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Evidens for aspiration forud for intramuskulaer vaccination af
spaedbgrn?

Introduktion

I Danmark tilbydes alle bgrn vaccinationer efter bgrnevaccinationsprogrammet.
Bgrnevaccinationsprogrammet blev indfgrt i 1951 for at forebygge alvorlige
infektionssygdomme. Aktuelt indeholder bgrnevaccinationsprogrammet vacciner mod ni
alvorlige infektionssygdomme (figur 1). Allerede ved 1 ars alderen har et barn modtaget 6
vaccinationer nemlig DiTeKiPol/actHib, der beskytter mod difteri, tetanus, kighoste, polio og
hamophilus influenzae type B og Prevenar 13, der beskytter mod 13 pneumokok typer. Begge
vacciner gives ved 3, 5 og 12 maneders alderen.

Hvert dr gives i Danmark knap 340.000 speedbgrnsvacciner med en vaccinationstilslutning pa
mellem 90 og 94 %!. Alle vaccinationer er forbundet med smerte, og vaccination er en af de
hyppigste arsager til iatrogen pafgrt smerte i barndommen. Det er gnskverdigt for bade barn
og sundhedspersonale der foretager vaccinationen, at selve proceduren kommer til at forega
sikkert og med mindst mulig ubehag for barnet.

Figur 1. Det danske bgrnevaccinationsprogram

Det danske barnevaccinationsprogram

Alder Vaccination

3 mdr. difteri-tetanus-kighoste-polio-Hib 1 og PCV-12
5 mdr.1 difteri-tetanus-kighoste-polio-Hib 2 og PCV-22
12 mdr.1 difteri-tetanus-kighoste-polio-Hib 3 og PCV-32

15 mdr. MFR 1

4 &rt MFR 2
5 &rl difteri-tetanus-kighoste-polio revaccination
12 &r MFR 23 og til piger HPV 1, 2 og 3

Endvidere kan kvinder vaccineres gratis mod r@de hunde, evt. i form af
MFR-vaccination.

LAngiver samtidig berneunderspgelse
2)Pneumokokvaccine
3Til bprn som er zldre end 4 2r pr. 1. april 2008. Opharer 2016

Kilde: Statens Serum Institut
http://www.ssi.dk/Vaccination/Boernevaccination/Boernevaccinationsprogrammet.aspx

Statens Serum institut(SSI) er et institut under Ministeriet for sundhed og forebyggelse. SSI's
hovedopgaver er fastlagt i Sundhedsloven § 222, hvor det blandt andet fremgar, at SSI's
formal er at forebygge og bekaempe smitsomme sygdomme og at sikre forsyning af vacciner,



herunder vacciner til bgrnevaccinationsprogrammet. SSI driver videnskabelig forskning og
yder radgivning og bistand pa omrader der vedrgrer instituttets opgaver.

Pa SSI's hjemmeside foreligger vejledningen "Intramuskuleer injektionsteknik pa spaedbgrn 0-
12 maneder”, hvor det anfgres, at der "aspireres (stemplet trakkes lidt tilbage) for at sikre, at
kanylespidsen ikke ligger i en blodare”.

Nogle kliniske procedurer foretages efter skik og saedvane uden at der foreligger evidens.
Aspiration forud for intramuskulaere vaccinationer er en udbredt klinisk praksis, der har
veeret solidt implementeret i artier.

[ vores forskningsopgave gnsker vi primart at undersgge, om der er evidens for aspiration
forud for intramuskuleer vaccination af spaedbgrn.

Sekundeert vil vi gerne finde ud af, hvad der ligger til grund for, at man i Danmark har valgt at
anbefale aspiration forud for intramuskulere bgrnevaccinationer. Er arsagen til
anbefalingerne, at der ved injicering af en vaccine intravaskuleart ikke opnds den gnskede
immunisering eller, er det farligt for patienten? Alternativt kan der vaere helt andre arsager til
anbefalingen.

