der forventes et lille spild i storrelsesorden 5-10 % (124).

5.4.4 Eventuelle opgaver forud for en organisatorisk tilpasning

I det folgende prasenteres en oversigt med eksempler pd nogle af de opgaver, som skal
udferes, hvis det besluttes at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevac-
cinationsprogram. Der kan vare andre opgaver, men dette er et forseg pi at liste de
mest oplagte.

= Statens Serum Institut: Forberedelse og gennemforelse af udbud samt anskaffelse af
vacciner. Et EU-udbud vil forventeligt tage fire maneder, og derudover skal der bru-
ges ca. tre méneders produktions- og distributionstid fer vaccinen vil vere klar til
brug hos de praktiserende leeger. Nér det arlige behov for antal doser skal fastlegges,
skal der tages hojde for en spildprocent pa 5-10 %

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

= Sundhedsstyrelsen: Information til sundhedsvasenet om vaccinationens formal,
virkning og sikkerhed, i serlig grad information til praktiserende leger, der ogsd ber
omfatte information om mulighederne for at indhente eventuelle forsinkede vacci-
ner og information om administration af oral vaccine. Derudover informationsma-
teriale til befolkningen, herunder iser forzldre, som har behov for information om
alvorligheden af rotavirus samt i hvor hej grad bernene efter vaccination vil vere
beskyttet mod akut maveinfektion generelt

» PLO og Danske Regioner (Lon og Takstnzvnet): Unik kode for rotavirusvaccine
skal indferes, som angives i forbindelse med lzegens afregning til Sygesikringen.

5.5 Kapitelsammenfatning

I organisationskapitlet er det undersogt, hvilke andre lande der har erfaring med at
indfere vaccination mod rotavirus i deres bernevaccinationsprogram. Derudover er der
beskrevet fire organisatoriske muligheder og eventuelle barrierer for at inkludere vacci-
nation mod rotavirus i det nuvarende danske bernevaccinationsprogram.
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Det konkluderes, at 2-dosis vaccinationsprogrammet alt andet lige har en klar tilpas-
ningsfordel, da programmet kreaver tilpasning af en dosis mindre end end et 3-dosis
program. Der skal planlegges implementering af begge vaccinationsprogrammer, da
rotavirusvaccination skal i EU-udbud.

I Norge og Finland er og har tilpasningen veret relativ let, da de eksisterende borne-
vaccinationsprogrammer har konsultationer, der i forvejen passer ind i den godkendte
administrationsperiode for vaccinerne.

Vi har undersegt fire tilpasningsmuligheder for rotavirusvaccination i det danske ber-
nevaccinationsprogram:

» Mulighed 1: At bibeholde nuverende vaccinationsprogram, hvor to doser admini-
streres ved henholdsvis tre og fem méneder. Denne mulighed er den mest enkle til-
pasning, men i praksis kun relevant, hvis et 2-dosis program implementeres

= Mulighed 2: At flytte den nuvarende 5-ugers berneundersogelse til 6. uge, dvs.
administration af dosis 1 ved 6. uge, dosis 2 ved tre maneder og evt. dosis 3 ved
fem maneder. Mulighed 2 vil svare til den praksis, man anbefaler indfert i Norge.
Det er ikke usedvanligt, at konsultationerne i bornevaccinationsprogrammet allige-
vel er forsinkede i mere end en uge. Mulighed 2 vil principielt indebzre en uges
forsinkelse i den eneste systematiske legefaglige undersogelse af spedbern, vi pa
nuverende tidspunkt har i Danmark. Det kan give bekymring for, hvilke konse-
kvenser en flytning af tidspunktet vil have for den generelle vaccinationstilslutning

= Mulighed 3: Off-label brug af rotavirusvaccine ved 5-ugers undersogelsen, dvs.
administration af 1. dosis ved 5. uge, 2. dosis ved tre maneder og evt. 3. dosis ved
fem maneder. Ved mulighed 3 undgir man at flytte eller tilfgje konsultationer i
bernevaccinationsprogrammet. Pibegyndelse af rotavirus vaccination fer 6. uge er
dog ikke understottet af kliniske fase III studier og derved uden for indikation

= Mulighed 4: Pibegynde rotavirusvaccination ved moderens post-partum underso-
gelse, dvs. administration af dosis 1 ved 8-9 uger, dosis 2 ved tre mineder og evt.
dosis 3 ved fem maneder. At administrere dosis 1 ved to maneder er i overensstem-
melse med de fleste internationale vaccinationsprogrammer mod rotavirus.

Mulighed 4 vil medfore én ekstra konsultation i selve bernevaccinationsprogrammet,
hvilket kan give bekymring for tilslutningen til hele bernevaccinationsprogrammet.
Foraldrene vil folge Sundhedsstyrelsens anbefalinger, men mener, at post-partum
undersogelsen ikke ber blandes sammen med en bernevaccination.

At gennemfore et catch-up program og et tilpasningsprogram er vanskeligt. Det er let-
test at gennemfore, hvis et 2-dosis frem for et 3-dosis vaccinationsprogram implemen-
teres, og ved et tidligt administrationstidspunkt for forste dosis vaccine mod rotavirus i
bernevaccinationsprogrammet, dvs. hvis mulighed 2 eller 3 eventuelt skal implemente-
res (henholdsvis ferste dosis ved 6 uger og 5 uger).

En gennemsnitlig praktiserende leege skal maksimalt forvente at skulle finde tid til ca.
ti ekstra konsultationer om dret i forhold til nuverende praksis, hvis vaccination mod
rotavirus indferes i Danmark. PLO er ikke afvisende over for mulighederne, men
opfatter rotavirusvaccination som mindre vigtig. Danske Regioner tager forbehold for
et eventuelt DUT-krav.

En eventuel introduktion af rotavirusvaccination ber felges op af vejledning til foral-
dre, der skonnes at kunne foregd pa sedvanlig vis som en kombination af massemedier
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og specifik rettet information. Derudover vil der vare behov for uddannelse af persona-
le hos de praktiserende lzger med fokus pa administrering af vaccinen, dens effekt og
sikkerhed samt vigtigheden af at overholde de relativt snavre tidsintervaller. Desuden

skal der tages stilling til om et evt. catch-up program skal anbefales, hvilket ikke er til-
feldet i flere lande.

Endelig ber opfelgning pé rotavirusvaccination vere pd plads for en eventuel introduk-
tion. Monitoreringen kan héndteres af Statens Serum Institut og anbefales specifikt for
rotavirusvaccinen at indeholde overvigning af vaccinationstilslutning, forekomst, cirku-
lerende genotyper af rotavirus og intensiveret monitorering af sikkerheden ved rota-
virusvaccination (med serlig fokus p& tarminvagination).
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6 ©Okonomi

For at belyse fordele og ulemper ved at indfere vaccination mod rotavirus i det danske
bernevaccinationsprogram er der gennemfort en sundhedsgkonomisk analyse.
Analysen soger at besvare folgende MTV-sporgsmal:

1. Hvad er vaccinernes cost-effectiveness forhold i hhv. et sundhedsvasens- og sam-
fundsmassigt perspektiv (inklusiv produktionstab pga. sygefraveer)?

2. Hoyvilke driftsekonomiske konsekvenser har indferelsen af vaccination mod rota-
virus?

Det forste sporgsmail besvares ved en sundhedsekonomisk evaluering, hvor forholdet
mellem omkostninger og effekt ved vaccination beregnes. Analysen giver séledes infor-
mation om, hvor store omkostningerne er ved at investere i denne type sundhedspro-
gram i forhold til effektens storrelse. Konkret beregnes omkostningerne pr. kvalitetsju-
sterede levedr, som bern under fem &r opnar ved at blive tilbudt vaccination.
Beregninger foretages bide fra et forholdsvist snavert sundhedssektorperspektiv og fra
et mere bredt samfundsperspektiv, som medtager den gkonomiske vardi af, at forzldre
i mindre grad ma blive hjemme fra arbejde for at passe deres syge born.

Det andet sporgsmal belyses ved at gennemfore en forholdsvis snever kasseskonomisk
analyse (analyse af konsekvenserne for forskellige offentlige kasser i modsatning til en
samfundsekonomisk analyse) af de drlige udgifter for sundhedssektoren ved indferelse
af vaccination. Analysen giver siledes information om de budgetmassige konsekvenser.

I dette kapitel anvendes samme definition af rotavirus og vacciner mod virus som i tek-
nologikapitlet og baggrundskapitlet. Bemark ogsd, at kapitlet baseres pa oplysningerne
om rotavirus’ epidemiologi og effekten af vaccination, som fremgér af kapitel 2 og 3.

Okonomi kapitlet starter med et metodeafsnit, som dels introducerer litteraturgennem-
gangen og dels indeholder en grundig beskrivelse af en model, der er udarbejdet til at
beregne cost-effectiveness*. Herefter prasenteres cost-effectiveness analysen ud fra hhv.
et sundheds- og samfundhedsperspektiv. Derefter prasenteres resultaterne af en folsom-
hedsanalyse, og der laves en analyse af de driftekonomiske konsekvenser. Slutteligt fol-
ger en kapitelsammenfatning.

61 Metode

6.1.1 Litteraturgennemgang

For at belyse det okonomiske aspekt af indferelse af en vaccination mod rotavirus er
der foretaget en systematisk litteratursogning efter sekundzr litteratur, jf. den anvendte
metode i Bilag 2. Segningen viste, at Kunnskapssenteret i Norge har udarbejdet en
MTYV af vaccination mod rotavirus, som medtager cost-utility® analyser frem til 2009
og som er baseret pd en hensigtsmessig sogestrategi. Derfor er det valgt at tage
udgangspunkt i denne. Der er efterfolgende foretaget en litteratursogning efter primere
studier publiceret i 2009-2011.

Ved sortering af artiklerne er der ledt efter studier, som kunne danne grundlag for
beregning af cost-utility analyser og driftsokonomiske* analyser.
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Studier blev udvalgt til den gkonomiske vurdering pa baggrund af gennemgang af
sogeresultaternes titler og abstracts samt ved kvalitetsvurdering af artiklerne. De artik-
ler, som indeholder oplysninger om ressourceforbrug og priser pa ressourcer, er kom-
met i betragtning.

6.1.2 Model til beregning af cost-effectiveness

Til at beskrive den samlede effekt af vaccination mod rotavirus pa bernenes helbred
samt omkostninger ved vaccination og den evt. efterfolgende behandling over tid er
der udarbejdet en model for den forventede udvikling i de forste fem levedr for en ber-
nekohorte. Konkret er der udarbejdet en model, som med udgangspunke i estimater
for den helbredsrelaterede livskvalitet ved infektion med rotavirus, kan beregne effekten
af vaccination i form af antal vundne kvalitetsjusterede levear (QALY*), som indgar i
cost-utility analyser.

Ved udformning af modellen er der taget udgangspunke i en tilsvarende model, som er
udarbejdet af Kunnskapssenteret (2009) i Norge i forbindelse med en MTV af vaccina-
tion mod rotavirus (145). Kunnskapssenteret har stillet deres model (baseret pa
TreeAge Data) til radighed og har hjulpet med yderligere information om modellen.

For at sikre en pracis beskrivelse af omkostning og effekt ved vaccination i Danmark,
er det for alle parametre i analysen undersogt, om der findes danske data. Tilsvarende
er der indsamlet danske priser for alle ressourcer, som indgér i analysen.

Modellen er illustreret i Figur 9. Modellen gor det muligt at folge en argang af born,
som passerer gennem forskellige tilstande af sygdom og behandling over en given peri-
ode. Som vist kan bgrn vere i tre helbredstilstande eller stadier (vist med cirkler) i
modellen: De kan vere vaccineret mod rotavirus, de kan vere ikke-vaccineret eller de
kan vere immune pga. tidligere rotavirusinfektion.

