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Introduktion

Varicellavaccination (VZV) er en fast del af bgrnevaccinationsprogrammet i flere lande, bade i
Europa og resten af verden, men er ikke med i det danske bgrnevaccinationsprogram. Det er dog
muligt at fa vaccinen, men dette bruges meget lidt i Danmark. Ingen af de praksis vi i vores gruppe
er tilknyttet, informerer rutinemaessigt om muligheden for vaccination i forbindelse med
bgrneundersggelserne, og vi stoder kun meget sjeldent pa foreeldre, som efterspgrger vaccinen. |
vores specialeundervisning stiftede vi bekendtskab med en underviser, som pa det kraftigste
anbefaler VZV, hvilket star i kontrast til vores oplevelser fra almen praksis. Forskellen i de officielle
vaccinationsanbefalinger og en specialists anbefalinger har gjort os nysgerrige pa dels selve
vaccinen, men ogsa pa holdningen til denne vaccine blandt de alment praktiserende laeger.

Der er i tidligere forskningstraeningsopgaver belyst VZV sikkerhed, og holdning til VZV blandt
foraeldre og infektionsmediciner.

Vi vil derfor i denne opgave undersgge holdningen til VZV blandt praktiserende laeger og
sammenholde dette med nyeste viden om vaccinens effekt og sikkerhed.

Varicella zoster

Varicella zoster (VZ) er en infektionssygdom, som er almindeligt forekommende i Danmark. Den
skyldes infektion med VZ-virus og er ekstremt smitsom. Over 90% af alle bgrn har haft infektionen
for 10-ars alderen, og 95% har antistoffer nar de er fyldt 20 ar. Der ses epidemier hvert 2. til 5. ar.
Sygdommen er karakteriseret ved feber samt et generaliseret klgende udslaet. Det typiske forlgb
af sygdommen er mildt og selvlimiterende og varer sjeeldent over 2 uger.®

Alvorlige komplikationer og dgd forekommer yderst sjeeldent. Szerligt udsatte er spaedbgrn og
voksne samt gravide, hvor infektionen kan medfgre misdannelser hos fostret eller neonatal
infektion. Patienter med nedsat immunforsvar er ogsa i szerlig risiko for et alvorligt forlgb. Blandt
de VZ-tilfelde der ses i almen praksis, tilstgder der komplikationer hos 2-6%. Indlaeggelse som
folge af VZ og komplikationer hertil sker hos 4 ud af 100.000 personer pr. ar pa europzisk plan. De
fleste indleeggelser ses hos b@grn pa 0-12 maneder, ca. 100 pr. 100.000 bgrn pr. ar. Den
gennemsnitlige indlaeggelse varer 3-8 dage. Langvarige sequelae ses hos ca. 8,7% af de indlagte.
De hyppigste komplikationer er ardannelse samt superinfektion i hud og blgddele. Sjeeldnere ses
neurologiske komplikationer som cerebellar ataksi (ca. 1 ud af 4000 bgrn < 15 ar), meningitis og
encefalitis (ca. 1 ud af 33.000-50.000 tilfaelde). Respiratoriske komplikationer (fx pneumoni) ses
hos ca. 12% af de indlagte, og er den hyppigste komplikation blandt voksne. Sjaeldent ses
komplikationer i form af osteomyelit, artritis, nekrotiserende fascitis, vaskulit og sepsis. Disse
komplikationer er ogsa hyppigst forekommende blandt voksne. CNS-komplikationer forekommer
hyppigere blandt bgrn. 121617

Mortaliteten ved VZ-infektion varierer i forskellige studier mellem 0,01 og 5,4% af de
hospitaliserede tilfaelde. Mortaliteten er hgjere hos patienter over 15 ar sammenlignet med
patienter mellem 1 og 4 ar. De fleste dgdsfald er set hos tidligere raske personer. Ifglge WHO er
mortaliteten blandt patienter med de navnte komplikationer ca. 1 ud af 40.000.1%Y7



