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INDLEDNING

Med udgangspunkt i vores personlige situation som smabgrnsforaeldre og praktiserende laeger, blev vi
nysgerrige pa, hvorfor skoldkoppevaccinen ikke er en del af det danske vaccinationsprogram.
Spgrgsmalet er om man alligevel skal lade sit barn vaccinere - og hvad skal man svare, hvis foraldrene
spegrger ind til det i klinikken?

Der mangler klar information om, hvordan man som praktiserende laege skal vejlede sine
patienter/foraeldrene i forhold til skoldkoppevaccinen. Derfor faldt beslutningen p4, at vi i
forskningsopgaven ville forsgge at belyse dette emne for at std staerkere i vejlederrollen - og blive klogere
pa om vi vil lade vore egne bgrn vaccinere for skoldkopper.

Det danske bgrnevaccinationsprogram bestar af en raekke vacciner, der tilbydes gratis til bgrn fra 3
maneder til 12 &r [25]. For at en vaccine kan optages i programmet, vurderes det om den sygdom, som
vaccinen forebygger er tilstraekkelig hyppig og alvorlig. Derudover indgar der i vurderingen: Er der
erfaring med den pageeldende vaccine til bgrn, foraeldres accept, bivirkninger, om det er
samfundsgkonomisk forsvarligt og om den kan indpasses i vaccinationsprogrammet. Nar
Sundhedsstyrelsen vurderer, om en ny vaccine bgr optages i bgrnevaccinationsprogrammet, udarbejdes
en medicinsk teknologivurdering [27]. Det fremgar aktuelt ikke af SST’s hjemmeside at der har veeret
udarbejdet en MTV for skoldkoppevaccinen. Ifglge tidligere opgaver, er det iseer alvorlighedskriteriet af
infektion med skoldkopper, som ikke er opfyldt. WHO anslar dog at 3% far komplikationer, 0,5%
indleegges og 3/100.000 dgr af skoldkoppeinfektion [26].

Fgrst vil vi beskrive baggrunden for skoldkopper, helvedesild og vaccine og derefter fremfgre vores
forskningsspgrgsmal.

BAGGRUND:

SKOLDKOPPER / VARICELLA:

Varicella forarsages af det humane herpesvirus varicella-zoster virus (VZV), og er den kliniske diagnose
ved den primeere infektion. Det viser sig som et vesikuleert udslaet, der kan vaere ledsaget af feber og
almen treethed . Virus er luftbaren og ekstremt smitsomt, idet der er over 90% risiko for at videregive
infektionen til et modtageligt medlem af samme husstand [19].

I Danmark rammes primaert bgrn, og cirka 90% har dannet antistoffer fgr 10-arsalderen. Oftest er der
tale om et mildt og selvlimiterende forlgb pd 7-14 dage, hvor man er smittefarlig fra ca. 2 dggn for forste
laesion til den sidste lzesion er skorpebelagt efter ca. 4-5 dage. Det anbefales at holde bgrn hjemme fra
institution i den smittefarlige periode [19]. Sygdommen kan dog i nogle tilfaelde have alvorlige



komplikationer som f.eks. pneumoni eller meningitis. Dette ses relativt sjeeldent hos bgrn, men risikoen
for et kompliceret forlgb stiger med alderen og er hyppigere blandt immunsupprimerede. [ Brasilien er
der fgr vaccinens indfgrelse vist en arlig mortalitet pa 0,88/100.000 for spaedbgrn <1 ar og 0,4/100.000
for bgrn mellem 1 og 4 ar [7]. Den generelle opfattelse, at varicella er en godartet sygdom, anfaegtes ogsa
af infektionsmedicinske speciallaeger, der ser de alvorlige tilfeelde og dgdsfald og forteeller, at der ikke
findes en effektiv behandling hvis fgrst der er infektion i indre organer [29]

HELVEDESILD / HERPES ZOSTER (HZ):

Efter den primeere infektion kan VZV ligge latent i dorsalroden af et sensorisk ganglion. Ved senere
reaktivering af virus kan opsta herpes zoster (HZ), som er kendetegnet ved et akut indszettende,
smertefuldt, vesikulgst/bullgst udsleaet svarende til et dermatom. Risikoen for HZ stiger med stigende
alder, immunsvaekkelse, neoplasi eller stress, men ofte er arsagen ukendt. Den selvlimiterende
infektionen kan have flere komplikationer: bakteriel superinfektion, postherpetisk neuralgi (ca. 21% af
80-84-arige), zoster opticus eller zoster ophthalmicus evt. ledsaget af synstab. Kun 6% af raske personer
oplever recidiv af HZ, men andelen er hgjere hos immunsupprimerede [20]. Over de sidste ca. 60 ar er der
set en stigning i tilfzeldene af HZ. Det er uklart, hvad baggrunden er for dette, men der er teorier om at
generelt stigende alder, gget brug af orale kortikosteroider, stress og flere kroniske lidelser kan spille ind

[7].

UDVIKLING AF VARICELLAVACCINE (VV)

Den fgrste levende-svaekkede vaccine mod varicella, kendt som vOKka, blev udviklet i Japan i 1974 for at
nedsaette antallet af sveere og fatale komplikationer af varicella hos immunsvaekkede bgrn. Tidlige studier
viste, at den var sikker og gav steerk, vedvarende immunitet. Initialt blev vaccinen kun fremstillet som
monovalent (Varivax og Varilrix) rettet mod VZV, men senere er der kommet kombinationsvacciner pa
markedet, der ligeledes ogsa deekker maeslinger-faresyge-rgde hunde i een vaccine. Dette for at strgmline
og simplificere implementeringen i bgrnevaccinationsprogrammerne. WHO anbefaler, at lande hvor
varicella udggr en betydelig samfundsbyrde, overvejer implementering af VV i
bgrnevaccinationsprogrammet, og at der fastholdes en vaccinationsdaekning pa >80% [26].

VACCINATION I DANMARK

Varivax er i Danmark godkendt som skoldkoppevaccine og indeholder levende, svaekket VZV. VV er ikke
en del af det danske bgrnevaccinationsprogram, men anbefales til visse immunsupprimerede
(kontraindiceret ved andre) og deres pargrende voksne, som ikke tidligere har veret smittet, samt
"voksne og bgrn fra 12 maneder, som gnsker beskyttelse mod skoldkopper” [21]. Kan ved egenbetaling
gives via egen laege, typisk i to doser med mindst 1 méaneds interval. Vaccinen koster ifglge pro.medicin
aktuelt ca 446 kr pr dosis i indkgb (juni 2021) [22].

Desuden er der i Danmark registreret en vaccine mod HZ, Zostavax. (En anden vaccine Shingrix, er ogsa
godkendt, men endnu ikke tilgeengelig). Denne indeholder, som Varivax, ogsa levende, svaekket
skoldkoppevirus af stammen Oka/Merck, men i en lidt hgjere koncentration. Den er kun anbefalet til
personer over 50 ar, som tidligere har vaeret smittet med varicella.

Den gives forelgbig som en enkelt dosis, men idet effekt synes at aftage over tid, kan revaccination blive
relevant [23].

Dzkningen er ca. 1/2 ift. HZ og ca. 2/3 ifht. postherpetisk neuralgi. Aldersmaessigt ser det ud til at den
beskytter aldersgruppen 50 ar - 59 ar bedre med en effektivitet pa 69,8% ift. aldersgruppen +70 ar hvor
denne falder til 37,6 %. Den levende svaekkede vaccine kan desuden ikke gives til
immunsupprimerede.[29]



Zostavax er kun tilgeengelig ved egenbetaling og koster i indkgb 1374 kr (juni 2021) [24].

Ud fra ovenstdende er vi ndet frem til fglgende forskningsspgrgsmal, som vi sgger belyst i denne opgave.

FORSKNINGSSP@RGSMAL/FORMAL

Skal mit barn vaccineres mod varicella?
Vivil vha. et litteraturstudie belyse fordele og ulemper ved at vaccinere bgrn mod varicella. Herunder

Effektivitet af vaccine

Varighed af immunitet

Mulige alvorlige bivirkninger til vaccine
Risiko for senere udbrud af HZ?