I modellen antages, at bornene kan skifte stadie hver 3. méned (kaldet cykluslengden).
I lobet af en sidan cyklus eller periode kan et barn siledes enten forblive i samme sta-
die eller ga over i et andet stadie. De mulige overgange til andre stadier er vist med
pile. De runde pile viser siledes muligheden for, at et barn forbliver i samme stadie.

Alle bern i modellen starter i stadiet vaccineret eller ikke-vaccineret. Bernene beveger
sig herefter over tid videre til tilstanden "immun efter infektion med rotavirus” athan-
gigt af de epidemiologiske data for risikoen for infektion mv. og data for effekten af
vaccination, som legges til grund for beregningerne. Stadiet immun er en afsluttende
tilstand, som bernene forbliver i resten af de tilbagevarende cyklusser.

Idet varigheden af en virusinfektion med rotavirus er betydeligt kortere end de tre
méneder, som cyklus varer i modellen, er omkostninger og helbredsgevinster lagt ind i
modellen ved overgangene mellem stadierne og ikke i de enkelte stadier.

Bemark at modellen ikke medtager tilstanden "ded pga. rotavirusinfektion”, som var
med i den norske model fra Kunnskapssenteret (2009) (145). Det skyldes, som beskre-
vet i kapitel 3 Teknologi, at vaccination ikke vurderes at pavirke risikoen for at de pga.
rotavirusinfektion. Risikoen for at do pga. infektion har séledes ikke betydning for
beslutningen om at vaccinere, og derfor er denne tilstand ikke med i modellen. Af
samme grund er det valgt kun at se pa de forste fem levedr og ikke hele den forventede
levetid for en fodselskohorte. Endelig skal det pdpeges, at beregningerne med den dan-
ske model ikke medtager estimater for variationen i de enkelte parametre eller deres
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fordeling. Dette blev foretaget i de norske beregninger for at fi et skon for usikkerhe-
den i resultaterne. I praksis kendes variationen og dermed usikkerheden i parametrene
ikke (bortset fra effekten af vaccinerne) og mé baseres pa get. I beregningen med den
danske model er det i stedet valgt at undersoge usikkerheden i resultaterne ved at fore-
tage en rekke folsomhedsanalyser.

Figur 9 Illustration af stadier i modellen

(} Vaccineret Ikke vaccineret D

N, 7

Immun efter infektion
Q med rotavirus

De sorte pile viser de mulige overgange til andre stadier. De runde pile viser muligheden for at blive i

samme stadie.

6.1.3 Parametervaerdier anvendt i modellen

I de efterfolgende tabeller er vist de data og parameterverdier, som anvendes i den dan-
ske model. Idet modellen baseres pé en tilsvarende norsk model, er ogsd parameterveer-
dierne fra de norske beregninger vist i tabellerne. Der er ogsa kort redegjort for grund-
laget for verdierne.

6.1.3.1  Effekt af vaccination mod rotavirus

Effekten af vaccination mod rotavirus fremgér af Tabel 6. Tallene viser effeke et ar efter
vaccination. Tallene er baseret pd det beskrevne Cochranereview i kapitel 3 Teknologi
(51). Det fremgar ogsi af tabellen, at effektestimaterne kun afviger lidt fra estimaterne i
den norske MTV-rapport, som var baseret pé en rekke randomiserede studier af
Vesikari et al. (56, 66, 146). Bemark at estimatet for effekt af Rotarix pd antallet af
sygehusindleggelser er hentet fra Vesikari 2007 (55), der jf. kapitel 3 Teknologi er fun-

det mere relevant for danske forhold.

I kapitel 3 Teknologi blev det ogsa pévist, at studier af effekt af vaccination under ruti-
neforhold (dvs. studier af effectiveness) har fundet en lidt lavere effeke pé antallet af
indleggelser pga. rotavirusinfektion. Effectiveness studier har den fordel, at de kan
medtage betydningen af, at ikke alle born fir de nedvendige vacciner i praksis.
Ulempen ved studierne er, at andre forhold end vaccination kan pévirke resultatet, fx
hvis man sammenligner udviklingen i et land over tid. Derfor er det valgt at undersoge
betydningen af et lavere skon for effekten af vaccination pé antallet af indleggelser i
folsomhedsanalysen.
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Tabel 6 Effekt af vaccination (RR =1 — vaccineeffekt)

Effekt af vaccina- | Kilde til parameter i | Effekt af
tion i dansk model |dansk model vaccination i norsk
(RR) model (RR)
Rotarix:
Alle rotavirusinfektioner 0,30 Soares-Weiser et al. 0,22
(2012) (51)
Laegekonsultationer 0,08 Soares-Weiser et al. 0,10
(2012) (51)
Sygehusindlaeggelser 0,02 Vesikari et al. (2007) 0,04
(55)
RotaTeq:
Alle infektioner 0,27 Soares-Weiser et al. 0,26
(2012) (51)
Laegekonsultationer 0,07 Soares-Weiser et al. 0,4
(2012) (51)
Sygehusindlaeggelser 0,04 Soares-Weiser et al. 0,04
(2012) (51)

6.1.3.2 Epidemiologiske data

Antallet af bern under fem ar som indlegges med gastroenteritis pga. rotavirusinfekti-
on (RVGE) er for nylig undersogt af Fischer et al. (2011) pa baggrund af opgerelser pa
16 af 19 berneafdelinger pd danske sygehuse, jf. Tabel 7. I artiklen estimeres det &rlige
antal indleggelser pga. akut gastroenteritis til 3.100, hvoraf 1.210 beregnes til at skyl-
des rotavirusinfektion (17).

Det skal bemrkes, at opgerelsen (17) i princippet medtager alle bern, der er indlagt
pga. rotavirusinfektion, dvs. ogs& bern der har fiet infektionen under en tidligere ind-
leggelse pd sygehus (sikaldte nosokomielle infektioner).

Vedr. incidensen af besog ved praktiserende leege og episoder med behandling af bern i
eget hjem er der ikke fundet brugbare danske undersegelser. I rapporten "Borns sund-
hed i Danmark” af Nielsen et al. (1998), findes forskellige opgorelser af sygdomme hos
bern under et &r (147). Det fremgr bl.a., at 46 % af bernene i alderen 10-12 maneder
har haft en lidt alvorlig, men forbigiende sygdom, herunder diarré i flere dage. Det
fremgar ogsd, at 4,3 % af 325 1-2-arige samt 4,0 % af 429 3-5-4rige havde mavetar-
minfektion eller ondt i maven i lgbet af en 14 dages periode. Det er imidlertid ikke
muligt at afgere, hvor mange af disse som skyldes rotavirusinfektion.

I stedet er resultater fra en undersogelse af Soriano-Gabarro et al. (2006) anvends, til at
estimere incidensen af besog ved egen lege og behandling i eget hjem (5). I underse-
gelsen estimeres byrden af sygdom pga. rotavirus. Antallet af born, som behandles ved
egen lege, er skonnet pi basis af studier af rotavirusinfektioner i Chile, Finland og
Canada til otte gange antallet af indlaeggelser. Tilsvarende er antallet af born, der
behandles hjemme, skonnet til fire gange antallet af behandlede ved praktiserende lege.
Der er siledes ikke tale om helt pracise tal, men skon baseret pa typiske resultater fra
andre lande.
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Tabel 7 Arlig incidens af indlaeggelse, lagebesag og behandling af barn
under fem ar i eget hjem pga. rotavirusinfektion

Incidens i dansk
model

Kilde til
parameter i dansk
model

Incidens i norsk
model

Sygehusindlaeggelser pr. ar 1210 Fischer et al. (20M) (17) 906
Besog ved praktiserende laege 9 680 Soriano-Gabarro et 7248
(8 gange antal al. (2006) (5)
indlzeggelser)
Behandling i eget hjem 38720 Soriano-Gabarro et 28 992

(4 gange antal besog

al. (2006) (5)

ved praktiserende
lege)

Dad pga. rotavirusinfektion Ikke medregnet 0,5-3,0 pr. 1000 000

barn

Ifolge Danmarks Statistik var antallet af bern under fem ar pr. 1. januar 2009 i alt
327.000 bern. Med udgangspunkt heri kan incidensen pr. ar af indlagte bern under
fem ar beregnes til 0,0037. Tilsvarende kan incidencen af besog ved praktiserende lege
og bern behandlet i eget hjem beregnes til 0,0296 og 0,118.

6.1.3.3  Kohorten

Som nzvnt skennes antallet af bern under fem 4r til i alt 327.000 born. Der er ved
beregning af sandsynligheder for de enkelte tilstande taget udgangspunke heri.
Tilsvarende regnes med en arlig kohorte pd 65.400 bern (327.000/5).

6.1.3.4  Daekningsgrad

Dzkningsgraden ved vaccination mod rotavirusinfektion antages at vere 90 % (svaren-
de tl dekningsgrad ved andre vaccinationer). Dakningsgraden kan i den opstillede
model ikke have effekt pd cost-effectiveness forholdet, men vil have betydning for de
drlige udgifter til vaccination. Derfor undersoges i analysen af driftsudgifter, hvor stor
effeke der vil vaere pd udgifterne ved 80 % dxkningsgrad.

6.13.5 Overgangssandsynligheder

Baseret pd de epidemiologiske data beskrevet i Tabel 7 kan sandsynligheden for, at en
person gr fra en tilstand til en anden, dvs. overgangssandsynligheden, beregnes. Disse
sandsynligheder er vist som pilene i illustrationen af modellen i Figur 9.

I Tabel 8 herunder vises de kumulerede overgangssandsynligheder for en 5-ars periode.
Ved vaccination med Rotarix og RotaTeq er det antaget, at overgangssandsynlighederne
@ndres svarende til de beskrevne effekter i Tabel 6, dvs. at overgangssandsynlighederne
er lig med sandsynligheden uden vaccination multipliceret med effekten.

Bemerk, at sandsynligheden for tilstanden asymptomatisk” er defineret som 1 minus
sandsynligheden for behandling i enten eget hjem eller behandling ved egen lege (idet
indlagte ogsa har veret behandlet hjemme). Med andre ord antages det, at alle born far
en rotavirusinfektion i lgbet af de forste fem levedr, men at en andel vil vare asympto-
matiske og uden livskvalitetstab.
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Tabel 8 Kumulerede overgangssandsynligheder (over fem ar) i model til
beregning af cost-effectiveness

Overgangssandsynlighed i

Overgangssandsynlighed i

dansk model norsk model
Ingen vaccine
Asymptomatisk 0,260 0,40
Behandling i eget hjem 0,592 0,48
Behandling ved praktiserende 0,148 0,2
lege
Behandling med indleeggelse 0,019 0,015
Rotarix
Asymptomatisk 0,810 0,88
Behandling i eget hjem 0,178 on
Behandling ved praktiserende 0,012 0,012
lege
Behandling med indleeggelse 0,0004 0,0006
RotaTeq
Asymptomatisk 0,830 0,860
Behandling i eget hjem 0,160 0,20
Behandling ved praktiserende 0,010 0,016
lege
Behandling med indlaeggelse 0,0007 0,0006

Baseret pa norske data fra Flem et al. (2009) for aldersfordelingen for indlagte bern
antages det desuden, at sandsynligheden for indleggelse og infektion generelt varierer

med alderen, som vist i Figur 10 (148). Bemark, at figuren viser sandsynligheden i den

enkelte cyklus, dvs. hver periode pé tre mineder, som modellen er opdelt i, jf. afsnit

6.1.2.