Ved infektion i graviditeten er det seerligt risikofyldt i de f@rste 20 uger. Her opstar der
misdannelser hos 1-2% af fostrene. Ved infektion de sidste 4-5 dage af graviditeten er der risiko
for at barnet smittes kort efter fgdslen. Dette kan have et alvorligt forlgb, fordi barnet ikke har
antistoffer. | dag gives der VZ-immunglobulin ved fgdslen, hvilket har gjort prognosen langt bedre
end tidligere.'®

Efter primaer infektion med VZ-virus opstar en latent infektion i de sensoriske nerveganglier.
Denne kan reaktiveres og medfgre herpes zoster (HZ). HZ er kendetegnet ved smertende
vesikulgse laesioner i et afgraenset dermatom. Livstidsrisikoen for HZ er 10-20% og gges med
alderen. Risikoen er taet pa 50%, hvis man bliver 85 ar gammel. Hos de zldre er der bl.a. risiko for
at udvikle postherpetisk neuralgi, som er en kronisk smertetilstand.®8

Varicella zoster vaccine

| midten af 1970’erne blev der i Japan udviklet en levende svaekket vaccine mod VZ. Denne blev i
1995 en fast del af bgrnevaccinationsprogrammet i USA som enkeltdosis, og fra 2006 overgik man
til at give 2 doser. | Europa er VZV sidenhen ogsa blevet indfgrt som fast vaccine i bl.a. Tyskland,
Graekenland og Letland, samt enkelte regioner i Italien og Spanien. Pa globalt plan er VZV en fast
del af bgrnevaccinationsprogrammet i 33 lande.?7”/2

| Danmark er den monovalente Varilrix godkendt til brug, men vaccinen indgar ikke i det danske
bgrnevaccinationsprogram. | stedet anbefales den til sarlige risikogrupper: ikke tidligere smittede
bgrn og voksne som er naermeste familie til person med svaekket immunsystem, voksne som ikke
har haft VZ samt personer med svaekket immunsystem, men som kan tale vaccinen, fx fgr
organtransplantation. Endvidere er der anfgrt, at vaccinen kan gives fra 9 maneders alderen til
personer, som gnsker immunisering. Vaccinen gives som 2 doser med mindst 1 maneds
mellemrum. Varilrix er ikke markedsfgrt i Danmark, hvorfor der kraeves saerskilt
udleveringstilladelse fra lsegemiddelstyrelsen. Den kan kebes ved SSI til 449 kr. pr. dosis.?!

Krav til nye vacciner

F@r en ny vaccine indfgres i det danske bgrnevaccinationsprogram, udarbejder Sundhedsstyrelsen
et beslutningsgrundlag, som danner baggrund for styrelsens indstilling til Sundheds- og
2ldreministeren. Det er en forudsatning, at vaccinen er godkendt til markedsfgring i Danmark.
Den skal enten vaere godkendt af Laegemiddelstyrelsen (denne godkendelse geelder kun i
Danmark) eller af det europeeiske leegemiddelagentur (godkendelsen er geeldende i alle EU-lande).

Fglgende faktorer danner baggrund for beslutningsgrundlaget:

e Alvorlighed og hyppighed af sygdommen. Sygdommen skal have en vis alvorlighed og
hyppighed for at retfaerdigggre risikoen for eventuelle bivirkninger hos ellers raske bgrn.

e Bred erfaring med vaccinen blandt bgrn. For at sikre vaccinens effekt og sikkerhed skal den
vaere afprgvet pa stgrre grupper af bgrn.

e Gavnlig virkning i forhold til eventuelle bivirkninger. Der skal veere tilstraekkelig
dokumentation for at fordelene ved den sygdomsforebyggende og sundhedsfremmende
effekt af vaccinen overstiger risiko for bivirkninger.



e Foraeldres accept. Bade det samlede vaccinationsprogram og den nye vaccine skal veere
acceptabelt for foraeldrene.

e Interaktioner og indpasning i vaccinationsprogrammet. Vaccinen skal kunne indpasses i det
eksisterende bgrnevaccinationsprogram. Vaccinerne ma ikke pavirke hinanden negativt
(give interaktioner) og der ma ikke vaere ugnskede biologiske effekter, som fx at en
mikroorganisme man vaccinerer imod erstattes af en anden.

e Samfundsgkonomi. Indfgrelse af en vaccine skal vaere samfundsgkonomisk rimelig -
udgifter til vaccination sammenholdt med den samfundsmaessige gevinst.