W

Ovenstaende skal munde ud i refleksionspunkter til dialog med foraeldrene til brug for den
praktiserende laege

METODE

Vores opgave er et litteraturstudie, hvor vi gennemgar relevant litteratur, der belyser omraderne i vores
forskningsspgrgsmal.

Den indledende sggning fandt sted 5/5 2021 pa Pubmed bistdet af bibliotekar Birgit Christensen. Da det
er et emne med rigtig meget litteratur, startede vi med en bred sggning, for at spore os ind p4, hvilke
sggeord der var brugbare.

Indledningsvis sggte vi pa:

» o« ” o« ” o« ” ” o«

“chickenpox”, “chicken pox”, “VZV”, “Varicella Zoster”, “vaccination”, “general practitioner” “parents”, “pros

” o« ” ” o

and cons”, “adverse effects”, “parent information”, “private sector”
Ud fra sggningerne blev Mesh terms undersggt, og vi kombinerede sggningerne med

(“general practitioner” AND ((“chickenpox” [Mesh]) AND (“Chickenpox vaccine”[Mesh])) samt (“parents”
[Mesh] AND ((“chickenpox” [Mesh]) AND (“Chickenpox vaccine”[Mesh]))

Da vi havde forskellige delspgrgsmal, vi gnskede belyst (bivirkninger til vaccine, effekt, immunitet, risiko
for HZ), var der behov for, at vi individualiserede sggningerne. Med henblik pa besvarelse af de forskellige
aspekter i vores forskningsspgrgsmal foretog vi efterfglgende sggninger med flere specifikke sggeord.
Disse sggninger blev foretaget individuelt.

Til at belyse udbrud af HZ efter vaccine blev der sggt pa:

(((((chickenpox) OR (chicken pox)) OR (varicella zoster)) OR (vzv) AND (general practitioner)) AND (herpes
zoster)

hvilket gav 38 artikler.

Effekt af vaccinen og immunitet blev fremsggt ved:



((chickenpox [MeSH])) AND ("“Chickenpox Vaccine"[Mesh]) AND "efficacy” AND "immunity"
hvilket gav 36 resultater.
Artikler omhandlende bivirkninger til VV blev fremsggt ved
((("chickenpox"[Mesh])) AND (("chickenpox vaccine"[Mesh]))) AND ("adverse effect*")
hvilket gav 332 artikler. Herefter frasorterede vi artikler fra fgr ar 2000, hvilket gav 223 artikler.

Vi leeste overskrifter igennem pa artiklerne og fravalgte artikler, hvor full-text-version ikke var
tilgaengelig, og hvor sproget var andet end dansk eller engelsk. Desuden blev fravalgt artikler
omhandlende immuninkompetente og kombinationsvacciner. Vi valgte at fokusere pa alvorlige
bivirkninger, defineret ved tilstande der giver betydelig sygdom med risiko for indlaeggelse eller dgdelig
udgang.

Derefter laeste vi abstracts igennem for at vurdere egnetheden af de enkelte artikler. Disse blev diskuteret
i gruppen, og sammen udvalgte vi de artikler, som vi vurderede, ville belyse forskningsspgrgsmalene
bedst muligt. P4 denne made endte vi med de ni artikler, der er beskrevet i det fglgende.

Der er altsd i denne opgave ikke lavet en systematisk litteraturgennemgang pa omradet, men en
selekteret.

Til at lave en indledning med kort og praecis baggrundsviden om varicella, HZ og vaccinen mod varicella,
blev sggt pa sundhed.dk, SSI.dk, SST.dk, pro.medicin.dk og who.int.



RESULTATER

En vigtigt parameter i vurderingen af en vaccine er, om der er en effekt. Effekten af VV er sggt belyst ud
fra nedenstdende artikler:

B.HAO ET AL, 2018: “EFFICACY, SAFETY AND IMMUNOGENICITY OF LIVE ATTENUATED
VARICELLA VACCINE IN HEALTHY CHILDREN IN CHINA. DOUBLE-BLINDED, RANDOMISED,
PLACEBO-CONTROLLED TRIAL” [4]

SETTING:
Fra 22.aug 2016 - 19. sep 2016 i Kina lige fgr forventet arstidspeak i varicella. Bgrn fra 1-12 ar.
DESIGN:

Dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret klinisk forsgg. Man ville undersgge effekten,
sikkerheden og immunogeniciteten hos kinesiske bgrn. 5991 bgrn blev inkluderet. 2995 fik
vaccinen og 2996 fik placebo. Bgrnene var i alderen 1-14 ar, og der var ligelig fordeling mellem
kgn, alder, hgjde, veegt og etnicitet.

Man malte pa forekomst af laboratorie-bekraeftet varicella (via PCR-metode eller stigning i
antistoftiter > 4-fold) og varicella som klinisk diagnose med typiske manifestationer. Desuden
blev malt pa forekomst af “gennembruds-varicella” (varicella-udslaet hos vaccineret person >42
dage efter vaccinen blev givet). Effekten blev evalueret fra dag 31 og indtil 6-7 maneder efter
vaccinen. Forsggspersonerne blev aflagt besgg hver 10.dag for ikke at overse et klinisk udslaet.

RESULTATER:

Effekten af vaccinen var 87,1% (95% CI, 69,7-94,5) for varicella (6 smittede i vaccine-gruppen og
46 smittede i placebo-gruppen). Effekten af vaccinen mod “gennembruds-varicella” var 89,2%
(95% CI, 72,9-95,7) (5 smittede i vaccine-gruppen og 46 smittede i placebo-gruppen. Vaccinen
var effektiv i de forskellige aldersgrupper (1-4-arige, 5-8-arige, 9-12-arige), hvilket ogsa
bekreftes i andre lignende studier [8].

Der sas ogsa en tydelig forskel i serokonvertering efter vaccination i de to grupper. 97,1% af de
vaccinerede serokonverterede mod 2% i placebogruppen.

STYRKER 0G SVAGHEDER:

Det er en styrke, at studiet er stort, og at designet er randomiseret placebokontrolleret. Desuden
er effekten af vaccinen estimeret ud fra laboratoriemalinger af antistof og PCR, hvilket giver
akkurate data.

Der er begraensninger for studiet, bl.a. i form af, at der ikke er observeret sveere tilfaelde af
varicella i studiet, sa vaccineeffekten pa dette kendes ikke.

Effekten er ogsa kun evalueret pa kort sigt (fra dag 31 til 6-7 mdr efter vaccinen). Man var dog i
studiet opmaerksom p43, at det i fremtiden vil veere ngdvendigt med case-kontrol studier for at
evaluere langtidsimmuniteten af vaccinen. Derfor blev bgrnene fra kontrolgruppen tilbudt
vaccinen efter forsgget for at inkludere disse i et senere langtids follow-up studie. Endelig er det
kun effekt af én dosis vaccine der er belyst. Andre studier har vist, at effekten af to doser er bedre
end en enkelt dosis. [18]



WARREN-GASH ET AL, 2017: “VARICELLA AND HERPES ZOSTER VACCINE DEVELOPMENT:
LESSONS LEARNED”. [6]

SETTING:

Expert review fra 2017, der belyser udvikling og implementering af VV og HZV. Herunder effekt,
sikkerhed og deekning ud fra observationsstudier, overvagningsstudier og forsgg.

DESIGN:
Expert review
RESULTATER:

Studier medtaget fra Japan viste sikker og vedvarende immunitet af VV. Et RCT studie fra USA
med 914 sunde bgrn med gennemsnitsalder pa 4,7 ar viste vaccineeffekt pa 100 % efter et ar og
98 % efter to ar. Enkelte studier viste dog eksempler pa udeekkede bgrn, saerligt blandt de
mindste bgrn, bgrn med astma eller eksem og bgrn i behandling med corticosteroid.

[ USA blev enkelt-dosis-vaccine af VV introducereti 1995 for bgrn mellem 12-18 mdr. (Senere i
2006 aendret til to-dosis efter erfaringer med gennembruds infektioner i fx. dagplejer) Ved hjeelp
af overvagningsdata fandtes en beskyttelse pa 80-85 % og op mod 97% beskyttelse mod sveaere
tilfelde af varicella. Tilslutning til programmet var stort, og blandt de 7-arige bgrn i 2012, var det
88% der havde faet to doser. Overvagning i to geografiske regioner kunne herefter berette, at
skoldkoppeincidensen var faldet med 90% i 2005 sammenlignet med 1995 (fgr vaccinen blev
indfert) i omrader med vaccinedaekning pd 94% og 92%. Faldet blev set i alle aldersgrupper, men
saerligt hos bgrn under 10 ar. Incidensen af varicella faldt for voksne med 74%, og varicella-
relaterede indleeggelser faldt i niveau i de lande, hvor VV var indfert.