Figur 10 Kummulativ sandsynlighed for rotavirusinfektion for bern under 5
ar uden vaccination, baseret pa Flem et al. (2009) (148)

11
1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
04
03
0.2
0,1

0

Sandsynlighed

112 Vaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



6.13.6  Omkostninger

Tabel 9 herunder viser de priser, som anvendes i beregningerne, samt kilde til de enkel-
te priser. Desuden vises de tilsvarende priser i den norske MTV-rapport fra
Kunnskabssentret (2009) (145).

Tabel 9 De anvendte priser i modellen

Pris i dansk model |Kilde til Pris i norsk model
(kr., prisniveau parameter i dansk |(NOK, prisniveau
20M1) model 2009)
Direkte omkostninger
Betaling til praktiserende 185 kr. Oplyst af Danske 264 NOK.
lege for ekstra barneunder- Regioner, november
sogelse 20M
Yderligere betaling til 42 kr. Oplyst af Danske 57 NOK pr. vaccina-
praktiserende laege for Regioner, november tion
vaccination (i forbindelse 20M

med bgrneundersagelse)

Rotarix 354,00 kr. pr. dosis. | Leegemiddelstyrelsen | 551 NOK (Apoteker-
(2 doser) nes udsalgspriser,
AUP) ved 20 %
prisreduktion
RotaTeq 312,90 kr. pr. dosis. | Leegemiddelstyrelsen | 551 NOK (AUP) ved 20
(3 doser) % prisreduktion
DRG*-takst pr. indlaeggelse 10 700 kr. Vaegtet gennemsnit af | 21198 NOK (DRG

DRG-takst ved
‘Gastroenteritis
infectiosa, pat. 0-17
ar’ og DRG-takst ved
"Andre ernaerings- og

184A, Jsofagitt,
gastroenterit og
diverse, 0-17 ar).

stofskiftesygdomme’
Indirekte omkostninger
Sygefraveer ved ded Ikke medtaget 24 dage + 3,8 dage
Sygefraveer ved Indleeggelse 4 dage Hoffmann et al. (201) 3,8 dage
Sygefraveer ved besog ved 4 dage Hoffmann et al. (201) 3,8 dage
praktiserende leege
Sygefraveer ved behandling i 2,5 dage Antaget 2,5 dage
eget hjem
Produktionstab pr. dag 1109 kr. Arlig lonindteegt 1090 NOK

2009, Danmarks
Statistik

I det folgende redegpres kort for grundlaget for de enkelte priser i Tabel 9.

Vaccination ved praktiserende laege
Priserne for at fi en vaccination ved praktiserende lage er oplyst af Danske Regioner,
og athenger af, om det gores som en del af en eksisterende legeundersogelse, eller om
det kraever, at barnet fir et ekstra besog ved legen. I de gkonomiske analyser antages, at
vaccinationerne gives i forbindelse med de i forvejen planlagte borneundersegelser,
mens effekten af et ekstra legebesog undersoges i folsomhedsanalyser.
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Medicinpriser

De anvendte medicinpriser i Tabel 9 svarer til apotekernes indkebspriser (AIP) og er
fundet pd Legemiddelstyrelsens hjemmeside’. Moms og apoteksavancer er séledes ikke
medregnet.

Som det er papeget i nogle cost-effectiveness analyser af vaccination mod rotavirus, kan
der forventes en prisreduktion, hvis der i fellesskab indkebes vacciner til en hel befolk-
ning. Storrelsen heraf kendes ikke, og sidanne prisaftaler for Danmark og andre lande
mi ikke offentliggeres. I den norske MTV-rapport er det derfor valgt at regne med en
prisreduktion pé 20 %. I denne rapport udregnes cost-utility analysen uden rabat,
mens effekeer af hhv. 25 % og 50 % prisreduktion underseges i folsomhedsanalyser.

Indlaeggelse

Ved fastsattelse af omkostningerne ved indleggelse af bern med RVGE tages udgangs-
punkt i en opgerelse fra berneafdelingen pa Hvidovre Hospital. Afdelingen oplyste i
november 2011 i forbindelse med udformning af denne MT V-rapport, at hovedparten
af born indlagt med gastroenteritis fir diagnosekoderne DA080 (rotavirus enteritis),
DAO084 (viral tarminfektion uden specifikation) og DA099 (diarré og gastroenteritis af
infektigs oprindelse). I alt 633 bern fik siledes disse i lobet af 2011. Det vurderes, at
60 % af patienterne med disse diagnoser skyldes rotavirus. Typisk vil der ikke vere
registreret procedurer for behandlingen af disse patienter. Ministeriet for Sundhed og
Forebyggelse oplyser, at DRG-taksten for disse patienter er 9.439 kr. (svarende til
DRG-gruppen 645 ’Gastroenteritis infectiosa, patienter 0-17 &r).

Borneafdelingen p&d Hvidovre Hospital oplyser endvidere, at man har indfert praksis
med at give bernene intravengst drop med vaske ved behov. Dette betyder, at bornene
fir A-diagnosen DE8GIA (dehydration). Opgerelse for januar 2011 til og med medio
november 2011 viste, at i alt 56 bern havde fiet denne diagnose. Ministeriet for
Sundhed og Forebyggelse oplyser, at den tilhgrende DRG-takst for disse patienter er
23.684 kr. (DRG-gruppen 1.016 ’Andre ernzrings- og stofskiftesygdomme’).

Hvis det antages, at patienternes fordeling pa de to DRG-grupper pa landsplan er som
pd Hvidovre Hospital, kan en vagtet gennemsnitlig DRG-afregning beregnes til
10.700 kr. Dette estimat anvendes i beregningerne herunder. Der kan dog vere en risi-
ko for, at ikke alle aktionsdiagnoser (A-diagnoser) har varet registreret i sygehusets
patientadministrative system, og at omfanget af patienter, der fir drop, derfor er under-
registreret. Derfor undersoges effekten af en hejere andel af patienter med drop i fol-
somhedsanalysen.

I undersogelse af Fischer et al. (2011) af indleggelser pga. RVGE var antallet af senge-

9  (http://laegemiddelsty-

dage i gennemsnit 1,9 dage (17). Antallet af sengedage stemmer saledes forholdsvist relsen.dk/da/ topics/
overens med Ministeriet for Sundhed og Forebyggelses opgorelser af sengedagsforbru- statistik,-priser-og-til-

P . skud/priser-paa-medi-
get pé landsplan hos bern med DRG-gruppen 645, som er vist i Figur 11, og som lig- cin/prisudvikling//pri-
ger bag beregningen af DRG-taksten pd 9.439 kr. ser-de-seneste-5-aar).
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Figur 11 Antal sengedage pa danske sygehuse pr. udskrevet patient i DRG-
gruppe 645 'Gastroenteritis infectiosa, patienter 0-17 ar’
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Diskontering

Idet nogle af omkostningerne og helbredsgevinsterne ved vaccination ligger 1-5 r ude
i fremtiden, er der behov for at omregne omkostninger og gevinster til nutidsverdi.
Dette gores i praksis ved diskontering, hvor der tages hensyn til samfundets tidspraefe-
rencer. | analyserne er der konkret foretaget omregning af de fremtidige omkostninger
og gevinster til nutidsverdier ved diskontering med 3 % svarende til anbefalingen i

Sundhedsstyrelsen (2007) (149).

Varighed af sygefravaer

I undersogelsen af Hoffmann et al. (2011) af bern med RVGE behandlet hos praktise-
rende lage eller pA Hvidovre Hospital i lobet af 18 maneder i 2008-2009, blev forel-
drene spurgt: "Hvor mange dage kunne dit barn ikke blive passet i daginstitution eller
dagpleje under diarrésygdommen” (19). Forldrene oplyste, at bornene mediant* (den
midterste veerdi i en talreekke) ikke kunne blive passet i institution mv. i 5 dage.

Sporgsmailet er dog, om foreldres fraver fra arbejde reelt var mindre end 5 dage. Dels
kan foreldrene have medregnet weekenddage i deres svar, idet der ikke er spurgt til,
hvor mange dage bernene faktisk ikke blev passet i institution, men hvor mange dage
bernene ikke kunne blive passet der. Dels viser de gennemforte fokusgruppeinterview
med forzldre i kapitel 4, at bedsteforaldre i et vist omfang ogsd medvirker til pasnin-
gen af born med rotavirusinfektion. Omfanget heraf er dog ukendt.

Der kan siledes argumenteres for, at varigheden af forzldrenes sygefraver er mindre,
end de oplyste 5 dage. Derfor regnes med 4 dage fraver fra arbejde pr. barn, som ind-
legges eller er ved praktiserende laege. Dette skon svarer i gvrigt til det tilsvarende esti-
mat i den norske MTV-rapport, som var baseret pd en undersogelse af foraldres syge-
fraveer i forbindelse med at bern indlegges pi sygehus ved rotavirusinfektion.
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Ved infektioner som ikke medforer besog ved lege, regnes med 2,5 dage med fraver fra
arbejde, ligeledes i overensstemmelse med den norske rapport.

Bemzrk, at der ikke regnes med sygefraver i lobet af barnets forste levedr, idet det
antages, at en af forzldrene er pa barselsorlov i denne periode.

Det skal papeges, at disse estimater er usikre, selvom der kan henvises til danske og
norske studier. Det kan siledes ikke udelukkes, at foreldrenes gennemsnitlige fravaer
ved indleggelse nzermere er fx 3 dage. Derfor underseges betydningen af et lavere skon
for antal dage med fraver fra arbejde i folsomhedsanalysen.

Produktionstab

I @konomi- og Indenrigsministeriets beregning af produktionstabet ved alkoholfor-
brug i Danmark anvendes den gennemsnitlige érlige lonindkomst i Danmark som esti-
mat for produktionstabet pr. ir. Grundlaget herfor er antagelsen om, at gkonomien pa
lang sigt vil veere i en ligevaegtssituation med fuld beskeftigelse. I den situation gelder
netop, at betalingen for produktionsfaktoren arbejdskraft (dvs. lennen) vil svare il den
marginale produktivitet af arbejdskraft. Lennen er et godt estimat for, hvor meget en
person bidrager til samfundets produktion.

Med udgangspunkt i denne tilgang til prisseetningen af produktionstabet anvendes den
gennemsnitlige arlige lonindkomst (dvs. uden indkomster fra formue, frynsegoder,
overforselsindkomster, pensioner mv.) som estimat for produktionsvardien pr. &r. Ifolge
Statistikbanken ved Danmarks Statistik er denne arlige lonindtegt i 2009 saledes i gen-
nemsnit 244.300 kr. for kvinder og 305.900 kr. for mand. Idet 2009 er senest opgjor-
te 4r, er der behov for at skenne vaeksten i lonindkomsten frem til 2011. Hvis veksten
i BNP fra 2009 til 2010, som var pé ca. 1 %, anvendes som estimat for den forventede
lenudvikling pr. ar, kan den forventede lonindkomst i 2011 skennes til 249.200 kr. for
kvinder og 312.000 kr. for mand.

Bemark, at der ikke er taget hensyn til, at en del af disse personer ikke er pa arbejds-
markedet. I Statistikbanken ved Danmarks Statistik fremgar det, at der i aldersgruppen
25-34 &r var hhv. 18 % af kvinderne og 10 % af mandene, som i 3. kvartal 2011 var
udenfor arbejdsmarkedet. Tages der hensyn hertil kan lonindkomsterne for hele grup-
pen af maend og kvinder (inklusiv de personer, der er udenfor arbejdsmarkedet) skon-
nes til 211.200 kr. for kvinder og 283.700 kr. for mend.

Hyvis antallet af arbejdstimer pr. ar skonnes til ca. 1.600 timer, jf. Arbejderbevagelsens
Erhvervsrdd (150), kan antallet af arbejdsdage pr. ar beregnes til ca. 216 dage ved en
arbejdsuge pé 37 timer i gennemsnit. P4 baggrund heraf kan produktionsverdien pr.

arbejdsdag beregnes til hhv. 978 kr. for kvinder og 1.313 kr. for mend.