Seerligt alvorlighedskriteriet vejer tungt, nar sundhedsmyndighederne overvejer at eendre i
bgrnevaccinationsprogrammet.

Nar en vaccine bliver anbefalet til bgrnevaccinationsprogrammet, er der taget stilling til
sygdommens alvor, smitterisikoen og omfanget af bivirkninger til vaccinen. Udgangspunktet er at
sygdommen skal have en vis alvorlighed for det enkelte barn, og derfor vaere vaesentlig at
forebygge. Som udgangspunkt anbefaler sundhedsstyrelsen ikke vaccination imod en sygdom blot
fordi der findes en vaccine eller alene pga. samfundsmaessige hensyn.

Beslutningsgrundlaget har ofte vaeret udformet pa baggrund af en medicinsk teknologivurdering
(MTV). Pa sundhedsstyrelsens hjemmeside ligger der MTV-er udarbejdet pa flere forskellige
vacciner, bl.a. hepatitis B, HPV og rotavirus. Der er ogsa udarbejdet mindre rapporter om bl.a.
meningokok C. Ifglge sundhedsstyrelsens hjemmeside er der ikke udarbejdet hverken mindre
vurderinger eller en egentlig MTV vedrgrende VZV.*°

Formal

Vores formal med denne opgave er at undersgge effekten og sikkerheden af varicellavaccinen,
baseret pa systematisk litteratursggning. Med baggrund i dette vil vi vurdere, hvorvidt vaccinen
mod varicella zoster opfylder de kriterier, der er opstillet til vacciner i det danske
bgrnevaccinationsprogram.

Derudover vil vi undersgge hvad holdningen til VZV er blandt praktiserende laeger i Danmark,
baseret pa en spgrgeskemaundersggelse. Vi vil belyse holdningen til vaccinen, samt opfattelsen af
hvor alvorligt de praktiserende laeger betragter sygdommen.

Metode

Opgaven bestod af 2 dele.
F@rst en litteraturgennemgang for at finde opdateret viden omkring VZV. Herefter en
spgrgeskemaundersggelse for at belyse almen praktiserende laegers holdning til VZV.



Litteratursggningsdelen

Vi har sggt litteratur i felgende databaser: Pubmed, leegehandbogen.dk og speam.dk. | Pubmed
spgte vi ad flere omgange (se bilag 1), men for at fa et bredt fundament endte vi med fglgende:
Pubmed sggeord: “chicken pox vaccine” resulterende i en bruttopulje pa 3.103 artikler. Herefter
blev sggefeltet indsnaevret til alene engelsksprogede artikler udgivet inden for de seneste 5 ar.
Dernaest blev sggningen yderligere afgreenset til studier om mennesker, hvor reviews og
metastudier blev udvalgt. Dette bragte os ned pa en nettopulje pa 108 artikler.

Vi gennemgik endelig abstracts og titler og udvalgte 10 artikler. Vores udvalgelseskriterier var
artikler om vaccination af bgrn, vaccinationseffekt og -bivirkninger, samt danske studier.

Derudover valgte vi at inddrage 5 artikler, som hverken var reviews eller metastudier. Den ene
artikel baserer sig pa generelle anbefalinger fra WHO. Den har vi inddraget, da WHO udstikker de
generelle retningslinjer for vaccination pa globalt plan. To artikler er kvalitative studier, som
omhandler holdningen til VZV blandt forzeldre og laeger (et hollandsk og et newzealandsk). De
sidste to artikler er nye danske studier.