Den &ndrede epidemiologi af VZV-sygdom efter vaccine-introduktion overvejes ogsa i reviewet.
Faldet i varicella-incidensen mindsker som konsekvens den exogene immunboosting fra smitte i
samfundet. Flere studier konkluderer, at det resulterer i en stigning i HZ tilfzelde. [ studier fra
USA har man ikke kunnet konkludere dette, hvilket tilskrives, at man i en arraekke brugte én-
dosis vacciner og derfor var ringere deekket og dermed tillod exogen boosting i stgrre omfang.

Flere steder ses dog stigning i incidensen af HZ og sveerhedsgraden af vzv-reaktivering hos aldre
efter introduktion af VV. Bl.a. derfor tgver visse lande med at introducere vaccinen i
vaccinationsprogrammerne. Desuden ogsa fordi varicella ikke alle steder anerkendes som en
farlig sygdom. Endelig er der varierende cost-effectiveness-beregninger.

Der er lavet in vitro studier pa en vzv latens-model fra pluripotent stamcelle neuroner, der
bekrefter, at bade vOka-stammen og vild-type stammen kan etablere latens ligeveerdigt, men at
vOka er mindre i stand til at blive reaktiveret. Dette bekraeftes ogsa fra studier af bade
immunokompetente og -inkompetente, hvor HZ forekommer sjzeldnere hos de vaccinerede end
hos dem, der har veeret smittet med vild-type-vzv.

Endvidere diskuteres muligheden for at kunne lave en vaccine, der ikke medfgrer lagring af vzv i
ganglierne og dermed fjerne risikoen for udvikling af HZ, men der er stadig lang vej endnu.

STYRKER 0G SVAGHEDER:

Det fremgar ikke sikkert, hvordan udvaelgelsen af artiklere til reviewet er fremsggt. Det ma dog
siges at vaere et omfattende studie med 123 referencer.



Det er sveert at finde gode studier pa vaccinens langtidseffekt. Dette er naturligt, da vaccinen fgrst
blev godkendst til brug i 1994 og der i USA ikke har veret vaccineret med 2 doser i mere end 15
ar. Det er derfor forventeligt at der i fremtiden vil komme mere forskning pa dette omrade.
Fglgende artikler belyser varigheden af immunitet efter vaccination:

BAXTER ET AL, 2013: “LONG-TERM EFFECTIVENESS OF VARICELLA VACCINE: A 14-YEAR,
PROSPECTIVE COHORT STUDY.” [5]

SETTING:

DESIGN:

At undersgge VV effektivitet og incidensen af varicella blandt vaccinerede over en leengere
periode.

14-arigt prospektivt studie.

Alle bgrn mellem 12 og 23 maneder, der blev vaccineret med VV ved Kaiser Permanente
Northern California (KPNC) mellem juni og november 1995 blev inviteret til at deltage i studiet.
Ud afialt 9316 bgrn deltog 7585 (81,4%).

Kohorten pa 7585 bgrn(s forzeldre) blev hvert halve ari 14 ar, ringet op og adspurgt om tilfzelde
af varicella eller HZ siden sidste interview. Samtidig blev forzeldre ved hvert interview mindet om
symptomer ved sygdommene. Varicella skulle ikke bekraeftes professionelt, men ved HZ skulle
diagnosen bekraeftes ved klinisk vurdering af sundhedspersonale. Ved tilfzelde af varicella blev
foraeldrene bedt om at telle elementer og pa denne baggrund blev tilfeeldene inddelt i lette,
moderate og svere.

Kohorten blev fulgt pa denne made indtil 2009 med et frafald pa 2,6% over de 14 ar.

38,3% af kohorten, sv.t. 2829 bgrn, blev vaccineret med to doser (vaccination med to doser i
stedet for en, er anbefalet i USA siden juni 2006).

Resultaterne blev sammenlignet med studier fra 1986 og 1994 af varicellaincidens blandt ikke-
vaccinerede bgrn.

RESULTATER:

Studiet omfatter i alt 103.098 personar (PY). I alt 1505 tilfzelde af varicella blev registreret sv.t.
15,9 tilfeelde pr. 1000 PY. Der synes at veere en faldende incidens gennem studieperioden fra ca
26/1000 PY de fgrste fire ar til 2/1000 PY det sidste ar.

Blandt 1-15-arige bgrn fgr vaccinens indfgrelse var incidensen af varicella 140-159/1000 PY. Der
er saledes 9-10 gange feerre tilfeelde af varicella blandt vaccinerede sammenlignet med ikke-
vaccinerede.

Blandt de bgrn som blev vaccineret med to doser, sas ingen tilfeelde af varicella efter anden dosis.

Der blev rapporteret 113 tilfeelde med HZ over de fjorten ar. Blandt disse blev 90 set pa KPNC og
vurderet af en laege. 46 tilfeelde blev bekraeftet som HZ sv.t. 0,45/1000 PY. 20 af de 46 tilfeelde
havde tidligere rapporteret tilfeelde af varicella. Der blev ikke rapporteret nogle tilfeelde af HZ
efter anden dosis.



STYRKER

Baseret pa tidligere undersggelse, forventedes ca 0,73 tilfeelde af HZ /1000 PY blandt
ikkevaccinerede, tilsvarende en reduktion af HZ tilfzelde blandt vaccinerede de fgrste 14 ar pa ca.
40%.

OG SVAGHEDER:

Generelt et flot studie med en stor population, en lang opfglgningsperiode og et meget lavt
frafald. Altsa et studium med hgj validitet.

Der synes at veaere en overbevisende effekt af vaccinen med reduktion af varicellatilfaelde med ca.
90% sammenlignet med ikkevaccinerede. Dette stemmer godt overens med tidligere studier.
Varighed af immuniteten synes at strackke sig over mere end de fjorten ar som studiet forlgb, idet
incidensen af gennembrudstilfaelde, mod forventning, synes at blive ved med at falde fra de fgrste
ar efter vaccinationen til de sidste ar af studiet.

Den relative risiko for HZ er, i forhold til forventede 0,73 tilfzelde /1000 PY, nedsat til 0,61 (CI
0,43-0,89), men tallene er dog behaeftet med en stgrre usikkerhed. Samtidig har der allerede fgr
vaccinens indfgrelse, veeret set en stigning i tilfeelde af HZ, hvorfor den reelle effekt af vaccinen
kan veaere bedre end det viste, idet der sammenlignes med data fra 1960'erne og 1970'erne.

De to stgrste svagheder ved studiet er foraeldrenes selvrapportering af varicella uden behov for
laegelig opfglgning endsige serologisk verifikation, samt sammenligningen med historiske data
frem for sammenligning med en samtidig og tilsvarende population. Trods disse svagheder
tegner studiet dog en tydelig tendens af, at VV er en effektiv beskyttelse mod varicella, har lang
varighed og giver let nedsat incidens af HZ.

WUTZLER ET AL, 2017: VARICELLA VACCINATION - THE GLOBAL EXPERIENCE, TAYLOR
AND FRANCIS GROUP [7].

SETTING:

DESIGN:

Under gennemgang af eksisterende litteratur undersgges VV’s effektivitet, vaccinens indflydelse
pa sygdomsrelateret morbiditet og mortalitet, og om der er holdepunkter for, at der vil ske et
aldersskift blandt varicellainficerede, eller der vil ses gget forekomst af HZ.

Litteraturgennemgang. Der er i alt refereret til 127 udgivelser og de, der skgnnes at have stgrst
interesse for leeseren, er fremhaevet i litteraturlisten. Artiklen har ikke noget metodeafsnit og det
beskrives ikke, hvordan man er ndet frem til de anvendte artikler.

RESULTATER:

Vaccinens effektivitet (belyst gennem forskellige typer studier) ligger for en enkelt dosis pa 55-
87% og for to doser pa 84-98% med en endnu hgjere beskyttelse for moderat-sveer sygdom.
Ingen studier har vist en aftagende effekt af vaccinen over tid.