Der er ikke fundet studier af, hvordan foraldres sygefravaer pga. deres barns sygdom er
fordelt pd hhv. mend og kvinder. En sporgeskemaundersogelse gennemfort af HK
blandt deres medlemmer i marts 2011 giver en indikation af kensfordelingen (186). I
undersogelsen blev 20.000 tilfzldigt udvalgte HK-medlemmer kontaktet pr. e-mail,
hvoraf 3.135 svarede. Blandt disse svarede hhv. 35 % og 7 % af respondenterne, at det
er barnets mor og barnet far, som tager de fleste af barnets sygedage, mens 45 % oply-
ste at forzldrenes deles. Hvis det antages, at udtrykket "fleste” i gennemsnit svarer til
tre ud af fire sygedage, og at resultaterne kan overfores til populationen af danske ber-
nefamilier, betyder det, at kvinder i gennemsnit tager 61 % af sygedagene (beregnet
som et vegtet gennemsnit).
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Med udgangspunkt i ovenstdende kan produktionstabet pr. sygedag sdledes beregnes til
1.109 kr., hvilket ligger forholdsvist tet pd estimatet fra den norske MTV-rapport
(145).

Spergsmalet er dog, om produktionstabet pr. dag reelt er mindre, fordi man pé den
enkelte arbejdsplads ger en sarlig indsats for at kompensere for, at en medarbejder har
fraveer. I Finansministeriets (2009) @konomisk redegprelse, august 2009 beskrives sile-
des, at manglen pi arbejdskraft under en influenzapandemi pga. influenza A ”... del-
vist vil blive opfyldt pa anden vis, fx ved at den gennemsnitlige arbejdstid ages, ved at
indsette vikarer eller ansette ekstra (afskedige faerre) medarbejdere” (187). I nogle af de
udenlandske cost-effectiveness analyser af rotavirusvaccination (se afsnit 6.1.3.7) er det
tilsvarende vurderet, at produktionstabet vil vare lavere i praksis pga. forskellige kom-
penserende mekanismer. Eksempelvis hvis andre medarbejdere klarer dele af de opga-
ver, som kolleger med sygefraver skulle have lost. Rozenbaum et al. (2011) henviser
sdledes til en hollandsk retningslinje for sundhedsgkonomiske analyser, som anbefaler
at medregne en produktivitetselasticitet pd 0,8 for at tage hensyn til kompenserende
mekanismer (151). Der vil derfor i folsomhedsanalysen blive foretaget beregninger med
udgangspunkt i en sddan 20 % kompensation.

Ovrige omkostninger

Det kan altid diskuteres, hvilke omkostninger, der skal medregnes i en analyse som den
her beskrevne. I denne analyse medtages de samme som MTV’en fra
Kunnskapssenteret (2009), idet det vurderes, at disse opfanger de vasentlige omkost-
ninger (145). Der er dog andre fx Weycker et al. (2009), som ogsd medtager forzldre-
nes transportomkostninger, ekstra forbrug af bleer og sarlig forplejning til born med
infektion (152). Mangen et al. (2010) medtager desuden en omkostning pd 200.000 il
udformning af informationsmateriale (153).

6.1.3.7  Livskvalitet

Effekten af RVGE pé danske bern er undersogt i 2011 af Hoffmann et al. (2011) i et
studie af 419 bern indlagt eller behandlet ved praktiserende lege pga. akut gastroente-
ritis (19). Af disse havde 225 eller 64 % rotavirusinfektion. I undersegelsen blev forel-
drene bedt om at vurdere bernenes livskvalitet ved sporgeskemaet EQ-5D p4 tidspunk-
tet, hvor bernene blev medtaget i undersegelsen ("time of enrollment”). I Tabel 10 er
vist den mediane vurdering af bernenes livskvalitet mélt med EQ-5D. Bemerk, at esti-
materne omfatter alle born med gasteroenteritis og ikke kun bgrn med rotavirus, idet
oplysningerne om livskvalitet ikke er opgjort serskilt for de to typer af behandlinger
for born med rotavirusinfaktion. Bemark ogsa, at der er forholdsvis stor overensstem-
melse med estimaterne fra den norske MTV.
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Tabel 10 Helbredsrelateret livskvalitet for born med akut gastroenteritis, jf.
Hoffmann et al (2011) (19)

Livskvalitet i
dansk model

Kilde til
parameter i dansk
model

Livskvalitets i
norsk model

Rask 1,0 Antaget 1,0
Asymptotisk 1,0 Antaget 1,0
Behandling i eget hjem 0,756 Antaget ens 0,781
Behandling ved praktiserende 0,756 Hoffman et al. (201) 0,781
leege (19)

Indleeggelse 0,531 Hoffman et al. (201) 0,425

(19)

Det er valgt i denne rapport ikke at medtage estimater for den potentielle reduktion i
helbredsrelateret livskvalitet, som foraldrene kan opleve, nir deres bern fir en infekti-
on. Argumentet er primert, at det vil vere inkonsistent med normal praksis i
sundhedspkonomiske analyser, idet man normalt ikke medregner de parerendes mulige

livskvalitetsstab, jf. Tabel 11.

I forhold til analysen med det brede samfundsgkonomiske perspektiv kan det desuden
havdes, at effekten pa foreldres tilstand allerede er medregnet i form af produktionsta-
bet. Der er saledes i princippet fare for dobbeltregning, hvis denne effekt ogsd medta-
ges 1 effektmalet i cost-utility analysen, som papeget af bl.a. Bilcke et al. (2009) (154).

Undersogelsen af Hoffmann et al. (2011) indeholder forskellige oplysninger om varig-
heden af bernenes tilstand med gastroenteritis (19). P& den ene side oplyste forzldrene,
at bornene mediant havde fraver fra deres pasning i 5 dage. P4 den anden side viste
undersogelsen, at varigheden af diarré, opkast og feber var hhv. (mediant) 3,2 og 2
dage for indlagte born og 4,5, 2 og 2 dage for born behandlet ved egen lege for gastro-
enteritis. Betragtes alene bern med rotavirusinfektion var varigheden hhv. 4, 2 og 2,5
dage. Tallene er siledes hgjest mht. varighed af feber, men varigheden er samlet set
lavere end foraldrenes oplysning om antal dage med fraver fra bernehave m.v.

Forklaringen kan vere at bornene efter 3-4 dage ikke leengere har feber, opkast eller
diarré, men at de forst efter yderligere 1-2 dage er raske nok til at komme i pasning.
Dette kunne tyde pd at perioden med storst livskvalitetsstab er kortere end de 5 dage.
Derfor regnes i overensstemmelse med den norske MTV-rapport med storst livskvali-
tetstab under indleggelsen, mens livskvalitetstabet i dagene efter udskrivning vurderes
at veere sammenligneligt med bern, der ikke indlegges.

Bemerk, at estimaterne her séledes er lidt lavere end i den norske MTV-rapport. De
norske estimater er dog baseret pd sygehistorier for bern behandlet i eget hjem med
rotavirusinfektion beskrevet i Norsk Elektronisk Legehdndbog, www.legehandboka.no.
For de andre episoder er der tale om skon.
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Tabel 11 Varighed af tilstande med nedsat livskvalitet

Effekt af Kilde til Livskvalitetsvaegt i
vaccination i parameter i dansk |norsk model (RR)
dansk model (RR) |model
Behandling i eget hjem 4 Antaget 4 dage
Behandling ved praktiserende 5 Hoffmann et al. (201) 6 dage
lege (19)
Indlaeggelsesforlab 5 Hoffmann et al. (2011) 6 dage
(19)
Ophold pa sygehuset 19 Fischer et al. (201M) (17) 1,3 dage

6.1.4 Samlet model

P4 baggrund af ovenstidende model, stadier og sandsynligheder for de forskellige stadier
og behandling er der udarbejdet med den modelstruktur, som er vist herunder.

Modellen medtager de tre alternativer: vaccination med Rotarix, vaccination med
RotaTeq og ingen vaccination. Armen for de to vaccinationer er struktureret ens, mens
armen for forlgbet med ingen vaccination udelader helbredstilstanden “vaccineret” og
derfor kun omfatter tre stadier, jf. Figur 12.

Bemark, at personer i modellen bevager sig fra tilstanden vaccineret eller ikke vaccine-
ret i lobet af en cyklus og mod hejre, og ender op i en helbredstilstand athengigt af,
om de fir infektion med rotavirus eller ¢j, og evt. hvor alvorlig infektionen bliver.
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Figur 12 Illustration af model for forlgb og tilstande for born med og uden
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severe# = alvorlige infektioner (indlagte)

not severe# = ikke alvorlige infektioner (asymptomatiske, behandlet i eget hjem og behandlet med prakti-
serende lege)

tRVinc[age] = alders specifik incidens af rotavirusinfektion

pHosp = sandsynlighed for indleggelse

eRixHosp = effekten af vaccination med Rotarix pa indlagte bern

eTeqHosp = effekten af vaccination med Rotateq pé indlagte bern

pHome = sandsynlighed for behandling i eget hjem

eRixAny = effekten af vaccination med Rotarix

eTeqAny = effekten af vaccination med Rotateq

pOutVis = sandsynlighed for behandling ved praktiserende lege

eRixOutVis = effekten af vaccination med Rotarix pd bern behandlet ved egen lege

eTeqOutVis = effekten af vaccination med Rotateq p born behandlet ved egen lege

Det skal pdpeges, at den anvendte model ligesom andre beslutningsmodeller kun er
forenklinger af virkeligheden, og derfor ikke er i stand til at medtage alle detaljer.
Arsagen hertil er primert begransninge i de foreliggende data. Modellens resultater er
sdledes helt athengige af de data og antagelser, som er lagt ind i modellen.
Begrensninger er:

= Der er ikke taget hensyn til evt. flokimmunitet ved vaccination

= Det antages, at alle born fir en infektion med rotavirus for de fylder fem ar

= Det antages, at infektion med rotavirus giver fuld immunitet mod reinfektion, uaf-
hangigt af infektionens alvorlighedsgrad

» Der antages fuld effeke af vaccinationen efter forste dosis af vaccine for begge alter-
nativer, dvs. at ingen bern fir infektion med rotavirus efter forste vaccination

s Der er ikke taget hensyn til variation i serotyper af rotavirus

= Der er ikke taget hensyn til at patienter indlagt af andre arsager, kan f3 infektion
med rotavirus

= Der er ikke taget hensyn til seesonvariation af infektioner med rotavirus

= Det antages, at der ikke sker svaekkelse af vaccinationens effekt over tid

= Der medregnes ingen omkostninger eller reduktion i helbredsrelateret livskvalitet
ved asymptotisk infektion af rotavirus.

6.1.5 Beregning af de arlige udgifter

Ved beregning af de érlige udgifter i sundhedssektoren ved vaccination imod rotavirus-
infektion medregnes udgifterne for Danske Regioner til de praktiserende leger, som
giver vaccinationerne og til indkeb af vacciner. Dog fratrekkes udgifter til de besog ved
praktiserende lege pga. rotavirusinfektion, som forventes undgiet ved at vaccinere bor-
nene.

Selvom vaccination vil medferer et fald i antallet af indleggelser pga. rotavirusinfektio-
ner, forventes det ikke at pavirke udgifterne til drift af danske sygehuse, idet de frigjor-
te ressourcer pd sygehusene forventes anvendt til behandling af andre patienter.

Ved beregning tages udgangspunke i de priser, som fremgér af Tabel 9 pd vaccine og pa
vaccination ved praktiserende leege. Betydningen af evt. rabatter pa vaccinen og pd, om

der er behov for et ekstra leegebesog, undersages ogsa.