Flowchart 1: Artikelsggning
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Spergeskemaunderspgelse

Vi gennemgik fgrst et Hollandsk studie omhandlende samme emne3, og fik derfra inspiration til
spgrgsmalene.

F@rste udgave af spgrgeskemaet blev udsendt til 4 praktiserende leeger og professor i almen
medicin Bo Christensen. Herefter rettede vi spgrgeskemaet til og udsendte det til 71 praktiserende
leger.

Sporgeskemaet indeholdte bade spgrgsmal omhandlende holdning til vaccination mod
skoldkopper, viden om vaccinen, sygdommen og udleveringstilladelse. Se bilag 2.

Det var muligt at kommentere pa spgrgsmal og emnet. Spgrgeskemaet kunne bade besvares
elektronisk og pa papir. Efter en uge fulgte vi op pa mail for dem, der endnu ikke havde svaret.

Flowchart 2: Spgrgeskema
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Resultater

Artikelgennemgang pa tvaers af metaanalyser, reviews og studier viser flere vigtige aspekter af
VZV. Se bilag 3.

Varicella i Europa

Et stgrre dansk studie viste, at incidensen af indleeggelser i Danmark pa baggrund af VZ var
11/100.000 pr. ar blandt 0—18-arige. Blandt de indlagte havde 67,1% komplikationer og 30%
havde underliggende sygdom.!°

| Danmark ses hgj seropositivitet hos 0-10-arige (90%), dette er hgjere end sydeuropaeiske lande.*?
Pa europeeisk plan, hvor flere lande har indfgrt vaccinen, ses indlaeggelse pa baggrund af VZ 14,1-
28/100.000 pr. &r blandt 0-17-arige.”

Pa europeisk plan ville der uden vaccination vaere 5.5 millioner VZ-tilfaelde arligt, 18.200-23.500
patienter ville blive hospitaliseret og 80 ville omkomme.!*

Flere lande har allerede indfgrt VZV, hvilket har medfgrt faldende incidens. | Tyskland er der set en
reduktion pa 63% af VZ-sygdom i praksis, og et fald i komplikationer pa 81%. | USA er der 6-14 ar
efter indfgrelsen af VZV med en vaccinationsdaekning pa 90%, set 90 % feerre indlaeggelser grundet
VZ hos bgrn under 4 ar.°

Sammenlignet med MFR, rotavirus eller invasiv pneumokoksygdom, er dgdeligheden af VZ
betydelig mindre.*?

Sociogkonomi

Hvis omdrejningspunktet udelukkende omhandlede sociogkonomiske fordele ved VZV, ville der
vaere en besparelse ved at vaccinere bgrn mod VZ ifglge 44 studier fra Nordamerika og USA
baseret pa hgjindkomst familier, men ikke hvis man medregner mulige fremtidige tilfaelde af HZ.
Disse studier er primaert beregnet vha. matematiske modeller.!?

Holdning i tidligere studier

De kvalitative studier, baseret pa sundhedspersonalets holdning til VZV i Holland og New Zealand,
viser overordnet at fa finder indikation for indfgrelse af VZV som fast del af
bgrnevaccinationsprogrammet. 21% af laeger og sygeplejersker havde en positiv holdning til at
vaccinere raske bgrn, mens 72% foretrak at begraense VZV til hgjrisikopatienter. Blandt forzaeldre
var lignende holdning galdende. 28% ville vaccinere deres bgrn, mens kun 20% selv ville betale for
vaccinen.>*> | en tidligere SPEAM-opgave,?° ville 8/14 forzeldre vaccinere deres bgrn, dette efter
de havde faet information om skoldkoppesygdom og -vaccine. Infektionsmedicinsk overlaege
Dr.med. Mads Buhl anbefaler, at raske bgrn bliver skoldkoppevaccineret, fordi han anser
skoldkopper som en alvorlig sygdom.2°

| Holland vurderede 77% af laeger/sygeplejersker versus 65% af foraldrene, at VZ er en sygdom,
som alle bgrn skal igennem uden behov for vaccination.
91% laeger/sygeplejersker versus 80% af foraeldre mente at VZ er en mild sygdom.