Der ses en nedgang i varicellarelaterede indlaeggelser pa 23-93% og tilsvarende ses en signifikant
reduktion af mortaliteten.

Der ses et fald i antallet af varicella-tilfeelde i alle aldersgrupper efter vaccinens introduktion,
men enkelte studier har dog peget pa et skift i alderspeak fra 3-6 ar til 9-11 ar nar
vaccinedaekningen falder til under 80-85%. Derfor anbefaler WHO at holde vaccinedzekningen



STYRKER

over 80%. Desuden har visse lande implementeret et catchup program saledes at ldre ikke-
immuniserede personer dakkes.

Nogle studier tyder p3, at vi kan forvente en midlertidig ggning af HZ generelt i befolkningen,
maske over de naeste 50-70 ar. Det er dog vanskeligt at sige noget sikkert pa dette omrade, da der
generelt er en darlig forstaelse for sygdommens patologi og det vil kraeve flere leengerevarende
studier inden for alle aldersgrupper, fgr der kan siges noget sikkert om dette. Epidemiologiske
studier har dog vist en firedobling af HZ blandt begge kgn og alle aldersgrupper over de sidste 60
ar, altsa en ggning af HZ uafheengig af vaccinen. Endelig tyder det pa at vaccinerede bgrn har en
lavere risiko for at udvikle HZ, end dem med tidligere skoldkoppeinfektion.

0G SVAGHEDER:

En imponerende udgivelse med gennemgang af en stor maengde litteratur og overskuelig
fremstilling af resultaterne. Selvom reviewets konklusioner er pro vaccination, er der ogsa
beskrevet og fremhavet studier, der problematiserer en bred vaccination (enkelte studier der
viser en darlig deekning, skift til seldre aldersgrupper og ggning af forekomst af HZ).

Artiklens svagheder er dels, at der ikke er beskrevet hvorledes litteratursggningen er foretaget
og at fem ud af seks forfattere i stgrre eller mindre grad er lgnnet af GSK, MSD eller Merck & Co,
der star for produktion og markedsfgring af Varivax og Varilrix, hvilket evt. kan pavirke
trovaerdigheden lidt.

Introduktionen af en ny vaccine, er ofte forbundet med frygt for bivirkninger. Effekten af dette
sas i Danmark tydeligt ved HPV-vaccinen med et voldsomt fald i tilslutningen, der fgrst er
genoprettet efter et massivt og langvarigt oplysningsarbejde fra Sundhedsstyrelsen.

Gennem de fglgende artikler vil vi forsgge at belyse risikoen for bivirkninger ved vaccination
mod varicella.

MACDONALD ET AL, 2018: IS VARICELLA VACCINATION ASSOCIATED WITH PEDIATRIC
ARTERIAL ISCHEMIC STROKE? A POPULATION-BASED COHORT STUDY [1]

SETTING:

DESIGN:

Canada. Man gnskede at undersgge, om der er risiko for arteriel iskeemisk stroke (AIS) hos bgrn
efter VV, da der i arene forud for studiet er rejst mistanke om dette ved isolerede cases.

Retrospektivt, populationsbaseret kohortestudie. Man inkluderede alle bgrn fgdt i provinsen
Alberta, Canada i perioden 1. januar 2006 til 31. december 2013.

N=368.992. VV var i provinsen en del af rutinevaccinationsprogrammet, og ved brug af data fra
vaccinationsregisteret og udskrivelsesdata i form af epikrise med diagnoseregistrering fra
hospitalerne i perioden, sammenlignede man forekomsten af tilfeelde af AIS inden for 12 mdr
efter vaccination i gruppen af bgrn vaccineret mod varicella sammenlignet med gruppen af ikke-
vaccinerede bgrn.



RESULTATER:

STYRKER

LIU ET

Ud af de 368.992 bgrn i kohorten, blev 325.729 vaccinerede. Heraf blev 6 ikke-vaccinerede og 37
vaccinerede bgrn ramt af AIS. Dette giver en incidensrate pa 7,8 (95% CI 4,8-10,9) pr 100.000
personar blandt vaccinerede mod 6,8 (95% CI 1,3-12.2) for ikke vaccinerede. Den justerede
hazardratio (justeret for risikofaktorer for AIS) var 1,6 (95% CI 0,7-3,7) i de fgrste 12 mdr efter
vaccination og 1,7 (95% CI 0,5-4,9) de fgrste 30 dage efter vaccination. Saledes fandt man ingen
signifikant gget risiko for AIS efter VV.

OG SVAGHEDER:

Der er tale om et stort studie af hele argange i en Canadisk provins med 4,2 mio. indbyggere. Over
99% af befolkningen i provinsen havde et “personal health number”, og vaccinerne blev
registreret pa individniveau i et centralt vaccinationsregister (ImmARI). Data vurderes derfor
steerke ift vaccineregistrering.

Data for diagnosen AIS blev fundet ved at se pd diagnosekoder fra hospitalernes
udskrivelsesdatabase. Man sa pa ICD-10 koder, som daekker over diagnosen AlS og lavede sa tre
forskellige definitioner baseret pa tidligere studier pa omradet. Det fremgar, at studiets
resultater ikke @endrer sig, efter hvilken definition der bruges. Saledes er forfatterne selv
opmarksomme pa problematikken omkring vanskelighed med korrekt diagnoseregistrering,
men der er fortsat risiko for, at studiet baseres pa mangelfuld eller ukorrekt registrering.

AlIS er desuden en sjaelden haendelse, hvilket giver brede konfidensintervaller og dermed et
mindre praecist punktestimat.

Man ekskluderede indbyggere i reservater og graensebyer, hvilket ggr kohorten mindre
repraesentativ for befolkningen.

Overordnet set et steerkt studie pga stgrrelse, sikkerhed omkring vaccineregistrering og
relevante overvejelser pa studiets svageste punkt vedr. diagnoseregistrering.

AL, 2019: ASSESSMENT OF PRE-SPECIFIED ADVERSE EVENTS FOLLOWING

VARICELLA VACCINE: A POPULATION-BASED SELF-CONTROLLED RISK INTERVAL STUDY

[2]

SETTING:

DESIGN:

Taiwan. Man sa pa bgrn i alderen 12-35 maneder, som modtog VV uden samtidig vaccination
med andre vacciner i perioden 2004 til 2014.

Nationalt observationsstudie baseret pa data fra The Taiwan National Immunization Information
System (NIIS) sammenholdt med data fra Taiwan National Health insurance (NHI) (som daekker
99% af alle indbyggere i Taiwan). Man gnskede at undersgge risikoen for specifikke, alvorlige
bivirkninger efter VV i form af pneumoni, idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP), meningitis,
encephalitis og iskeemisk stroke. Designet var et selvkontrolleret risikointerval, som
sammenlignede incidensen af ovenstaende bivirkninger i et risikointerval pa 1-42 dage efter
vaccination med et kontrolinterval fra 43-86 dage efter vaccination. Man brugte Conditional
Poisson regression til at vurdere incidensrateratioen (alRR) med justering for alder og arstid.
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RESULTATER:

Ud af 1.194.189 bgrn som modtog VV uatheengig af andre vacciner i perioden, fandt man ingen
gget risiko for ITP (alRR 1.00; 95% CI, 0,76-1,33), meningitis (alRR 1,21; 95% CI, 0,49-2,95),
encephalitis (aIRR 1,00; 95% CI 0,62-1,60) eller iskeemisk stroke (alRR 1,24; 95% CI, 0,31-4,95).

Man fandt ophobning af pneumonitilfeelde fra dag 36-42 efter vaccination (alRR 1,10; 95% CI,
1,02-1,18).

Desuden fandt man gget risiko for ITP hos bgrn der modtog VV og MFR vaccination samtidig
(aIRR 1,70; 95% CI, 1,19-2,43), men ikke hos de bgrn der udelukkende modtog VV.

STYRKER 0G SVAGHEDER:

Meget stort studie, hvilket gger styrken pa trods af sjeeldne outcomes. Dog er der stadig ret brede
konfidensintervaller for flere outcomes, og man finder kun statistisk signifikant gget risiko for ét
outcome.