I beregningerne tages udgangspunkt i en drlig kohorte af nyfedte pi ca. 65.000 born.
Dakningsgraden, dvs. andelen af born som felger opfordringen til vaccination, antages
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at veere 90 %, og effekten pa de samlede udgifter ved en lavere deekningsgrad underse-
ges.

6.2 MTV-spergsmal 1: Cost-effectiveness analyse

I det folgende vises resultaterne af cost-effectiveness analysen for en kohorte af nyfedte
bern, som folges i en periode pd fem &r. Der er valgt et forholdsvist kort tidsperspektiv,
idet vaccination mod rotavirusinfektion, som beskrevet, ikke forventes at reducere

dedeligheden.

6.2.1 Analyse med sundhedssektorperspektiv

I Tabel 12 vises de beregnede omkostninger og effekter ved de forskellige behandlings-
strategier set ud fra et sundhedssektorperspektiv. De inkrementelle* omkostninger og
effekter fremgar ogsd, og angiver de ekstra omkostninger og effekter, der er ved vacci-
nation i forhold til, hvis der ikke vaccineres mod rotavirus. Desuden fremgar det inkre-
mentelle cost-effectiveness forhold (ICER*), som beregnes som de inkrementelle
omkostninger divideret med den inkrementelle effekt. ICER angiver séledes omkost-
ningerne pr. ekstra kvalitetsjusterede levedr, der opnas ved at give vaccination.

Som det ses er omkostningerne pr. patient lavest ved ingen vaccination og hejest ved
vaccination med RotaTeq. De to vaccinationer forgger dog antallet af QALY pr. barn
med hhv. 0,00140 og 0,00144 i forhold til ingen vaccination. ICER er hhv. 370.800
kr. ved Rotarix og 531.600 kr. i forhold til strategien med ingen vaccination.

Vaccination med RotaTeq er siledes ikke en domineret strategi i forhold til Rotarix,
idet den medforer hgjere omkostninger og lidt hgjere effekt p& bernenes livskvalitet.
Sammenlignes de to vaccinationer kan omkostningerne pr. ekstra vundet QALY ved at
velge RotaTeq frem for Rotarix beregnes 5,6 millioner kr. i forhold til Rotarix.

Resultaterne er lavere end i MTV’en fra Kunnskapssentret (145), hvor ICER ved
Rotarix og RotaTeq var hhv. 687.500 NOK og 762.000 NOK i forhold til strategien

med ingen vaccination.

Tabel 12 Omkostninger og kvalitetsjusterede levear pr. patient ved sund-
hedssektorperspektiv

Behandlings- | Omkost- Inkremen- | Effekt Inkrementel |ICER
strategi ningerpr. |telle (QALY) effekt pr. (i forhold til
barn omkost- barn (i ingen
ninger (i forhold til | yaccination)
forhold til ingen
ingen vaccination)
vaccination)
Ingen vaccine 221 kr. - 4,6632 - -
Rotarix 740 kr. 519 kr. 4,6646 0,00140 370 800 kr.
RotaTeq 989 kr. 768 kr. 4,6647 0,00144 531600 kr.

Hvis der tages udgangspunkt i en kohorte pa 65.400 bern kan de samfundsekonomi-
ske meromkostninger ved vaccination med hhv. Rotarix og RotaTeq siledes beregnes til
34 millioner kr. og 50 millioner kr. Bemrk, at disse omkostninger angiver verdien af
de ressourcer, der benyttes til vaccination mod og behandling af rotavirusinfektion, i
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modsetning til beregningen af udgifter i afsnit 6.5, som kun medtager udgifter, dvs.
betalinger fra offentlige kasser ved vaccination.

I Tabel 13 vises det antal bern, som ifelge modellen vil f3 rotavirusinfektion og som
folge heraf blive behandlet ved indleggelse pd sygehuse ud af en kohorte pa 65.400
bern i lebet af deres forste fem levedr. Som det ses, er antallet af indleggelser hojest ved
ingen vaccination og lavest ved vaccination med Rotarix. Dette afspejler, at Rotarix har
storre effekt pd antallet af indleggelser som vist i Tabel 6. Tabellen viser ogsa, at mer-
omkostningerne pr. forebygget indlaeggelse er 31.800 kr. ved vaccination med Rotarix
og 47.900 kr. ved vaccination med RotaTeq, hvis der anlegges et sundhedssektorper-
spektiv i beregningen af omkostningerne.

Tabel 13 Antal sygehusindlaggelser pga. rotavirusinfektion for en fadsels-
kohorte pa 65.400 born i labet af de forste fem levear for de forskellige
behandlingsstrategier

Behandlingsstrategi Antal som Omkostninger Meromkostninger
indlaegges pa pr. undgaet
sygehus indlaeggelse ved

vaccination

Ingen vaccine 1210 14 453 400 kr. -

Rotarix 143 48 396 000 kr. 31800 kr.

RotaTeq 162 64 680 600 kr. 47 900 kr.

Tilsvarende kan det beregnes, hvor mange bern som ifelge modellen vil undgé at skulle
til praktiserende laege, hvis de fir vaccination. I alt skenner modellen saledes, at en
kohorte pa 65.400 born i lgbet af deres forste fem levedr fir hhv. ca. 8.000 farre lege-
besog ved vaccination med Rotarix og ca. 8.500 farre lzgebesog ved vaccination med
RotaTeq.

6.2.2 Analyse med samfundsperspektiv

I Tabel 14 vises cost-effectiveness forholdet beregnet ud fra et samfundsperspektiv, der
medtager verdien af den produktion, der mistes, nér foreldrene til born med rotaviru-
sinfektion er fraverende fra deres arbejde.

Som det ses er omkostningerne pr. patient samlet set lavere ved vaccination, end hvis
der ikke foretages vaccination. Siledes er omkostningerne ved vaccination med Rotarix
og RotaTeq hhv. 490 kr. og 272 kr. lavere pr. barn, end hvis vaccination udelades.
Samtidig er effekten storst ved vaccination, dvs. at begge vaccinationer er dominerende
i forhold til ikke at vaccinere. Derfor er det inkrementelle cost-effectiveness forhold
ikke vist i tabellen.

Hvis man sammenligner de to vaccinationer, kan det beregnes at anvendelsen af
RotaTeq i forhold til Rotarix indebarer en meromkostning pr. kvalitetsjusterede levedr
pd 4,9 mill. kr., fordi omkostningerne er lidt hojere ved RotaTeq, mens effekten pé
bernenes livakvalitet er lidt storre.
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Tabel 14 Omkostninger og kvalitetsjusterede levear pr. patient ved behand-
lingsalternativerne set i samfundsperspektiv

Behandlings- | Omkost- Inkremen- | Effekt Inkrementel |ICER (i
strategi ninger telle (QALY) effekt (i forhold til
omkost- forhold til |ingen
ninger (i ingen vaccination)
forhold til vaccination)
ingen
vaccination)
Ingen vaccine 1685 kr. 4,6632
Rotarix 1195 kr. - 490 kr. 4,6646 0,00140 Dominerende
RotaTeq 1413 kr. -272 kr. 4,6647 0,00144 Dominerende

Hvis der igen tages udgangspunkt i en kohorte pa 65.400 bern kan den samfundseko-
nomiske gevinst ved vaccination med hhv. Rotarix og RotaTeq beregnes til hhv. 32
millioner kr. og 18 millioner kr. Bemerk, at der ikke er tale om besparelser, men deri-
mod vardien af de ressourcer som frigeres ved at vaccinere, og som derved kan anven-
des til andre formél i enten den private eller offentlige sektor.

Resultatet afviger fra resultaterne i den norske MTV fra Kunnskapssentrets (145), hvor
strategien med ikke at vaccinere havde de laveste omkostninger pr. patient pa 1.403
NOK. Tilsvarende var ICER i den norske rapport ved vaccination med Rotarix og
RotaTeq hhv. 27.500 NOK og 104.000 NOK i forhold til strategien med ingen vacci-

nation.

6.2.3 Folsomhedsanalyse

I de folgende tabeller vises resultaterne af de gennemforte folsomhedsanalyser, hvor
ICER er beregnet under @ndrede forudsatninger. Konkret undersoges effekten af,
hvordan ICER @ndres:

» Huvis foreldrenes fraver ved indlaeggelse, besog ved praktiserende lege og behand-
ling af deres barn i eget hjem er reduceret til hhv. 3, 3 og 2V dag, 2, 2 og 1 dag
eller 1, 1 og 1 dag (i stedet for 4, 4 og 2Y2 dage)

= Huvis produktiontabet pga. foreldrenes fraveer fra deres arbejde reduceres med 20 %
pga. kompenserende mekanismer pé de enkelte arbejdspladser

» Hyvis vaccineproducenterne giver hhv. 25 % eller 50 % rabat pé prisen pr. vaccine

» Huvis diskonteringsfaktoren reduceres til 1 % (i stedet for 3 %)

» Huvis vaccination medferer et ekstra besog ved praktiserende lege (hvorved omkost-
ningerne forgges med 185 kr. pr. barn)

= Huvis andelen af indlagte bern, der fir drop, er underregistreret med 100 %, dvs.
hvis andelen er dobbelt s& hej som i opgerelsen fra Hvidovre Hospital. Konkret
betyder det, at prisen pa indleggelse oges fra 10.700 kr. til 12.000 kr

» Huis effekten pa antallet af indlagte bern i praksis kun er en 85 % reduktion, sale-
des som effektiveness studierne i teknologikapitlet antyder.

Tabel 15 viser, har det kun en lille betydning for resultatet, om foraldres fraver fra
arbejde antages at vare 4, 3 eller 2 dage ved indleggelse eller besog ved praktiserende
leege. Men det har derimod betydning om fraveret, nir bernene behandles i eget hjem,
er 2,5 dage eller en dag i gennemsnit. Det afspejler, at infektioner som behandling i
barnets eget hjem er meget hyppigere end infektioner, som behandles ved egen lege
eller indlaeggelse. Som tabellen viser, betyder det, at omkostningerne ved RotaTeq bli-
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ver positive, og at ICER vokser til 93.200 kr. Hvis forzldrenes fravar er en dag ved alle
typer af infektion med rotavirus, bliver omkostningerne ved begge vaccinationer positi-
ve.

Det ses ogsa af Tabel 14, at selvom der findes kompenserende mekanismer pé arbejds-
markedet, som medferer at produktionstabet reelt kun er 80 % af det potentielle tab
ved fraveer, @ndrer det ikke ved, at vaccination er en dominerende strategi. Forst hvis
de kompenserende mekanismer udger 50 %, dvs. at det reelle produktionstab kun er
det halve af det potentielle, bliver ogsa vaccinationerne omkostningskrevende, og
ICER bliver 10.000 kr. ved Rotarix og 171.500 kr. ved RotaTeq. Disse resultater viser
igen, at ICER er folsomt over for storrelsen af produktionstabet og evt. kompenserende
mekanismer pd det danske arbejdsmarked.

Tabel 14 viser desuden, at rabatter pa hhv. 25 % og 50 %, reducerer ICER proportio-
nalt ud fra et sundhedssektorperspektiv. Ud fra et bredere samfunds-perspektiv er effek-
ten pd ICER mindre tydelig, idet vaccination i forvejen er det dominerende alternativ
med negative omkostninger og en positiv helbredsgevinst.

Analysen af effekter af en lavere diskonteringsrente viser, at effekten pa ICER er meget
ringe, hvilket afspejler, at der i analysen anlegges et kort tidsperspektiv pa 5 4r.

Effekter af at medtage omkostninger ved et ekstra besog ved praktiserende leege, agede
omkostninger ved en hgjere andel af bern, der fir drop under indleggelsen, og et lave-
re skon for effekten pé antallet af indleggelser er ligeledes begraenset. Ud fra et sund-
hedssektor perspektiv @ndres ICER kun meget lidt, og ud fra et samfundsperspektiv er
vaccination uzndret et dominerende alternativ.