66 % laeger/sygeplejersker versus 42% af foreeldre vurderer at VZ kan medfgre alvorlige
komplikationer.3

Vaccinationseffekt og -sikkerhed

Som beskrevet har indfgrelse af VZV vist sig effektiv ift. fald i indlaeggelser og tilfelde malt i almen
praksis. Ved 1-dosis vaccinen forebygges 81% af alle tilfaelde og 98% af moderat-svaere tilfalde.
Ved 2-doser forebygges 92% af alle skoldkoppetilfeelde, og moderat-sveere tilfaelde ses kun meget
sjeeldent.®

Flere metaanalyser omtaler den procentvise vaccinedaekning, der kraeves for at forebygge eller
eliminere VZ. Denne varierer mellem 80-90 %. Ifglge WHO kraeves der en daekning pa minimum
80%.

Der er generelt kun fa og milde bivirkninger. Smerter og emhed ved indstiksstedet, feber og
udsleet. Der er faerre bivirkninger ved brug af to doser. Der ses hyppigere bivirkninger hos
immunosupprimerede.’?

Gennembruds-VZ opstar hos ganske fa. Ifglge WHO ses det slet ikke efter 2 doser,*? men ifglge
andre studier ses det hos 4% efter 2 doser.? Det fremgar ikke entydigt af artiklerne, hvordan de
definerer gennembruds-VZ.

En bekymring vedrgrende VZV er, hvorvidt der vil opsta flere HZ-tilfaelde blandt zeldre. Denne
bekymring udspringer af teorien om, at man ved reduktion af naturlig VZ ikke laengere Igbende far
boostet immuniteten.! Af flere studier fremgar det, at der endnu ikke ses stigning i HZ-tilfaelde. |
de lande hvor der ses en stigning, begyndte denne fgr indfgrelsen af VZV. Stigningen er HZ-tilfaelde
er ikke stgrre i de lande, som vaccinerer end i lande, som ikke ggr.®

Holdning i almen praksis

Vi fik 50 fuldt besvarede skemaer retur ud af 71 udsendte. Blandt de der havde haft mulighed for
at svare pa papir, men ikke havde udfyldt skemaet angav som begrundelse, at det skyldtes
travlhed i klinikken, og at de havde glemt det.

De fgrste 2 spgrgsmal omhandler de aktuelle VZV-tilbud i den pagzeldende praksis.

Information om skoldkoppevaccinen indgar ikke som en del af bgrneundersggelse hos nogle af de
undersggte. Til gengaeld kan raske bgrn fa vaccinen hos 46% af alle de undersggte.

nej: 54.00%

nej: 100.00%

Figur 1 Raske bgrn kan fa skoldkoppevaccination i din praksis?

Figur 2 Jeg informerer altid om muligheden for skoldkoppevaccination ved 1./2. barneundersggelse?



Af de efterfglgende spgrgsmal fremgik det, at stgrstedelen (68%) hverken mener, at raske bgrn
bgr vaccineres eller at informationen bgr vaere en del af bgrneundersggelserne (62%).

Til gengzeld mener over halvdelen, at de mangler information om vaccinen.

Der er bred enighed om, at sygdommen er relativt ufarlig, men 20% anser det som et problem for
foraeldrene og 18% anser det som et betydeligt samfundsproblem.

Holdningen er, at bgrn/bgrnebgrn ikke anbefales vaccination. 20% frarader generelt foreeldre at
vaccinere deres raske bgrn mod skoldkopper.

Hvad angar udleveringstilladelse har 4% denne aktuelt, mens 18% angiver, at det udelukkende er
udleveringstilladelsen, der er barrieren for at vaccinere.

Tabel 1

Svar angivet i procent. Meget hverken/ Delvis Ved ikke.
enig/enig eller. uenig/uenig.

Information om skoldkoppevaccination ber vaere en 4 28 62 6

fast del af 1./2. Berneundersogelse

Jeg synes raske barn, ber tilbydes 4 26 68 2

skoldkoppevaccination.