Terticert gnskede vi at belyse i hvor stor udstreekning, der i Danmark foretages aspiration
forud for spaedbgrnvaccinationerne, og hvad klinikerne anser som darsager til, at man
anbefaler aspiration.

Alt sammen for at belyse spgrgsmadlet: ” Er der evidens for at aspirere forud for
intramuskuleer vaccination af spaedbgrn.

Metode

Vi gennemfgrte en systematisk litteratursggning via PubMed, hvor vi sggte pa
((((("Haemophilus Vaccines"[Mesh]) OR "Pneumococcal Vaccines"[Mesh]) OR "Diphtheria-
Tetanus-Pertussis ~ Vaccine"[Mesh])) AND "Vaccination"[Mesh]) AND "Injections,
Intramuscular”[Mesh]. Pa trods af sggning med relevante mesh-ord fik vi kun 17 hits, og ved
gennemgang af disse omhandlede kun en enkelt aspiration?. Herefter foretog vi en
systematisk gennemgang af referencerne i de fundne artikler for at finde flere artikler, der
omhandler aspiration forud for vaccination.

Vi sggte ogsa pa "google” pa de enkelte ord i vores sggestreng . Artiklerne vi fandt blev
gennemlast. Ved gennemgang af referencer blev det tydeligt, at der kun var fa artikler, der
omhandlede aspiration, og at samtlige af disse artikler alle blot citerer hinanden. Derfor
stoppede vi sggningen og konkluderede ud fra den; at vi sandsynligvis har fundet frem til,
hvad der matte vere af relevant litteratur om emnet aspiration forud for intramuskuleer
vaccination af spaedbgrn. Vi valgte at udelukke artikler, der ikke var skrevet pa engelsk eller
skandinavisk.

Derudover kontaktede vi pr mail SSI med henblik pa at fremskaffe de referencer, som de
baserede deres anbefalinger om aspiration ved spaedbgrnsvacciner pa.

Vi indhentede produktresumeerne for "Prevenar 13” og for "DiTekKiPol/actHib” seerligt med
fokus pa disses anbefaling under punkterne 4.2 ”"Dosering og indgivelsesmade” og
4.4 “"Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen” samt punkt
4.8 "Bivirkninger”.



Der blev ogsa taget kontakt til Pfizer, som er indehaver af markedsfgringstilladelsen pa
Prevenar 13 for at fd deres svar pa baggrunden for anbefalingen og for at fa deres
oplysninger/data om risikoen ved accidentielt injektion intravaskuleert af Prevenar 13.

Den teoretiske viden om vaccinationer sggte vi desuden i leerebogen af Plotkin "Vaccines” 6.
udgave, som vi fik anbefalet af overlaege Palle Valentiner-Brandt ansat ved SSI.

Endeligt gennemfgrte vi en spgrgeskemaundersggelse blandt leeger og praksispersonale i
Danmark, som foretager vaccinationer af spaedbgrn (figur 2). Deltagerne blev udvalgt
tilfeeldigt pa DSAMs arsmgde 2013, samt i de leegehuse der havde en uddannelseslaege i fase 2,
som deltog i vores forskningstraeningskursus. I alt blev der uddelt 100 spgrgeskemaer.

Figur 2. Spgrgeskema angdende aspiration i forbindelse med intramuskulzer vaccination.

Spergeskema om aspiration ved intramuskulaer vaccination af bgrn (3,5,
12 mdr).

Udfyldes at praksispersonale der foretager vaccination af bgrn.
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Resultater

Litteraturgennemgang:

Ved litteratursggning pa PubMed fandt vi ingen artikler, der undersgger, om der er evidens
for aspiration ved den intramuskulaere injektionsteknik. Enkelte artikler omtaler, om de
mener, der bgr foretages aspiration forud for vaccination, men ingen af artiklerne havde som



primeert formal at undersgge, om der er evidens for aspiration. I stedet for undersgges de
geldende injektionsteknikker ved litteratur gennemgange 3 4 5 vedrgrende smerter ved
vaccinationer 2 6, og hvorvidt sygeplejersker forsat aspirerer forud for vaccination for
hepatitis’. Ingen af artiklerne er RCT studier eller forsgg, men gentager i stedet anekdoter og
meninger uden stgttende evidens.