Man har i studiet ikke overvejet, hvorvidt de diagnoser fra hospitalerne, der ligger til grund for
antallet af outcomes, er korrekte eller kan vaere behaftet med usikkerheder. Data fra NIIS og NHI
vurderes som valide og deekkende for befolkningen pga stor vaccinetilslutning, konsekvent
registreiring af vaccinedata og ensartethed.

Man har ikke redegjort for valget af leengde pa hhv. risikointerval og kontrolinterval. Derfor kan
det ikke afvises, at der kunne vaere events i kontrolintervallet, som kunne vare relateret til
vaccinen, og dermed Klassificeret forkert, hvilket udvander resultaterne.

Alti alt et stort og gennemarbejdet studie, men med mangler i form af argumentation for valg af
tidsintervaller og overvejelser om sikkerhed af diagnoseregistrering pa hospitalerne.

Ved at vaccinere effektivt mod varicella hos bgrn, mindsker man den exogene eksponering for
VZV. Der er teorier om, at dette vil medfgre en stigning i tilfezeldene af HZ, da kroppens naturlige
immunrespons ikke bliver skaerpet ved fortsat viruseksponering.

[ gennemgangen af de fglgende studier ser vi derfor pa, om der er en stigning af HZ efter
indfgrelse af VV.

NELSON ET AL, 2010: EVIDENCE OF INCREASING FREQUENCY OF HERPES ZOSTER
MANAGEMENT IN AUSTRALIAN GENERAL PRACTICE SINCE THE INTRODUCTION OF A
VARICELLA VACCINE [8].

SETTING:
Almen praksis, Australien.
DESIGN:

Retrospektiv analyse pa patienter, (inkluderede I BEACH-projekt) set i almen praksis under
diagnosekoden HZ i arene 1998-2009.
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N: 1.078.671 (HZ: 2109)

[ ar 2000 kunne man kgbe VV privat i Australien og fra 2005 blev den en del af
bgrnevaccinationsprogrammet.

Man har udnyttet at der i Australien er lavet et sdkaldt BEACH-project (Bettering the Evaluation
and Care of Health (BEACH), et national studie af praktiserende leegers patienter. Man har i
denne gruppe i arene 1998-2009 set pa de 1.078.671 inkluderede patienter og ud fra
diagnosekoden S70, HZ, set hvordan udviklingen af kontakter med HZ er steget i denne periode.

RESULTATER:

Regressionsanalyse viste en signifikant stigning i forekomst af HZ i lgbet af
undersggelsesperioden med en gennemsnitlig arlig stigning pa 0,05 pr. 1000 patientfremmgder
(P <0,01). Den gennemsnitlige alder hos disse patienter var mellem 57,5 og 64,1 ar.

STYRKER 0G SVAGHEDER:

Studiets stgrrelse med inklusion af over 1 mio. patienter er en styrke. Det er det ogsa, at man ser
pa kontakterne i almen praksis, da det oftest er her patienterne vil blive set, da HZ i de fleste
tilfaelde ikke er hospitalskraevende.

Af svagheder kan naevnes risikoen for at patienterne har varet hos flere forskellige
praktiserende lzeger med samme HZ-problemstilling, og at de derfor kan vaere talt med flere

gange.

Studiets resultater afheenger af, om de praktiserende laeger far kodet rigtigt, hvilket potentielt

kan give en falsk for lav incidens af HZ-tilfeelde. Dette da man ma formode, at der ikke er kodet
med diagnosen HZ med mindre dette er konstateret. Risikoen for falsk forhgjet incidens af HZ

vurderes derfor at veere lille.

Hyppigheden af HZ i baggrundsbefolkningen er ca. 3 pr. 1000 indbyggere, hvilket passer med at
man i BEACH projektet finder 2109 patienter med HZ ud af 1.078.671. Man burde dog have taget
hgjde for, at man igennem de sidste 60 ar har set en stigning i tilfeelde af HZ [7]. Dermed er noget
af den stigning der ses i studiet altsa ikke ngdvendigvis grundet VV.

GIL-PRIETO ET AL, 2013: DIFFERENT VACCINATION STRATEGIES IN SPAIN AND ITS
IMPACT ON SEVERE VARICELLA AND ZOSTER [9].

SETTING:

DESIGN:

Hospitalsindlaeggelser i Spanien i perioden 2005-2010.

Retrospektiv analyse af patienter fremsggt pa diagnosekoden HZ under indleeggelse i
ovenstdende periode.

12006 begyndte man i nogle regioner i Spanien at vaccinere bgrn for VZV. Det drejede sig om i alt
fire regioner i Spanien, der udggr tilsammen 15% af den spanske befolkning. De fire regioner
inkluderede VV i deres rutinemaessige vaccinationsprogram af bgrn i alderen 15-18 maneder.
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De gvrige 15 autonome regioner (85% af den spanske population) vaccinerede med VV pa
forskellige mader. Nogle vaccinerede bgrn fra 10-14 ar. Nogle gav én dosis andre to doser. |
mange regioner brugte foraeldre muligheden for at vaccinere deres bgrn ved egenbetaling. Den
anslaede vaccinationsdakning i disse 15 regioner var i gennemsnit 32% fra 2008-2010, med et
speend fra 12% til 64% (distributionsdata leveret af IMS Health).

For at tage hensyn til ovenstdende, har man lavet en "forskels-model” (a difference in difference
model, for netop at tage hgjde for de forskellige mader at vaccinere pa.

Det nationale informationssystem for hospitalsdata (ConjuntoMinimo Basico de Datos; CMBD)
inkluderer anslaet 98% af indleeggelser pa offentlige hospitaler og deekker 99,5% af den spanske
befolkning.

Man har i denne gruppe af indlaeggelser set pa udviklingen af indlaeggelser fra 2005-2010 hvor
patienter far diagnosekoden HZ ud fra den 9. internationale klassifikation af sygdomme ICD-9-
CM (CIE-9-MQ).

RESULTATER:

Der blev rapporteret i alt 27.736 udskrivelser under diagnosekoden HZ, i Igbet af den 6-arige
undersggelsesperiode, svarende til en arlig forekomst pa 10,33 pr. 100.000 indleeggelser.
Stigningen af HZ-tilfeelde steg ikke signifikant i perioden, nar man sa pa den samlede population
(p =0,794).

Isolerede man pa alder sa man, at mere end 50% af indleeggelserne fandt sted hos patienter
eldre end 75 ar, og hvis man isolerede tallene for patienter &ldre end 84 ar fandt man, at raten af
indlagte patienter med HZ steg signifikant fra 53,73 (CI 95%: 51,94-55,52) pr. 100.000
indleeggelser i perioden 1997-2005 til 97,68 (CI 95 %: 91,62-103,73) pr. 100.000 indleeggelser i
2010.

STYRKER 0G SVAGHEDER:

Man kunne vha. et stort registreringssystem sikre, at 98% af alle indleeggelser i Spanien blev
inkluderet i undersggelsen. Dette sikrer a stort set al data er inkluderet i undersggelsen.

Da det er et retrospektivt studie er der ingen confirmation bias. Man ser kun pa registreringen af
HZ hos tidligere indlagte.

Af svagheder kan nzevnes, at data afhang af hospitalslaegernes grundighed ift. at udskrive
patienter med den rigtige diagnosekode. Her er primeert risiko for underregistrering, som kan
veere fordi leegerne ikke registrerer diagnosen, hvis det fx ikke var den primeere
indleeggelsesarsag, eller at sundhedspersonalet ikke opdagede at patienterne havde HZ.

Det ville have givet studiet stgrre styrke, hvis hele Spanien havde startet VV af alle bgrn samtidig,
sd man derved kunne undga forskels-formlen. Der er i studiet meget stor heterogenitet i den
made man vaccinerer pa i de forskellige dele af landet. De forsgger at kompensere for dette med
netop forskels-formlen, men dette ses stadig som en mulig confounder.

Vaccinationerne startede fgrsti 2006, og det er usikkert, om man allerede efter seks ar kan se
effekten af dette i forhold til, hvor mange der udvikler HZ. Desuden vil mange pga den svingende
vaccinationsdaekning i landet samlet set, fortsat mgde uvaccinerede bgrn og unge. Man kan
overveje, om det kan give et falsk lavere antal tilfeelde af HZ.
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Man har set en stigning af indlaeggelser hos patienter aldre end 75 ar pa 3,2 % siden 2006. Dette
vil formentligt give et hgjere antal indleeggelser af patienter med HZ, da det netop er de zldre
patienter, der rammes af denne sygdom. Dette kan resultere i en stigning i HZ tilfeelde som ikke
skyldes VV, men en naturlig udvikling grundet aldersfordelingen i befolkningen.