125 Vaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



Tabel 15 Falsomhedsanalyse af ICER ved vaccination i forhold til ikke at vac-

cinere

Behandlingsstrategi Sundhedssektor- Samfundsperspektiv

perspektiv
Rotarix RotaTeq Rotarix RotaTeq

Base case 370 800 kr. 531600 kr. | Dominerende | Dominerende
Foraeldres fraveer 3 dage ved 370 800 kr. 531600 kr. | Dominerende | Dominerende
indleeggelse/praktisernde laege og 2,5

dage ved hjemmebehandling

Forzeldres fraveer 2 dage ved 370 800 kr. 531600 kr. | Dominerende | 93 200 kr.
indleeggelse/praktisernde leege og 1

dag ved hjemmebehandling

Forzeldres fraveer 1 dag ved indleeg- 370 800 kr. 531 600 kr. 123 000 kr. 283 200 kr.
gelse/praktisernde laege og en dag

ved hjemmebehandling

20 % mindre produktionstab pga. 370 800 kr. 531600 kr. | Dominerende | Dominerende
kompensation

25 % rabat pa vaccination 257100 kr. 385400 kr. | Dominerende | Dominerende
50 % rabat pa vaccination 143 300 kr. 239 200 kr. | Dominerende | Dominerende
Diskontering pa 1% 361200 kr. 518 700 kr. | Dominerende | Dominerende
Et ekstra leegebesog 489 700 kr. 646 800 kr. | Dominerende | Dominerende
Dobbelt sa hgj andel af indlagte bern | 356 200 kr. 517 700 kr. | Dominerende | Dominerende
far drop

Mindre effekt pa antal ind-leeggelser 389 500 kr. 547 700 kr. | Dominerende | Dominerende
(85% reduktion for begge vacciner)

6.2.4 Sammenligning med studier fra andre lande
Som navnt i metodeafsnittet er der taget udgangspunke i den norske MTV fra

Kunnskapssenteret (145), som medtog litteratursegning af cost-effectiveness analyser
fra for 2009. I alt blev der fundet otte relevante studier.

Litteratursegning efter primare studier publiceret i 2009-2011 blev gennemfort 23.

november 2011, og de anvendte sogetermer mv. er beskrevet i Bilag 2. Ved udvelgelse
af artikler er seks studier fra Vesteuropa, USA og New Zealand medtaget, dvs. gkono-
misk forholdsvist sammenlignelige lande jf. Flowchart 6.

Flowchart 6, der illustrerer litteraturudvzelgelsesprocessen i forbindelse

med sogning efter litteratur:

Antal artikler
96 artikler fra Medline
123 artikler fra Embase

A

35 artikler fra Cinahl

y
232 artikler frasorteret |

Antal artikler udvalgt
pga. titel og abstract

11 artikler fra Medline
6 artikler fra Embase

5 artikler fra Cinahl

A

| 16 artikler frasorteret

Antal relevante artikler
4 artikler fra Medline
0 artikler fra Embase

2 artikler fra Cinahl

Tabel 16 og 17 viser resultater fra cost-utility analyser i andre lande beskrevet i
Kunnskapssenteret (2009) samt gvrige primarstudie fundet ved litteraturstudiet.
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I et forsog pa at gore de beregnede omkostninger sammenlignelige er de estimerede
omkostninger i artiklerne omregnet til danske kroner ved brug af arsgennemsnit for
valutakursen. Derefter er der omregnet til danske kroner i prisniveau 2009 ved at juste-
re for prisudviklingen i perioden. Som estimat herfor er anvendt udviklingen i forbru-
gerprisindekset (baseret pd Danmarks Statistiks opgerelse af &rsgennemsnit for prisin-

dekset).

Det skal dog papeges, at dette bar betragtes som et groft sken for udviklingen i priser-
ne pa sundhedsomridet, og estimaterne ma derfor tages med et vist forbehold.

Tabel 16 og 17 viser, at der er meget stor variation i de beregnede ICER. For bade
Rotarix og RotaTeq ligger omkostningen pr. vundet QALY mellem at vare en egentlig
okonomisk gevinst (dvs. et dominerende alternativ) og op til ca. 1 million kr. Det ses
ogsd, at anlegges et samfundsperspektiv er omkostningerne lavere end i et smallere
sundhedsvasensperspektiv. I de studier, hvor de to vacciner sammenlignes, er omkost-
ningerne konsekvent lavest ved Rotarix. I fire ud af 14 studier viser analyserne en sam-
fundsekonomisk gevinst ved at investere i vaccinerne (dvs. vaccination var det domi-
rende alternativ).

127 Vaccination mod rotavirus — en medicinsk teknologivurdering



Tabel 16 Cost-effectiveness analyser af vaccination mod rotavirus medtaget
i Kunnskapscenteret (145)

Studie Land Perspektiv Inkrementelle Inkrementelle
omkostninger pr. | omkostninger pr.
vundet QALY ved |vundet QALY ved
sammenligning sammenligningen
med ingen med ingen
vaccination vaccination
- egen valuta - Danske kr. 2011

Bilcke 2007 (155) | Belgien Sundhedsveesen og | Sundhedsvaesen Sundhedsvaesen:

samfund, - Rotarix: €50 000 - Rotarix: 420 900 kr.
- RotaTeq: €68 300 - RotaTeq: 575 000 kr.
Formentligt 2005 Samfund Samfund:
- Rotarix: domine- - Rotarix: domine-
rende rende
- RotaTeq: €29 600 - RotaTeq: 249 200 kr.

Goossens 2008 | Holland Samfund, - Rotarix: - Rotarix:

(156) 2005-priser €21 900-35 100 184 400-295 500 kr.

Newall 2007 Australien | Sundhedsveesen og Sundhedsvaesen Sundhedsvaesen

(157) samfund, 2005—priser | - Rotarix: $60 100 - Rotarix: 407 500 kr.
- RotaTeq: $67 700 - RotaTeq: 459 000 kr.
Samfund Samfund
- Rotarix: domine- - Rotarix: domine-
rende rende
- RotaTeq: domine- | - RotaTeq: domine-
rende rende

Melliez 2007 Frankrig Sundhedsvaesen, - Rotarix: €98 000 - Rotarix: 825.000 kr.

(158) 2005-priser - RotaTeq;: €151 000 - RotaTeq: 1271200

kr.

Jit 2007 (159) England/ | Sundhedsvaesen, Sundhedsvaesen: Sundhedsvaesen:

Wales 2004-priser - Rotarix: £61 000 - Rotarix: 764 800 kr.
- RotaTeq: £79 900 - RotaTeq: 1001 800
Samfund: kr.
- Rotarix: £54 500 Samfund:
- RotaTeq: £74 000 - Rotarix: 683 300 kr.
- RotaTeq: 927 800 kr.

Standaert 2008 | Italien Sundhedsvaesen og Sundhedsvaesen: Sundhedsvaesen:

(160) samfund, - Rotarix: €14 800 - Rotarix: 122 600 kr.
Samfund: Samfund:

2006-priser - Rotarix: domine- - Rotarix: domine-
rende rende

Martin 2009 Stor- Sundhedsvaesen og Sundhedsvaesen: Sundhedsvaesen:

(161) britanien | samfund, 2006-priser |- Rotarix: £23 300 - Rotarix: 282 900 kr.
Samfund: Samfund
- Rotarix: £11 500 - Rotarix: 139 600 kr.

Standaert 2009 | Frankrig Afgreenset samfunds- | - Rotarix: €44 583 - Rotarix: 375 300 kr.

(162) perspektiv uden

produktionstab,
prisniveau 2005
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Tabel 17 Nyere cost-effectiveness analyser af vaccination mod rotavirus fra

2009-2011
Studie Land Perspektiv og Incrementel Ombkostninger pr.
prisar omkostninger pr. | vundet QALY
vundet QALY ved |- Danske kr. 2011
sammenligning
med ingen
vaccination
- egen valuta
Mangen et al. Neder- Sundhedsvaesen og | Sundhedsvaesen (pr. | Sundhedsvaesen:
2010 (153) landene samfundsperspektiv, | DALY®): - Rotarix: 438 900 kr.
- Rotarix: €53 000 - RotaTeq: 480 300 kr.
2006-priser - RotaTeq: €58 000 Samfund:
Samfund (pr. DALY): |- Rotarix: 405 700 kr.
- Rotarix: €49 000 - RotaTeq: 447 200 kr.
- RotaTeq: €54 000
Rozenbaum et | Neder- Samfundsperspektiv, |- RotaTeq: RotaTeq:
al. 201 (151) landene 2010-priser €7 900-85 500 60 200 — 651 600 kr.
Shim et al. 2009 | USA Samfundsperspektiv, | Samfund: Samfund:
(163) 2007-priser - Rotateq: $104 610 - RotaTeq: 620 700 kr.
Panatto et al. Italien Sundhedsveaesen og | Sundhedsvaesen: Sundhedsvaesen:
2009 (164) samfundsperspektiv, |- Rotarix: €9 200 - Rotarix: 76 200 kr.
2006-priser (sken) Samfund: Samfund:
- Rotarix: domine- - Rotarix: domine-
rende rende
Bilcke et al. Belgien Sundhedsvaesens og | Sundhedsvaesen Sundhedsvaesen
20009 (165) samfundsperspektiv, |- Rotarix: €51 000 - Rotarix: 422 300 kr.
- RotaTeq: €65 800 - RotaTeq: 534 200 kr.
2006-priser Samfund: Samfund
- Rotarix: €7 600 - Rotarix: 60 700 kr.
- RotaTeq: €30 200 - RotaTeq: 233100 kr.
Milne et al. New Samfundsperspektiv, | Samfund: Samfund:
2009 (166) Zealand 2009-priser - RotaTeq: US$26 800 |- RotaTeq: 206 700 kr.

DALY": Disability-Adjusted Life Year méler den overordnede sygdomsbyrde udtrykt som antal tabte levedr
som folge af sygdom, funktionsnedsattelser eller for tidlig dod

Bilcke og Beutels (167) har foretaget et review af cost-effectiveness analyser af vaccina-
tion imod rotavirus, som var tilgengelige i PubMed og EconLit for juni 2008. I alt 19
studier fra iser udviklingslande var medtaget. Studierne medregner forskellige typer af
direkte og indirekte omkostninger, idet nogle anlegger et snzvert sundhedssektorper-
spektiv, mens andre har et mere bredt samfundsperspektiv. Der er ogsa betydelige for-
skelle i den skonnede effekt af vaccinationerne og i den estimerede byrde af rotavirusin-
fektioner i udgangssituationen.

Udgifterne pr. indlaggelse er ligeledes meget forskellige. Det er forfatternes konklusion,
at analyserne ikke giver noget entydigt svar pd, om universel vaccination er omkost-
ninggseffektivt, idet der er fundet meget forskellige resultater. En af drsagerne hertil er
forskelle i parameterveerdier, som indgér i modellerne, og troverdigheden af denne
information er vanskelig at vurdere, idet hvert studie skal vurderes ud fra sin egen kon-
tekst, herunder de lokale incidenser, priser osv. Artiklens forfattere anbefaler derfor, at
fremtidige studier soger at inddrage den mest relevante og trovaerdige information, nar
den enkelte parameters verdi skal fastszttes, samt at studier i hojindkomst lande iser
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har fokus pa centrale parametre som hyppighed og omkostning ved indleggelse samt
effekter pa flokimmunitet.