Af de artikler vi fandt, der er udgivet senere end 2007, anbefaler ingen aspiration forud for
intramuskulaer vaccinationz 4 5 6 7, De henviser alle til den amerikanske
rekommendation "General Recommendations on Immunization” fra The Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) af A. T. Kroger et al.8, der udkom i 2006 og som fjernede
anbefalingen om aspiration forud for intramuskuleer injektion af speedbgrnsvacciner. I den
reviderede udgave fra 2011 fastslar ACIP igen, at aspiration forud for
spaedbgrnsvaccinationer er ungdvendig og endda kan medfgre stgrre smerte for patienten:

“Aspiration before injection of vaccines or toxoids (i.e., pulling back on the syringe plunger after
needle insertion but before injection) is not necessary because no large blood vessels are present
at the recommended injection sites, and a process that includes aspiration might be more painful
for infants “.

Vi sggte endvidere litteratur om, hvorfor vaccinerne skal gives intramuskuleaert. Og vi fandt, at
dette er af hensyn til immunogeniciteten og for at minimere lokale reaktioner og
bivirkninger.? 1011

I vores litteratursggning for at undersgge, hvad risikoen er ved intravaskular injektion af
vaccinerne, fandt vi en enkelt kasuistik om Nicolaus syndrom (faktaboks) efter vaccination
med de omhandlende vacciner.12

Faktaboks

Nicolau's syndrome eller embolia cutis medicamentosa, er et sjaeldent og iatrogent syndrom fordrsaget af intramuskuleer injektion af visse
medikamina og vacciner. Det forarsager intens smerte og blalilla misfarvning af huden med eller uden retikuleert mgnster umiddelbart efter
injektionen. Det karakteriseres histologisk ved omrader med aseptisk nekrose involverende hud, det subkutane vaev og endog musklen pa
injektionsstedet. Historisk velbeskrevet efter intramuskuleer injektion ved behandling af syfilis med bismuth salte. Men i dag kun med
sporadiske tilfeelde efter injektion af vacciner, glucokorticoider, vitamin K, NSAID, penicillin o.a. intramuskulaert. Patogenesen er uklar:
Intraarteriel eller periarteriel injektion af stoffet er den mest plausible forklaring af denne abnorme kutane reaktion. Vasospasme udlgst
sekundeert til penetration af ndlen, embolisering af det injicerede materiale eller direkte pres fra det injicerede pa arterierne medfgrende
iskeemisk nekrose, synes at vaere afggrende faktorer.1213 Der er rapporter om paralyse af underekstremiteterne som fglge af iskaemi og
dermed skade af n. ischiadicus efter kraftig injektion af et stof ind i en gluteal arterie og videre i iliaca-karrene,'4 15> men dette altsd kun i
omrader med stgrre kar og nerver.

Kontakt til relevante instanser:

Det var ligeledes tidligere naevnte rekommandation fra ACIP som Palle Valentiner-Branth,
Sektionsleder og afdelingslaege ved Afdeling for Infektionsepidemiologi, Sektor for National
Sundhedsdokumentation og Forskning ved SSI henviste til i sit mailsvar til os, efter han havde
undersggt, hvad der 13 til grund for SSI's vejledning omkring injektionsteknik hos spadbgrn.
Han fandt - som os - at der ikke er evidens for aspiration og afsluttede mailen med
folgende; "Tak fordi I har gjort os opmarksom pa denne problemstilling. Vi vil nu fjerne den
naevnte saetning fra afsnittet om injektionsteknik”. Og det fgrte til, at SSI pr 2. oktober 2013




@ndrede deres anbefaling pa hjemmesiden (se figur 3). Der anbefales altsa ikke leengere
aspiration forud for intramuskular injektion hos spaedbgrn. Og i tilleeg har SSI ogsa fjernet
anbefalingen ved vaccination af bgrn og voksne. Pfizer responderede pa vores henvendelse
ved at viderehenvise til SSI.