Generelt frarader jeg foreeldre at fa raske bern 20 34 44 2

skoldkoppevaccineret.

Der mangler information om fordele og ulemper ved 58 20 14 8

skoldkoppevaccinen?

Skoldkopper er et generelt problem for forzeldre i DK? 20 30 50 0

Jeg synes skoldkopper er en relativ ufarlig sygdom for 94 2 4 0

barn.

Skoldkopper er et betydeligt sundhedsproblem for 18 20 62 0

samfundet.

Jeg har udleveringstilladelse til skoldkoppevaccinen. 4 0 62 34

Det er udelukkende udleveringstilladelsen, der 12 6 64 18

forhindrer sig i at vaccinere raske bern i praksis.

Jeg anbefaler/vil anbefale mine egne bern/bgrnebern 4 14 76 6

vaccination mod skoldkopper.

Der var flere interessante kommentarer blandt besvarelserne.
Det fremgik, at der var flere der ikke har stor erfaring med brug af vaccinen:

”Jeg er ikke vidende om, at der er et krav om udleveringstilladelse”
”Der mangler information om vaccinen”

Desuden var der en enkelt, der havde erfaring med at skoldkoppesygdom havde givet et alvorligt
forlgb:

“Har desuden set en dreng med akut leversvigt som dgde efter skoldkopper,
sa i sjeeldne tilfaelde kan det vaere farligt”

Der var ogsa 2 der understregede, at det var et samfundsproblem:



”Jeg mener skoldkoppevaccinen er et udtryk for den effektivisering, der praeger samfundet. Det
burde ikke veere ngdvendigt at vaccinere for en ofte fredelig sygdom. Det handler ikke om at have
tid til sygdom!”

”I de fleste tilfaelde fredelig sygdom, men betyder ofte min. 1 uge barnet skal vaere hjemme (dyrt
for samfundet)”

Diskussion

Varicella zoster vaccinens plads i Danmark

Om vaccinen skal indfgres som en del af det danske bgrnevaccinationsprogram afthanger til dels
af hvem man spgrger. Via vores spgrgeskema fandt vi frem til at praktiserende leeger anser VZ som
en relativ fredelig sygdom, dette er i overensstemmelse med hvad sundhedsprofessionelle i
Holland svarede.? Foraeldrene i Danmark og Holland har samme holdning som de praktiserende
leeger, men modsat forholder det sig hos infektionsmediciner Mads Buhl. Han betragter
sygdommen som alvorlig, og er uforstaende overfor at den ikke allerede er en fast del af det
danske bgrnevaccinationsprogram.?? Der er saledes uenighed om hvorvidt sygdommen har en
alvorlighedsgrad, der retfeerdigger indfgrelse af vaccinen. Hvis man spurgte padiatere, ville man
muligvis fa et andet perspektiv, da de ser flere VZ-relaterede komplikationer og indlaeggelser.

Et krav for indf@relse af vaccine i Danmark er foraeldrenes accept af vaccinen. Holdningen blandt
foraeldre i Danmark er at langt de fleste foraeldre vil lade deres bgrn vaccinere, safremt vaccinen
er en fast del af bgrnevaccinationsprogrammet.?° Laegers holdning er ikke uvaesentlig i denne
sammenhaeng, da de fleste foraeldre/borgere har stor tiltro til laeger og hvis laegerne har en positiv
holdning til VZV, vil det formentlig ogsa have indflydelse pa foraeldrenes accept af vaccinen.®®

Det kraever dog ud over evidens ogsa information og en ihaerdig indsats, hvis man vil pavirke
forzeldre til at fa deres bgrn vaccineret. | Danmark er HPV-vaccinen et eksempel pa hvor svaert det
kan veere. Da debatten om HPV-vaccinen var pa sit hgjeste faldt tilslutningen markant.
Tilslutningen til HPV-vaccinen er igen stigende i Danmark efter en ihaerdig kampagne fra
Sundhedsstyrelsen.?? En lignende debat om VZV kunne opsta, hvis myndighederne ikke er pa
forkant med udviklingen af debatten i diverse medier, samt ikke har for gje at underkende den
magt mediepersonligheder har i dagens Danmark. Safremt tilslutningen til VZV bliver lav blandt
andet grundet frygt for bivirkninger, risikerer det at gge gennemsnitsalderen for VZ og dermed
pget morbiditet og mortalitet. Man kunne tillige frygte et generelt fald i tilslutningen til de gvrige
bgrnevacciner.