Forskelle i analysernes resultater kan forklares med forskelle i de parametre, som indgér
i modellerne. Der er séledes store forskelle mht.:

= Perspektivet (sundhedsvasen eller samfund)

» Sygdomsbyrde/incidens af infektion

» Tidsperspektiv i modellerne

= Vaccine effekten

= Ombkostninger ved vaccination og indleggelse

= Prissztning af produktionstab og varighed af produktionstab

» Miling af livskvalitetstab, herunder om foraldres tab medregnes.

En nyere dansk litteraturgennemgang af Gyrd-Hansen og Olsen (2012) gennemgar 15
cost-effectiveness studier af vaccination mod rotavirusinfektion og konkluderer tilsva-
rende, at valg af perspektiv, medregning af produktionstabet og vaccineprisen er afgp-
rende for analysernes resultat. Forfatterne vurderer, at MTV-rapporten fra
Kunnskapscenteret (145) opfylder de krav, der kan stilles til en analyse af vaccination,
men at prissetningen af indleggelsesomkostningerne synes hgj i forhold til danske
DRG-takster, som papeget i afsnit 6.1.3.6.

6.3 MTV-spergsmal 2: Driftsokonomiske konsekvenser

Tabel 18 viser de forventede érlige udgifter for Danske Regioner ved indforelse af vac-
cination mod rotavirus. Som det ses er udgiften hhv. ca. 46 millioner kr. ved vaccinati-
on med Rotarix og 62 millioner kr. ved vaccination med RotaTeq, hvis man anvender
apotekernes indkebspriser. I rapporten fra Kunnskapssentret (145) blev den tilsvarende
udgift beregnet til 80-90 millioner NOK.

Tabel 18 Arlige udgifter ved vaccination mod rotavirusinfektion

Ved vaccination med Ved vaccination med
Rotarix RotaTeq
Udgifter til vaccine 41418 000 kr. 54 914 000 kr.
Udgifter til praktiserende leege 4914 000 kr. 7371000 kr.
| alt 46 332 000 kr. 62 285 000 kr.

I Tabel 19 vises de samlede drlige udgifter ved rabatter pd hhv. 25 % og 50 % samt
udgifterne under andre forudsetninger. Som det ses vil en rabat pd 50 % medfere, at
de arlige udgifter falder til hhv. 26 millioner kr. og 35 millioner kr., mens et ekstra
legebesog foreger udgifterne til hhv. 57 millioner kr. og 73 millioner kr.
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Tabel 19 Analyse af de arlige udgifter ved vaccination mod rotavirusinfekti-
on under andre forudsatninger

Ved vaccination med Ved vaccination med

Rotarix RotaTeq
Base case 46 332 000 kr. 62 285 000 kr.
Samlet udgift ved 25 % rabat 35978 000 kr. 48 556 000 kr.
Samlet udgift ved 50 % rabat 25 623 000 kr. 34 828 000 kr.
Samlet udgift ved 1 ekstra laegebesog 57155 000 kr. 73107 000 kr.
Samlet udgift ved daekningsgrad pa 41184 000 kr. 55364 000 kr.
80 %

6.4 Kapitelsammenfatning

P4 basis af en model for den forventede udvikling og spredning af rotavirus i de forste
fem levedr for en bornekohorte er omkostning og effekt undersegt i forhold til hvis
man vaccinerer bern mod rotavirus, og hvis man ikke vaccinerer. Modellen baseres pa
en tilsvarende model, udarbejdet af det nationale norske Kunnskapssenteret (145).

Ved inddragelse af oplysninger om incidens af infektion i Danmark og danske berns
livskvalitet ved infektion samt danske medicinpriser mv. viser cost-effectiveness analy-
sen, at omkostninger pr. kvalitetsjusterede levedr er ca. 371.000 kr. ved vaccination
med Rotarix og 532.000 ved vaccination med RotaTeq ud fra et snevert sundhedssek-
torperspektiv. Anlegges derimod et bredere samfundsperspektiv, som medregner verdi-
en af mindre fraveer fra arbejdet ved vaccination, viser analysen en positiv ekonomisk
verdi af vaccination med begge vacciner.

Undersogelser af folsomheden i resultatet viser, at rabatter pa 50 % ca. vil halvere
omkostningerne pr. vundet kvalitetsjusteret levedr. Tages udgangspunkt i det bredere
samfundsperspektiv, viser analyserne, at forst hvis foreldres sygefraver kun er det halve
af det forventede, bliver den beregnede positive gkonomiske gevinst til en samfunds-
okonomisk omkostning.

Endelig viser den driftsskonomiske analyse, at de arlige udgifter ved indforelse af vacci-
nation af danske born mod rotavirus vil vere 46 millioner kr. ved vaccination med
Rotarix og 62 millioner kr. ved vaccination med RotaTeq, hvis man anvender apote-
kernes indkebspriser. Forventes i stedet en rabat pa fx 25 % ved et samlet dansk ind-
keb af vacciner, vil de arlige udgifter vare hhv. 36 millioner kr. og 49 millioner kr.

Som pépeget i beskrivelsen af den anvendte metode i de skonomiske analyser, er oven-
navnte resultater forbundet med usikkerhed. Dels fordi den anvendte model er en for-
enkling af virkeligheden, dels fordi en rakke af de anvendte parametre ikke kendes
pracist, men er skennet pa basis af foreliggende data og undersogelser.

Blandt de vasentligste svagheder ved beregningerne kan nevnes:
= At eventuel flokimmunitet som folge af vaccination ikke er medregnet. Idet vacci-
nerne i sig selv har stor effekt pd hyppigheden af infektioner, skonnes udeladelse af

en yderligere effeke i form af flokimmunitet dog ikke at ville ndre det samlede
resultat afgorende
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= At det antages i modellen, at infektion med rotavirus giver fuld immunitet, idet det
er muligt for bern at fa flere infektioner. Det er imidlertid ikke muligt ud fra de
foreliggende data at skelne mellem forstegangsinfektion og efterfolgende infektioner

= At bornenes helbredsrelaterede livskvalitet ved infektion er skennet af foreldrene og
ikke af bornene selv. Det er normalt sdledes, at helbredsrelateret livskvalitet ved syg-
dom skal angives af de personer, som selv har sygdommen, for at fi troverdige
sken. Men det har ikke varet muligt at fremskaffe undersogelser heraf. Tilsvarende
kan det diskuteres, om effektmalet QALY giver en tilstrekkelig god beskrivelse af
effekten af vaccination pa bernenes helbred, idet beregning af QALY i sig selv er
baseret pd antagelser og forenklinger. Men der skal papeges, at QALY er et meget
anvendte effekemél i sundhedsekonomiske analyser af disse vacciner i litteraturen

= At risikoen for at foreldre fir rotavirusinfektion pga. deres born sygdom ikke er
medtaget. Vaccination vil ogsd kunne reducere risiko for infektion hos familiemed-
lemmer over fem ar. Selv om denne risiko skennes at vere begrenset, ville inddra-
gelse heraf yderligere reducere de samfundsekonomiske omkostninger ved vaccinati-
on

= At der ikke er taget hensyn til, at rotavirusinfektion kan pévirke helbredet og varig-
heden af indleggelse for andre born, som i forvejen er indlagt pa sygehus.
Inddragelse af disse forhold skennes at ville reducere de samlede omkostninger ved
vaccination og behandling af rotavirusinfektion, men der ikke fundet brugbare
undersegelser heraf. Bemerk at bern, som har fiet rotavirus under indleggelse, og
efter udskrivelsen fra sygehus fir infektion, dog er medregnet

= At der ikke er taget hensyn til, at effekten af vaccinerne kan blive @ndret over tid.
De studier, som ligger til grund for den skennede effekt af vaccination, méler effek-
ten i lobet af 1-2 ar. Studierne viser i nogle tilfelde et svagt fald i effekten fra forste
til andet 4r, men for RotaTeq er udviklingen i alle effektmal ikke undersogt.
Inddragelse heraf kunne have medfert lidt hojere omkostninger, og derved lidt
hgjere ICER. Effekten er ikke medtaget, idet udviklingen over tid for begge vacci-
ner over de fem &r ikke kendes pracist

= At analyserne baseres pa estimater for efficacy (under kontrollerede forhold) og ikke
effectiveness (under rutinemassige forhold), idet der kan argumenteres for, at effek-
tiveness data giver et mere realistisk billede af effekten af vaccination jf. Drummond
et al. (2005). Folsomhedsanalysen viser dog, at dette ikke har afggrende betydning
for det samlede resultat, idet en skennet lavere effekt af vaccinerne pa antal indleg-
gelser under rutineforhold (skennet til 85 %) kun medferer en lille stigning i
ICER. Desuden er det nedvendigt at vaere opmarksom p4, at evidensgraden i effek-
tiveness-studierne er lav, og at resultaterne kan vere pavirket af andre forhold end
vaccinen fx tilfeldig variation i incidensraten

= At en rekke mindre omkostninger ved vaccination er udeladt. Dette gaelder foroge-
de omkostninger til indsamling af data i forbindelse med evt. monitorering af effek-
ter af vaccinationen. Tilsvarende er omkostninger i forbindelse med information til
danske bernefamilier om vaccination mod rotavirus udeladt. Disse forhold vil for-
oge omkostningerne pr. barn ved vaccination. Omvendt er omkostninger som felge
af foreldrenes transport, ekstra forbrug af bleer og serlig forplejning til bern med
infektion udeladt, og disse forhold vil reducere de samlede samfundsgkonomiske
omkostninger ved vaccination.

Det skal bemrkes, at ovennevnte problemer og begrensninger er falles for flertallet af
de sundhedsgkonomiske analyser af vaccination mod rotavirus, som er fundet i littera-
turen. Samtidig vurderes det, at konklusionen i den sundhedsekonomiske analyse ikke
ville veere afgerende anderledes, hvis de nzvnte begrensninger var medtaget i beregnin-
gerne.
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7 Samlet vurdering

Den samlede vurdering resumerer kort omrédet og rapportens vasentligste resultater.
Herudover vurderes resultaterne og resultaterne fra de fire aspekter sattes i forhold til
hinanden. Kapitlet afsluttes med en opsummering.

De fleste born fir inden deres 5-4rs fodselsdag en maveinfektion, som ofte vil skyldes
rotavirus. Typisk vil bornene fi feber, opkastninger og/eller diarré. Sygdommen gir
sedvanligvis over af sig selv i lobet af 3-7 dage. Nogle born fir dog vaske- og saltman-
gel i en sddan grad, at de ma indlaegges pd hospital til behandling med drop og vaske
direkte ind i drerne.

85 — 90 % af danske born folger det danske bernevaccinationsprogram og bliver vacci-
neret mod en raekke infektioner. Der findes i Danmark to velafprovede og godkendte
vacciner mod rotavirus. Begge vacciner gives gennem munden og ikke gennem ind-
sprejtning i huden, som de ovrige vacciner i det danske bernevaccinationsprogram.

Verdenssundhedsorganisation (WHO=World Health Organisation) samt nationale og
europziske faglige selskaber har anbefalet at vaccinere mod rotavirus. I en rekke euro-
paiske lande er vaccination mod rotavirus indfert i det nationale bernevaccinations-
program. Andre europziske lande har fravalgt vaccinen i deres bernevaccinationspro-
gram, og endnu andre er i en overvejelsesfase.

Formalet med denne MTV er at bidrage med et beslutningsgrundlag, der belyser for-
dele og ulemper ved at indfere vaccination mod rotavirus i det danske bernevaccinati-
onsprogram. MTV en har belyst: 1) effeke og bivirkninger ved vaccination mod rota-
virus, 2) foreldres holdning til vaccination mod rotavirus i det eksisterende bernevacci-
nationsprogram, 3) de organisatoriske muligheder for indferelse af vaccinen og 4) de
afledte okonomiske konsekvenser for sivel sundhedsvaesenet som for samfundet. Der er
foretaget systematiske litteraturgennemgange, fokusgruppeinterview, indhentning af
oplysninger fra neglepersoner og analyser baseret pd registerdata og erfaringer fra en

norsk MTV.