Figur 3. Intramuskuleer injektion pd spaedbgrn 0-12 mdneder

Intramuskuleer injektion pa spaedbgrn 0-12 maneder

== 1) Der anvendes en steril éngangssprgjte pasat en intramuskulaer
‘ kanyle (20-23 G). En kanylelaengde péd 20-25 mm vil typisk veere
2 passende. Laengden bgr tilpasses barnets stgrrelse og tykkelsen af det
l - . subkutane fedtlag.
b/:\\;’ For frysetgrrede vacciner:
o7 . Rekonstitueringen (oplgsningen) skal foretages med den

medfglgende solvens

. Kanylen skal skiftes fgr injektion, idet skeeret pa kanylen
kan blive slgvt ved penetrering af haetteglassets membran

2) Det anbefalede injektionssted er midterste del af musculus
vastus lateralis (forrest pa siden af laret). Huden desinficeres
forud for injektionen med ethanol 70-85% i et ca. 5x5 cm stort
omrade. Desinfektionsmidlet skal tgrre, fgr huden perforeres.

Der tages et fast greb om musklen (m.
vastus lateralis), sdledes at denne
danner en fold mellem tommelen og de gvrige fingre.

OBS! Vaer opmaerksom pa3, at folden skal indeholde musklen og
ikke kun subkutant vaev.

Injektionssprgjten holdes som en dartpil mellem tommel- og
pegefinger. Kanylen bgr penetrere huden i en vinkel pa 90°.

3) Kanylen fgres ind med en rask bevagelse. Vaccinen injiceres, og kanylen traekkes ud med
en rask beveagelse.

Kilde: Statens Serum Instltuts h]emme51de

dboern aspx

Sporgeskemaundersggelse:

Ud af de i alt 100 udleverede spgrgeskemaer fik vi returneret 72 udfyldte spgrgeskemaer. De
manglende spgrgeskemaer skyldes forglemmelse fra vores medkursister, og vi har ingen
grund til at tro, at disse ville veere udfyldt anderledes end dem, vi har modtaget. Alle 72
spgrgeskemaer var udfyldt korrekt med svar pa de 5 spgrgsmal:

1) Faggruppe

2) Ansldet antal vaccinationer af bgrn i din karriere?

3) Hvad er efter din mening drsagen til, at man anbefaler at aspirere?
4) Hvor ofte aspirerer du forud for vaccination?


http://www.ssi.dk/Vaccination/Administration%20af%20vacciner/Injektionsteknik/Intramuskulaer%20injektion%20spaedboern.aspx
http://www.ssi.dk/Vaccination/Administration%20af%20vacciner/Injektionsteknik/Intramuskulaer%20injektion%20spaedboern.aspx

5) Har du nogensinde oplevet blod i kanylen ved aspiration ved vaccination af bgrn (3, 5,
12 mdr)?

Blandt de, der besvarede spgrgeskemaerne var 64 laeger (89%) og 8 sygeplejersker (11%).
Hovedparten af deltagerne havde givet mange vaccinationer. Sadledes havde 40,3% af
deltagerne givet mere end 500 vaccinationer og 77% havde givet mere end 100 vaccinationer.
Ved opggrelsen pa data om antal af vaccinationer kan man udregne, at deltagerne tilsammen
har givet mere end 20.000 speedbgrnsvaccinationer.

Figur 4. Arsag til aspiration forud for vaccination intramuskuleert hos spaedbgrn.
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Som darsag til, at man anbefaler aspiration forud for vaccination, angav 63 deltagere (87,5%),
at de mente, det var fordi, det var farligt for patienten, hvis vaccinationer blev injiceret
intravaskulaert. Kun 7 deltagere (9,7 %) mente, at arsagen var manglende immunisering. (se
figur 4). To deltagere - begge leeger - mente, at det bade var af hensyn til immunisering og
fordi, det var farligt.