PATEL ET AL 2008: HERPES ZOSTER-RELATED HOSPITALIZATIONS AND EXPENDITURES
BEFORE AND AFTER INTRODUCTION OF THE VARICELLA VACCINE IN THE UNITED
STATES [10].

SETTING:

DESIGN:

USA. Hospitalsindleeggelser i perioden 1993-2004.

Retrospektiv analyse af patienter udskrevet med diagnosekoden HZ.

Raten af bgrn vaccineret med VV steg i USA fra 12,2% i 1996 til 87,5% i 2004. [ samme periode
har man lavet en retrospektiv analyse af patienter, der blev udskrevet med diagnosekoden HZ fra
hospitaler rundt omkring i USA.

Man har udtrukket patientinformation fra en database, kaldet Nationwide Inpatient Sample
(NIS). NIS er den stgrste database med oplysninger om indlaeggelser pa hospitaler i USA.

Man sa pa patienter indlagt med HZ i perioden 1993-2004. Derved fik man i studiet 3 ar fra 1993-
1996, hvor der endnu ikke var indfgrt VV i landet, og dermed et sammenligningsgrundlag eller
baseline inden opstart af VV.

Man sggte efter diagnoser vedrgrende HZ vha. den internationale klassifikation af sygdomme,
ICD-9-CM, som indeholderi alt 15 koder for HZ.

Man valgte at aldersopdele patienterne og havde fokus pa aldersgruppen +60 ar, da disse i USA
kunne fa stgtte til HZ-vaccine.

RESULTATER:

Via NIS kunne man gennemga 6,4-8 mio. epikriser fra hvert ar i perioden 1993-2004. Af de
epikriser fandt man, at antallet af udskrevne patienter med diagnosen HZ steg i samme periode
fra 10.314 til 15.154.

Denne stigning blev fgrst tydelig efter 5 ar fra start af skoldkoppevaccine, og forfatterne
formoder at det fgrst er her at andelen af vaccinerede bgrn er sa stor at det begynder at pavirke
HZ-tilfeeldene.

Sa man pa gruppen fra 50-59 ar, var der 2,07 HZ relaterede hospitalsindleeggelser (95% ClI, 2,02-
2,31) pr. 10.000 amerikanere. Hvis man derimod sa pé aldersgruppen +60 ar var denne rate pa
11,23 indlaeggelser pr 10.000 amerikanere (95% CI, 11.03-11.45). Dvs. der var naesten 6 x s
mange indleeggelser hos den aldre aldersgruppe sammenlignet med den yngre.

12004 sd man at patienter indlagt med HZ var steget til 2,5 (95% CI, 2.38-2.62) pr. 10.000
indbyggere, signifikant hgjere end arene op til 2002. Se figur 1. (Ca. 2,1 fra 1993-2001).

STYRKER 0G SVAGHEDER:

Studiets stgrrelse med gennemgang af 6,4-8,0 mio. epikriser arligt er en styrke.
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Forfatterne af studiet papeger selv i diskussionen, at man i et andet studie (Jumaan et al.[28]) sa
pa antallet af sete patienter i primaersektoren med HZ i perioden 1992-2002, og her fandt man
ikke nogen signifikant stigning i HZ tilfeelde i perioden.

At de i det her studie finder det modsatte, kan muligvis forklares ved, at de fglger patienterne til
2004 altsa 2 ar laengere. Det kunne tyde p3, at det at vaccinere bgrnene i en befolkning kraever
nogle ar fgr det pavirker antallet af HZ-tilfelde. Det vil kraeve studier med laengere opfglgningstid
at afklare dette.

Man har i Jumaan et al. [28] kun set pa HZ tilfaelde diagnosticeret i de private klinikker, hvor man
i dette studie har set pa alle indlaeggelser, ogsa pa de hospitaler, hvor der er offentlig ydelse.
Dette kan ggre, at man i Jumaan et al. muligvis har inkluderet feerre ldre. Dette geelder hvis man
antager, at de aldre som samlet gruppe ikke har en ligesé steerk gkonomi som de yngre. I sa fald
vil der vaere tale om selektionsbias.

Af svagheder kan naevnes, at man ogsa i dette studie er risiko for at HZ underregistreres ved
udskrivelse.

Man ser pa hospitalsindlaeggelser fra 1993-2004 og man ma derfor overveje om antallet af zldre
i samme periode kan veere steget, da levetiden hele tiden gges. Hvis det er tilfeeldet, vil man fa et
falsk forhgjet antal HZ-indlaeggelser pa den baggrund, at befolkningen bliver zldre, samt at man i
de sidste 60 ar generelt har set en stigning i antallet af patienter med HZ [7].
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DISKUSSION

Efter denne gennemgang af resultaterne, vil vi nu forsgge at besvare vores fire forskningsspgrgsmal.

EFFEKT OG VARIGHED:

Vi fandt, at effekten af vaccinen er god (effekt for enkelt dosis pa 55-87% og for to doser pa 84-98% med
en endnu hgjere beskyttelse for moderat-svaer sygdom). Ingen studier har vist en aftagende effekt af
vaccinen over tid [7]. Flere artikler belyser spgrgsmalet om anbefaling af én-dosis versus to-dosis vaccine,
og det er efterhanden blevet anbefalingen langt de fleste steder, at der opnas bedst beskyttelse mod
varicellainfektion med to doser [18].

Der findes endnu ikke data pa, om vaccinen giver livslang immunitet, da den fgrst blev implementeret
relativt nyligt (fx. for USA’s vedkommende med 2-doser i 2006), hvilket ikke muligggr et tilstraekkeligt
antal observationsar.

Der er bestemt grundlag for langtids follow-up studier pé sigt med fx. maling af antistof-titer artier efter
feerdigvaccination. Os bekendt er det forelgbigt leengstvarende studie et fjortendrigt prospektivt studie,
og dette viste ingen aftagende effekt af vaccinen, men derimod et fald i antallet af gennembrudstilfzelde i
de sidste ar af undersggelsen [5].

Manglen pa sikker viden om langtidseffekt af vaccinen rejser nye spgrgsmal, fx om man som vaccineret
kan vide sig sikker mod infektion med VZV ved fremtidig graviditet?

BIVIRKNINGER:

I denne opgave har vi valgt at fokusere pa risikoen for alvorlige bivirkninger efter VV, og ikke de mere
almindelige, milde og forbigdende bivirkninger som feber, hududsleet og ubehag pa indstiksstedet.

[ de studier vi har kigget pa, som undersgger alvorlige bivirkninger som fglge af VV finder Liu et al [1], at
der ser ud til at veere en gget forekomst af pneumoni fra dag 36-42 efter vaccinen sammenholdt med dag
43-86. Man fandt derimod ikke gget forekomst af ITP, encephalitis, meningitis eller iskaemisk stroke i
samme periode. Dog fandt man en gget risiko for ITP hos bgrn, der samtidig med VV fik MFR vaccinen.

MacDonald et al [2] ser specifikt pa risiko for akut iskeemisk stroke efter VV, men finder ingen gget risiko.
Det har ikke veeret muligt at finde studier der specifikt belyste risiko for de gvrige bivirkninger undersggt
i Liu et al [1]. Men det ville vaere relevant i et fremtidigt studie at se specifikt pa f.eks. risiko for pneumoni.

De alvorlige bivirkninger man specifikt undersggte i Liu et al [1], er defineret ud fra omfattende
indberetninger af bivirkninger efter VV blev indfgrt i USA (ud fra 48 millioner doser vaccine). Derfra har
man set p3, hvilke af de indberettede bivirkninger, der kunne have plausibel sammenhang med vaccinen,
og som samtidig var veldefinerede i ICD-9 klassifikationssystemet. Vi er i litteratursggningen til denne
opgave ikke stgdt pa studier, der har undersggt for andre, mulige alvorlige bivirkninger og har derfor
valgt at fokusere udelukkende pa de ovenfor naevnte.