Effekten af begge vacciner er veldokumenteret med god evidens og vaccination kan
markant reducere sdvel hyppighed som sverhedsgrad af rotavirusinfektion. For begge
vacciner gelder desuden, at de registrerede bivirkninger ved vaccinen er af samme art
og storrelsesorden hos de vaccinerede born som hos de bern, der fik placebo. De klini-
ske studier har vist, at der er store forskelle pa vaccineeffekten i hej- og lavindkomst-
lande, bl.a. fordi sundhedsvasenet adskiller sig markant i de to grupper af lande.
MTV-rapporten har derfor ogsd vurderet effekten under rutinemeassig anvendelse i en
rekke af de hojindkomstlande, der allerede har indfert vaccinen i deres bernevaccinati-
onsprogram. Effekten fra de velkontrollerede kliniske studier er lidt hgjere end den
effeke, der genfindes under rutinemessig anvendelse, hvilket formentlig primert skyl-
des, at ikke alle i befolkningen under rutinemessig anvendelse tager imod tilbuddet
om vaccination. Overordnet set er der ikke fundet forskel i effekten af de to tilgengeli-
ge vacciner, og effekten af vaccination skennes til ca. 70 % for at undga infektion med
rotavirus, 90 % for at undgd konsultation hos leege og mere end 95 % for at undga
hospitalsindleggelse. Begge vacciner er siledes szrdeles effektive og sikre.

Evidensen for de studier, som vurderer effekten i kontrollerede forsag, er hoj og evi-
densen for de studier, der ser pa effekten under normale forhold, er moderat.
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Der er god evidens for, at der ikke er betydende interaktion mellem rotavirusvacciner-
ne og de vacciner, der allerede i dag gives i det danske bernevaccinationsprogram. Det
vil derfor vare naturligt at leegge tidspunkterne for en evt. rotavirusvaccination samti-
digt med nogle af de gvrige vacciner, der gives hos den praktiserende lege. En imple-
mentering i det allerede eksisterende bornevaccinationsprogram er ogsd det foretrukne
blandt de adspurgte foraldre i fokusgruppeinterviewet. Herudover vil det spare et eller
flere ekstrabesag hos den praktiserende leege. Den ene af vaccinerne (Rotarix) skal gives
to gange, for der opnis fuld beskyttelse, mens den anden af vaccinerne (RotaTeq) skal
gives tre gange, for der opnas fuld beskyttelse. Det er vigtigt, at hele vaccinationsforle-
bet er afsluttet inden 6-méneders alderen, hvor risikoen for at pidrage sig rotavirus sti-
ger markant. Vaccinerne er ikke godkendte til at blive givet for 6-ugers alderen, og i de
fleste af de lande, hvor rotavirusvaccinen er indfert, pdbegyndes vaccinationen ved
2-maneders alderen. Rapporten har arbejdet med flere alternativer for indpasning i det
danske vaccinationsprogram. Uden @ndringer af tidspunkterne i det eksisterende bor-
nevaccinationsprogram er det muligt at indfere 2-dosis vaccinen ved de eksisterende
besog i 3- og 5-maneders alderen. Indforelse af 3-dosis vaccinen, vil kraeve en flytning
af det eksisterende 5-ugers besog til uge 6. PLO ser dog ikke en @ndring af tidspunk-
terne i det nuvarende vaccinationsprogram som gunstig. En anden mulighed er at give
forste dosis ved uge 8-9, hvor der allerede findes et tilbud om en efterfodselsunderse-
gelse af moderen. Deltagerne i fokusgruppeinterviewet var dog ikke tilhangere af, at
tilfgje en vaccination i forbindelse med moderens efterfodselsundersagelse, idet de
mente, at det ved denne konsultation skal fokuseres pi moderens fodsel og helbred og
ikke pd barnet. En tredje mulighed er, at pibegynde rotavirusvaccination en uge tidli-
gere end det anbefalede, sd 1. dosis gives ved det eksisterende 5-ugers besog.
Vaccination inden 6. uge er dog ikke understottet af store kliniske studier. Ud fra de
vurderede alternativer vil det siledes vere mere enkelt at indfere 2-dosis vaccinen
(Rotarix), der kan gives ved de eksisterende besog i 3- og 5-maneders alderen. Et
EU-udbud hvor begge vaccineproducenter har mulighed for at byde ind skal dog g
forud for indferelse, safremt det besluttes at indfere vaccination mod rotavirus 1 det
danske bgrnevaccinationsprogram.

Det danske bernevaccinationsprogram har ifelge Sundhedsstyrelsen til formal at
beskytte born mod infektioner, der enten kan have dedelig udgang eller give vedvaren-
de skader. Det har hidtil veret Sundhedsstyrelsens udmelding, at man ikke indferer
vacciner i bernevaccinationsprogrammet, blot fordi det er muligt. Infektion med rota-
virus medforer stort set aldrig dedsfald eller vedvarende skader i et land som Danmark,
hvor der findes et veludbygget sundhedsvasen. Samtidig viser litteraturgennemgangen,
at vaccinerne ikke har effekt pa bernenes dedelighed.

Flere af de interviewede foraldre fremforer, at der er behov for en grensesetning i for-
hold til hvor mange og hvilke vaccinationer, deres bern skal have, og flere af de
adspurgte fremforer, at matningspunktet er ved at vere ndet, hvis der indferes vaccina-
tion mod akut maveinfektion. Det kan derfor ikke udelukkes, at den ellers meget hoje
tillid til sammensetningen af det nuvarende bornevaccinationsprogram, som de inter-
viewede foreldre udtrykker, vil @ndres, sdfremt rotavirusvaccination bliver en del af
bernevaccinationsprogrammet. Dette kan have en afsmittende effeke pd tilslutningen
til bernevaccinationsprogrammet, der i forvejen er praget af en for lav tilslutning, nir
det gelder forsog pa udryddelsen af fx maslinger, hvor en tilslutningsrate pd 95 %
skonnes nedvendig. Ved en evt. indferelse af vaccination mod rotavirus i bernevaccina-
tionsprogrammet vil det siledes vare nodvendigt med en informationsstrategi til savel
foreldre som praktiserende leeger og @vrigt relevant sundhedspersonale, som tager
hejde for at imedegi en lav tilslutningsrate til det @vrige bernevaccinationsprogram.
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Herudover vil det vare vigtigt lobende at monitorere tilslutningen til det gvrige borne-
vaccinationsprogram. I denne MTV er der anvendt en kvalitativ metode til belysning
af borgerperspektivet, og der er anvendt en foreldregruppe fra det Storkebenhavnske
omride. Der kan som felge heraf ikke drages nogen konklusion om, hvor udbredte
disse holdninger er. En kvantitativ undersogelse med tilfzldigt udvalgte foreldre fra
hele landet kunne bidrage til en afklaring af dette.

Det har ikke varet MTV-rapportens formdl at vurdere risikostratificering med henblik
pa vaccination af sarlige risikogrupper. Men vaccinerne mod rotavirus er serdeles
effektive og bor vurderes som en forebyggende mulighed hos bern, der har serlig risiko
for at fi en alvorlig konsekvens af en rotavirusinfektion fx bern med kroniske sygdom-
me eller born med kreft.

Med baggrund i litteraturgennemgangen af vaccinernes effekt og den estimerede syg-
domsforekomst i Danmark i teknologiafsnittet forventes en implementering af rota-
virusvaccinen i det danske bernevaccinationsprogram at forhindre ca. 30.000 sygdoms-
tilfelde af akut maveinfektion, knap 9.000 legebesog og knap 1.100 hospitalsindleg-

gelser om aret.

Rapporten har vurderet de umiddelbare omkostninger for sundhedsvasenet ved gen-
nemforelsen af et vaccinationsprogram. Med en forventet vaccinebesparelse pd 25 %
ved storindkeb, vil de samlede udgifter til indferelse af Rotarixvaccinen vere knap 36
millioner kroner arligt og til indferelse af RotaTeqvaccinen knap 49 millioner kroner
arligt. Forskellen skyldes, at RotaTeqvaccinen kraver et ekstra legebesog til den 3.
dosis, hvorimod Rotarixvaccinen, kan gives i to doser inden for de allerede etablerede
besog til berneundersogelser hos den praktiserende lege. Selvom det vil vare mest
enkelt og billigst at indfere 2-dosis vaccinen i det nuvarende danske bernevaccinati-
onsprogram, sd vil et EU-udbud hvor begge vaccineproducenter har mulighed for at
byde, antages at 2ndre forudsztningerne for udgiftssiden i de skonomiske beregninger
vasentligt.

Sundhedsvasenets omkostninger for hvert kvalitetsjusteret levedr for bornene vil vare
knap 371.000 kr. ved indferelse af Rotarix og knap 532.000 kr. ved indforelse af
RotaTeq. Dvs. at hvis der alene ses pd okonomien i et sundhedsvasens perspektiv, s er
der tale om en relativt hej pris pr. kvalitetsjusterede levedr i forhold til andre sundheds-
interventioner.

Anlegges derimod et bredere samfundsperspektiv, som medregner verdien af mindre
fraveer fra arbejdsmarkedet, hvis bernene er vaccinerede, viser analysen en positiv oko-
nomisk verdi af vaccination med begge vacciner.

Ved evt. indferelse af vaccination mod rotavirus vil det vere vigtigt lebende at monito-
rere de afledte effekter. WHO tilrider siledes, at der i forbindelse med indferelse af
vaccination mod rotavirus etableres en monitorering af vaccinationstilslutning, fore-
komst af rotavirus, cirkulerende rotavirusgenotyper og sikkerhed med sarlig fokus pd
tarminvagination. Disse monitoreringstiltag lader sig let implementere i Danmark,
hvor der allerede findes en raekke veletablerede centrale systemer, der tillader en del af
denne overvigning.

Opsummerende kan det siges, at der findes to meget effektive og sikre vacciner, som

giver en overbevisende forebyggende effeke i forhold til sygelighed malt pd antal diarré-
tilfzlde, legebesog og indleggelser. Indforelse af vaccination mod rotavirus er en ratio-
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nel intervention i et samfundsgkonomisk perspektiv, hvor den samfundsmeassige verdi
af foreldrenes fraveer fra arbejde indregnes. Derimod vil udgifterne ved indferelse af
rotavirusvaccination ikke modsvares af en tilsvarende reduktion i behandlingsudgifter,
og interventionen vil sdledes ikke vare besparende i et mere snavert sundhedssektor-
perspektiv.

Det vil veere mest enkelt og billigst at indfere 2-dosis vaccinen i det nuvarende danske
bernevaccinationsprogram, men et EU-udbud med mulighed for begge vaccineprodu-
center vil formentlig kunne reducere den ansliede vaccineudgift vesentligt. En reekke
af de foraldre, der indgik i borgerperspektivets kvalitative undersogelse, gav udtryk for,
at de ikke ansd akut maveinfektion for alvorlig nok til at en vaccine skulle indgg i det
danske bernevaccinationsprogram og problematiserede et muligt matningspunke. I
forleengelse heraf og i lyset af Sundhedsstyrelsens udmeldinger om bernevaccinations-
programmet i Danmark vil en diskussion om og klarificering af “alvorlighedsprincip-
pet” i bernevaccinationsprogrammet vare helt grundleggende for om vaccinen ber
indgd i det danske bornevaccinationsprogram eller ¢j. Der er dog ingen tvivl om, at
vaccinerne er effektive og sikre, og at der er mulighed for relativ let indpasning i det
danske bornevaccinationsprogram. Samtidig medferer vaccination en samfundsekono-
misk gevinst, men en nettoomkostning for sundhedsvasenet.
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