Tabel 1. Svar pa spgrgsmalet "Hvor ofte aspirerer du forud for vaccination? - fordelt pa
faggrupper (leeger og sygeplejersker).

Laeger Sygeplejersker
Arsag Antal Procent Antal Procent
Altid 40 62,5 6 75,0
Ofte 9 14,1 2 25,0
Sjeeldent 6 9,4 0
Aldrig 9 14,1 0
[ alt 64 100,0 8 100,0

X 2 test: p=0,46



Det er kun laeger, der angiver, at de "sjeldent” eller "aldrig” aspirerer ved vaccination af
spaedbgrn (tabel 1).

17 vaccinatorer - svarende til 23,6% - anfgrte, at de har oplevet blod i kanylen ved aspiration.
Af disse har 13 ansldet, hvor mange gange de har oplevet dette. For 12 var det sket 5 eller
feerre gange mens én anfgrte at have oplevet blod i kanylen ved aspiration mindst 35 gange.

Diskussion:

Ved gennemgang af relevant litteratur fandt vi ingen evidens for aspiration forud for
intramuskuleer injektion af spaedbgrn. Baggrunden for SSI's hidtidige anbefaling om
aspiration formodes at veaere opstdet af sikkerheds hensyn for at undga utilsigtet injektion af
vaccinerne intravaskuleert. Vores undersggelse viste, at aspiration forud for vaccination af
spadbgrn i Danmark foretages i ca 75% af tilfeeldene og at hovedparten af dem, der
vaccinerer, mener, at dette ggres pga. farlighed ved injektion af vaccinen intravaskuleert.

Det var tankevakkende for os, at en enkel henvendelse pr. mail til SSI, fgrte til, at de
rekommandationer, man i arevis har fulgt, blev zndret, fordi de var baseret pa en forkert
teoretisk slutning. Oprindelig blev aspiration anbefalet af sikkerheds hensyn for at undga
utilsigtet injektion af vaccinen intravaskuleert. Anbefalingen opstod efter rapporter om skader
forenelig med den dermatologiske tilstand Nicolau’s syndrom (faktaboks) efter gluteal
injektion af bismuth til behandling af syfilis, fulgt af rapporter om skader efter intraarteriel
injektion af flydende antibiotika primaert penicillin.” 12

Anbefaling om aspiration er indiceret ved injektion glutealt pa grund af iliaca-karrene. Men
hos spaedbgrn er der ingen stgrre kar svarende til det anbefalede immuniseringssted
anterolateralt pa laret (m. vastus lateralis), og der er aldrig rapporteret komplikationer efter
intravaskuleer injektion anterolateralt pa laret ved immunisering.?

Endvidere har det vist sig at vaere mere smertefuldt at aspirere end at undlade det: Et
randomiseret kontrolleret studie fra 2007 viste, at der ved anvendelse af den hidtil
rekommenderede metode, hvor man langsomt aspirerede og langsomt injicerede DiTeKiPol-
actHib intramuskuleert, var signifikant flere smerter end en pragmatisk hurtig
injektionsteknik uden aspiration. I tillaeg afkortede man proceduren fra 5-10 sekunder til 1-2
sekunder.2 ¢

Sikker aspirationsteknik kreever, at man venter 5-10 sekunder for at observere eventuel
returlgb af blod. Mange aspirerer sdledes for kortvarigt. Vi fandt et studie, der viste, at
aspiration kun ggres effektivt i 3 % af tilfeeldene blandt sygeplejersker.”

Selvom SSI har aendret deres vejledning om injektionsteknik, anfgres det fortsat i vaccinernes
produktresumé, at vaccinerne ikke ma administreres intravaskuleaert (produktresumeerne
punkt 4.2). Farlighed ved intravaskuleer injektion af vaccinen er ogsa den arsag 87,5% i vores
undersggelse anfgrer som baggrund for anbefaling om aspiration. Men intravaskulaer
injektion forekommer ikke, hvis man blot benytter det anbefalede injektionssted
anterolateralt pa laret hos spaedbgrn og i deltoidearegionen hos bgrn og voksne.