Samlet set vurderes VV at veere en sikker vaccine for immunkompetente, dog har et enkelt studie vist let
gget risiko for pneumoni fra dag 36-42 efter vaccination. Ellers er der ikke i de studier, vi har
gennemgaet, fundet risiko for alvorlige bivirkninger.

HERPES ZOSTER:

En af bekymringerne ved at ggre VV til en del af bgrnevaccinationsprogrammet er, at man pa den made
udseetter den aeldre population (+50 ar) for en stgrre risiko for at udvikle HZ. Teorien bag dette er at hvis
man vaccinerer alle bgrn mod varicella, vil folk, szerligt i den nuveerende aldersgruppe 10-44 ar, igennem
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deres liv ikke blive eksponeret for wild-type varicella og dermed ikke danne ligesa mange antistoffer mod
VZV.[31-32] [36-40]]

Denne teori hedder exogenous boosting hypothesis og belyses i et studie fra 2020, at have nogen effekt pa
immuniteten overfor HZ i arene efter kontakt med et varicella-positivt barn. Der er dog ikke fuld
beskyttelse[33]

Matematiske udregninger viser dog at man efter en massevaccination med VV fgrst vil se den endelige
indvirkning pa HZ-tilfeelde 30-50 ar efter start. [31,40]

De tre studier vi har set pa i denne gennemgang [8,9,10] konkluderer, at hvis man vaccinerer bgrn med
VV vil man formentligt gge incidensen af HZ i den aeldre befolkningsgruppe. Nelson et al [8] viste, at
antallet af patienter med HZ gennemsnitlig steg 0,05 pr. 1000 patientfremmgder (P <0,01). Dette var ogsa
tilfeeldet i Miresh et al [10], hvor antallet af udskrevne patienter med diagnosen HZ steg fra 10.314 til
15.154, i samme periode hvor VV blev indfgrt i bgrnevaccinationsprogrammet. Her s man desuden at
over 6 gange sa mange aldre patienter (+60 ar) i forhold til unge blev ramt af HZ.

I det spanske studie Gil-Prieto et al [9] fandt man kun en signifikant stigning i HZ-tilfeelde i gruppen af
@ldre patienter +84 ar, hvor antallet af indleeggelser steg fra 53,73 pr. 100.000 i perioden 1997-2005 til
97,68 pr. 100.000 i 2010.

I et review fra 2008 med gennemgang af flere amerikanske studier fandt man, at der ikke var en klar
sammenhang mellem VV og stigning af antal HZ-tilfeelde [40], (ligesom vi kan se ud fra gennemgangen af
ovenstdende studier), men at der er brug for flere studier pa omradet.

Man skal selvfglgelig fortsat ngje overveje, om man ved at vaccinere bgrn for varicella i stedet flytter
problemet til en aeldre befolkningsgruppe. En mulig lgsning pad dette kunne veere at vaccinere den zldre
befolkning med HZ vaccine.

I Nelson et al [8 ]foreslas, at man vaccinerer alle +65 arige for HZ, da det i andre studier er vist, at de
vaccineredes risiko for at dg af HZ eller udvikle postherpetisk neuralgi bliver markant nedsat [33][34]

I denne opgave har vi som formal at samle ngdvendig viden til foraeldre, sa de i samarbejde med egen
laege kan beslutte, om de vil vaccinere deres bgrn med VV. Det, at vaccinen risikerer at gge incidensen af
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HZ hos de ldre, mener vi ikke skal indga i standardinformationen til foraeldrene, da baggrunden for
dette er kompleks og endnu ikke fuldt belyst. De foreliggende studier pa omradet lige nu er ikke enige,
hvilket ikke tyder pa klar sammenhaeng. VV er godkendt af sundhedsstyrelsen i Danmark, hvilket vi anser
som en blastempling pa trods af den mulige ggede risiko for HZ hos de zldre. Samlet set mener vi derfor,
at den eventuelle risiko for stigning i HZ tilfzelde ikke overskygger de positive effekter af VV, specielt set i
lyset af, at man samtidig har HZvaccine tilgeengelig, som ligeledes er en sikker og effektiv vaccine.

GENERELT:

Ud fra ovenstaende diskussion og resultater, har vi tilsyneladende en effektiv vaccine med fa bivirkninger
mod en hyppig sygdom med stor samfundsgkonomisk betydning. Nar vaccinen samtidig anbefales af
WHO, kan det undre, at et velhavende land som Danmark ikke har indarbejdet VV i
bgrnevaccinationsprogrammet. I indledningen er beskrevet de kriterier, som SST vurderer, nar der tages
stilling til, om en ny vaccine skal optages i det statslige vaccinationsprogram. Af disse synes det kun at
veere alvorlighedskriteriet og forzaeldrenes accept, som kan diskuteres at vaere opfyldt. Generelt har
varicella veret opfattet som en bgrnesygdom med et mildt forlgb. I tidligere opgave har denne opfattelse
veeret anfaegtet af infektionsmedicinsk specialist [29] og WHO anslar en mortalitet pd 3/100.000 [26]. Det
skal dog overvejes ngje, om man kan sikre en fortsat tilslutning til vaccinationsprogrammet efter en evt.
tilfgjelse af VV, da indfgrelse af ny vaccine tidligere har veeret mgdt med skepsis og fald i tilslutning (f.eks.
vaccine mod livmoderhalskrzft). Dette har betydning da WHO vurderer, at der bgr tilstraebes en
vaccinedaekning pa min. 80% for at hindre fremtidige udbrud i befolkningen[26].

Det er en svaghed i denne forskningsopgave, at litteraturgennemgangen er selektiv, dvs. at vi har
selekteret i de tilgaengelige artikler og selv “plukket ud” af det, som vi fandt relevant og interessant. Der
vil derfor veere en risiko for, at vi har overset brugbare artikler, som kunne have haft relevans for at
belyse spgrgsmalene.

KONKLUSION

Vi er i gruppen enige om, at vi trygt vil lade vores egne bgrn vaccinere med VV. Vi finder, at de ulemper,
som er forbundet med vaccination, rigeligt opvejes af fordelene.

Som beskrevet flere steder i rapporten, er VV (Varivax) godkendt af SST, men ikke indarbejdet i
bgrnevaccinationsprogrammet. Dette medfgrer, at det er op til foraeldrene at aftholde udgifterne til
vaccination (f.eks. 810kr pr vaccination ved vaccinespecialisten.dk) og selv at tage initiativ til
vaccinationen eller sgge oplysning herom. Dette vil naturligt medfgre, at det dels er bgrn af
ressourcesteerke foraeldre, der far VV, dels at der ma forventes en meget lav vaccinedaekning i Danmark -
modsat anbefalingen fra WHO. Da der mangler en klar udmelding fra SST, bliver det egen laege, der ma
patage sig opgaven med at vejlede foraeldre om fordele og ulemper ved VV, indtil den i fremtiden evt.
bliver indarbejdet i bgrnevaccinationsprogrammet.

Vi har ud fra ovenstdende resultater og diskussion listet nogle refleksionspunkter, man som
praktiserende laege kan laene sig op ad, ndr man sidder i vejlederrollen. Disse kan danne baggrund for
videreformidling af viden, som forzaeldrene kan trzeffe beslutning om vaccination mod varicella ud fra.
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REFLEKSIONSPUNKTER:

Beskyttelse mod skoldkopper efter vaccination med en enkelt dosis vurderes at veere pa 55-87%
og for to doser pa 84-98% med en endnu hgjere beskyttelse for moderat-sveer sygdom.

Ingen studier har vist en aftagende effekt af vaccinen over tid.

Vi har ikke kendskab til studier, som har vist risiko for alvorlige eller livstruende bivirkninger
ved vaccinen, fraset et enkelt studie, som finder let gget risiko for lungebetaendelse i 5.-6. uge
efter vaccination. Der er dog, som for alle andre vacciner, risiko for milde, forbigaende
bivirkninger som f.eks. feber, gmhed og rgdme ved indstiksstedet og skoldkoppelignende udslaet.
Der er efter vaccination en risiko for senere i livet at udvikle helvedesild, men denne risiko er
mindre efter vaccination end efter smitte med skoldkopper.

Idet vaccinen er for egenbetaling og skal gives af to omgange for at have den bedste virkning, skal
man som foraldre beregne en udgift pa ca 1100kr pr barn + evt. vaccinationsgebyr til laege.
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FORFATTER/

AR

B.Hao et al
2018

SETTING

Fra 22.aug 2016-19.sep
2016 i Kina lige for
forventet arstidspeak i
varicella.