Vi har ikke kunnet finde beleeg for, at det er farligt at injicere en vaccine direkte
intravaskuleert. Sdledes fandt vi ingen studier, der indikerer hgjere risiko for fx anafylaksi. Vi



fandt heller ikke studier, der undersgger, om immuniseringen er nedsat ved intravaskuleaer
administration.

Vaccinen skal intramuskuleert af hensyn til immunogeniciteten, feerre lokale reaktioner og
smerter. ?10Desuden har et studie vist, at spaedbgrn, der far vaccination i den anterolaterale
del af laret, har feerre lokale reaktioner end dem, der far vaccinationen i deltoidea-regionen.11

Vores undersggelse viste, at stgrstedelen af det sundhedsfaglige personale, der vaccinerer,
aspirerer forud for vaccination af spaedbgrn. Alle sygeplejersker anfgrte, at de ofte eller altid
aspirerede, hvorimod 23,5% af leegerne anfgrte, at de aldrig eller sjeeldent aspirerede. Til
sammenligning fandt et australsk studie i 2006, at 95,7 % af sygeplejersker altid aspirereritog
et amerikansk studie fra 2006, at 75% af padiatere og sygeplejersker aspirerer forud for
intramuskuleer injektion af vacciner.1”

Selvom retningslinjerne vedrgrende injektionsteknik blev eendret i 2006, har senere studier
vist, at det er vanskeligt at aendre kliniske procedurer og at udbrede budskabet om andringen.
Et amerikansk studie fra 2011 viste, at hovedparten (90%) af sygeplejerskerne fortsatte med
at aspirere, og at kun 13% vidste, at retningslinjerne var blevet aendret.”

I vores undersggelse anfgrer 23,6% af de adspurgte at have oplevet blod i kanylen ved
aspiration. Hvis de anvender det anbefalede immuniseringssted anterolateralt pa laret,
formoder vi, at tilbagelgbet af blod skyldes penetration af kapilleerer og ikke intravaskuleer
placering af ndlen i et stgrre kar.

Styrker og svagheder ved vores opgave

[ udveelgelsen af litteratur kan vi have overset eller fravalgt veesentlige studier. Vi har sggt i
PubMed, men man kunne have udvidet sggningen til andre kliniske databaser. Vores indtryk
er dog, at den tilgeengelige litteratur om emnet er fundet, da artiklerne refererer til og citerer
hinanden.

Udarbejdelse af vores spgrgeskema var begranset af tiden, og det var ikke muligt at na at
foretage validering af spgrgeskemaet fgr uddelingen. Man kan diskutere spgrgeskemaets
eksterne validitet; er DSAM arsmgdes deltagere repraesentative for almen praksis generelt,
eller kunne man forestille sig, at denne gruppe er mere tilbgjelig til at fglge Kkliniske
retningslinier. Dette kunne ogsa veere geeldende for almen praksisser med uddannelseslaeger.
Spgrgeskemaets begraensede kompleksitet gjorde det nemt at skaffe deltagere, men samtidig
var der yderligere spgrgsmal, vi ikke fik belyst; fx ved vi ikke, om den der vaccinerede i
tilfeelde af blod i kanylen blot injicerede alligevel? Om han oplevede komplikationer? Eller om
han gjorde proceduren helt om?

Konklusivt mener vi, at det er vigtigt, nar man udvikler vejledninger om kliniske procedurer,
at de baseres pa videnskabelig litteratur, og at man evaluerer den hidtil anvendte praksis.
Endvidere er det vigtigt, at man - nar en ny vejledning om en Kklinisk procedure er udviklet -
sikrer sig, at budskabet udbredes til det sundhedsfaglige personale, sa de fglger den aendrede
vejledning.
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