Bgrn mellem 1-12 ar.

5997

DESIGN

Double-blinded,
randomized,
placebo-controlled
clinical trial

RESULTATER

Vaccineeffekt: 87,1% i
overvagningsperioden og 89,2%
for breakthrouh varicella.

Sikkerhed/lette bivirkninger:
Ingen signifikant forskel i de to

grupper.

Immunitet/antistofrespons:
97,1% i vaccinegruppen.

STYRKER/SVAGHEDER

STYRKER:

Stort studie med laboratorie-
bekraeftet varicella, hvilket
preeciserer effekten.

SVAGHEDER:

Der er ikke observeret svaere
tilfaelde af varicella i studiet, sa
vaccineeffekten pa dette kendes
ikke.

Effekten er kun evalueret pa kort
sigt (fra dag 31 til 6-7mdr efter
vaccinen)

Kun effekt af én dosis vaccine er
belyst.

KONKLUSION

VV giver effektiv beskyttelse.

Case-kontol studier kan vaere
ngdvendige for at vurdere
effekten pa leengere sigt.

Warren-Gash
et al 2017

Review der belyser VV og
herpes zostervaccinens
effekt, sikkerhed og
daekning ud fra trials,
observationsstudier fra
store rutine
helbredsdata og kliniske
post-marketing
overvagningsstudier

Expert Review

Konkluderer at vaccinen er
effektiv og sikker, iseer mod svaer
varicella.(Baseret pa tal fra USA)

Andre lande i nordeuropa har
valgt ikke at implementere
vaccinen pga. usikker cost-
effectivenes.

Vaccine mod zoster (Zostavax)
har vist at kunne halvere antal
tilfaelde af zoster og reducere
post-herpetisk neuralgi med 2/3
hos immunkompetente




Baxter et al Nordlige Californien, alle | 7585 Prospektivt 15,9 gennembrudstilfeelde /1000 | SVAGHEDER: Varivax er effektivt
2013 bgrn 1-2 ar, der via KPNC cohortestudie ved PY mod ca. 150 /1000 PY hos Forzeldre stiller VZV diagnose sygdomsforebyggende (ca 90%
fik vev-vaccine juni - tif.interview hver 6. | uvaccinerede. uden kontrol. Sammenligning reduktion) uden tegn til
november 1995 maned i 14 ar. med historiske data. aftagende effekt med tiden.
Ingen gennembrudstilfeelde efter
to doser. STYRKER: Bedst beskyttelse ved to doser.
Langt forlgb, lille frafald.
0,45 bekraeftede tilflde af VZ Ingen ggning og formentlig en
/1000 PY mod ca 0,73 /1000 PY reduktion af HZ-tilfeelde.
forventet hos uvaccinerede.
Wutzler et al Litteraturgennemgang, - Expert review 1) VZV-vaccinens effektivitet: 84- | STYRKER: Lande der har indfgrt 2-vaccine
2017 127 kilder 98% efter to doser, hgjere Talrige referencer, highlightet de | program har set fald i varicella-
beskyttelse mod alvorlig sygdom. | referencer med antaget stgrst tilfeelde uden at se en stigning
interesse for laeseren. hos voksne eller flere tilfeelde af
2) Samlet set feerre tilfeelde af zoster.
varizella, men maske et senere SVAGHEDER:
peak. Det kan veere ngdvendigt i Ingen beskrivelse af
en periode at vaccinere den litteratursggning.
2ldre befolkning.
5/6 forfattere bliver Ignnet af
3) Over en kortere periode kan GSK eller MSD, der producerer
forventes flere udbrud af zoster, VV.
men pa sigt vil dette falde.
MacDonald Alle bgrn fgdt i perioden | 368.992 Retrospektivt Antal arteriel iskeemisk stroke STYRKER: Ingen gget risiko for AlS efter VV
2018 1. jan 2006 - 31. dec. bgrn populations-baseret | (AIS) pr 100.000 personar i risiko: | Stort studie sammenlignet med ingen vaccine

2013 i provinsen Alberta,
Canada

cohorte-studie

ikke vaccinerede:
6,8 (Cl 1,3-12,2)

vaccinerede: 7,8 (Cl 4,8-10,9)

Sikker registrering af data ud fra
personnumre

SVAGHED:
Fa events og derfor brede
konfidensintervaller

Usikkerhed om registrering af
diagnosekoder




Liu et al 2019 Bgrnialderen 12-35 mdr | 1194189 | Nationalt Ingen gget risiko for ITP, Meget stort studie. Stor Lille gget risiko for pneumoni i 6.
i Taiwan som har faet 1 bgrn observationsstudie. | meningitis, encephalitis eller tilslutning til vaccinen (95%). uge efter vaccination
dosis VV fra 2004-2014 iskaemisk stroke. Giver power selvom der kigges pa
Undersgger sjeldne events. Mangler
association mellem | Ophobning af pneumonitilfeelde | oyervejelser vedr. valg af
VV og risiko for fra 36-42 dage efter vaccination. | tidsintervaller (risikointerval og
forudbestemte @get risiko for ITP hos bgrn kontrol- interval) samt sik-
bivirkninger vaccineret med VV og MMR kerhed af diagnoseregistrering pa
(pneumoni, ITP, samtidig hospitalerne.
meningitis,
encephalitis,
iskeemisk stroke)
Nelson et al Almen praksis i 1078671 | Retrospektiv Arlig stigning p& 0.05 per 1000 STYRKER: Efter indfgrelse af VV i Australien
2010 Australien analyse inkluderede | forekomst af HZ Stort studie ses signifikant gget hyppighed af

(P<0.01) fra 1998-20009.

Primaersektoren er med stor
sandsynlighed det sted man vil se
de fleste patienter med HZ, da
kun patienter med alvorlige
infektioner indlaegges.

SVAGHEDER:
Muligt at patienter er talt
dobbelt.

Man har ikke taget hgjde for den
naturlige stigning man har set af
HZ patienter de sidste 60 ar.

herpes zoster udbrud blandt de
ldre.




Gil-Prieto et Hospitalssektor i Spanien | lkke Retrospektiv Udviklingen af indlagte med HZ STYRKER: Der ses ikke en ggning af HZ hvis
al, 2013 oplyst analyse fra 2005-2010 var ikke signifikant. | 98 % af alle indlseggelser blev man ser pa den brede
Man fandt en stigning fra 9,71 til | inkluderet i studiet. aldersgruppe, men hvis man
10, (p =0.794 ) ud af 100.000 i isolerer de ldre + 84 ser det ud
denne periode. S8 man pa Vha. diagnosekoder kunne man til at der er en signifikant stigning
aldersgruppen +84 var denne forsgge at fa registreret alle med | ; HZ-indlzeggelser i perioden
signifikant. 69,55 til 97,68 (p = HZ under indlaeggelse. 2005-2010.
0.026)
SVAGHEDER:
Stor heteroginicitet af gruppen af
patienter da regionerne i Spanien
vaccinerede med VV pa
forskellige mader.
Man har ikke taget hgjde for den
naturlige stigning man har set af
HZ patienter de sidste 60 ar.
Patel, 2008 Hospitalssektoren i USA 76,8-96 Retrospektiv Ingen signifikant stigning i HZ- STYRKER: Man sa en signifikant stigning af
mio. analyse inlaeggelser hvis man ser over alle | Stort studie med mange patienter med HZ i drene 1993-

aldersgrupper. Isoleres
aldersgruppen +65 ar, da ses en
signifikant stigning fra arene
1993-2001 til darene 2002-2004.

inkluderede patienter. Ca. 6,4-8
mio epikriser blev hvert ar
inkluderet.

Man ser ikke kun pa
privathospitaler, men ogsa de
offentlige hospitaler, hvor seerligt
de gamle patienter bliver set.

SVAGHEDER:

Man har ikke taget hgjde for den
naturlige stigning man har set af
HZ patienter de sidste 60 ar.

Man er afhaengig af at diagnosen
HZ ved udskrivelse registreres pa
epikrisen.

2004, i gruppen af patienter over
65 ar, og man foreslar derfor, at
man overvejer vaccination af
denne gruppe med HZV.
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