Der er dog ogsa gode erfaringer fra Danmark i forhold til indfgrelse af nye vacciner. Den
midlertidige tilfgjelse af hepatitis B vaccine i bgrnevaccinationsprogrammet forlgb fredeligt og
forte ikke til et fald i vaccinationstilslutningen.t®

Store forskelle i registrering af sygdom, bivirkninger og opbygning af sundhedsvaesen ggr det sveert
at sammenligne studier pa tveers af landegraenser.
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| Danmark er der faerre indlagte sammenlignet med Europa pa trods af manglende vaccine.! Dette
kan veere udtryk for at bgrn i Danmark smittes i en tidlig alder, med hgj seropositivitet fgr 10 ars
alderen, hvilket giver et mildt sygdomsforlgb. Det kan ogsa skyldes en velfungerende
primaersektor, som handterer syggdommen uden behov for indleeggelse. Men arsagen til den lave
indlzeggelsesrate er ikke neermere belyst.

Sikkerhed

For at implementere VZV i det danske bgrnevaccinationsprogram, kreeves det afdaekning af flere
spgrgsmal. Sikkerheden er et af de grundlaeggende kriterier. Der synes at vaere bred enighed om
at vaccinen er sikker. Der er lang erfaring med vaccinen i udlandet og den kan nemt indpasses i det
danske program eventuelt som en 4-valent vaccine i kombination med MFR-vaccinen.*®'2 Dog vil
en 4-valent vaccine medfgre gget risiko for feberkramper. Skulle VZV indfgres, vil det dog fortsat
veaere fordelagtigt at veelge den 4-valente, da man derved vil kunne bibeholde det nuvaerende antal
stik i forbindelse med bgrneundersggelserne.®

Effekt

Sammenholdes vaccinen med naturlig smitte, er der rejst bekymring om, at immuniteten er
svagere efter vaccine. Dette skyldes, at der er observeret udbrud af VZ trods vaccine. Bekymringen
er dog sterst ved 1-dosis regimet, da den kun beskytter 81%. Efter udvikling af en 2-dosis vaccine
er effekten helt oppe pad 92%, og bekymringen omhandler nu i stgrre grad varigheden af vaccinen.?
Der er fortsat usikkerhed om hvor laenge effekten af vaccinen opretholdes. Man har 12 ars erfaring
med 2-dosisregimet, hvilket ikke er lang tid nok til at belyse hvor langvarig immuniteten er for
denne sygdom, da malet er livslang immunitet. Dette taler for at afvente med en eventuel
indfgrelse i det danske bgrnevaccinationsprogram. Ved indfgrelse, f@r langtidseffekten er kendt til
fulde, kan det overvejes rutinemaessigt at HZ-vaccinere zldre, jf. teorien om ggning i HZ-
tilfaelde.>91112 Bekymringen ift. immunitetsvarigheden omhandler szerligt risikoen for VZ i
forbindelse med graviditet og dermed risiko for fosterskader, samt den st@grre morbiditet og
mortalitet ved infektion hos voksne.??

Sociogkonomi

Der er flere sociogkonomiske aspekter. Ved indfgrelse af VZV som en del af
bgrnevaccinationsprogrammet vil der komme faerre sygedage, og foraeldrene vil kunne blive pa
arbejdet. Dette vil vaere en gkonomisk gevinst sammenholdt med prisen pa vaccinen.

Hvis der som fglge af VZV vil vaere behov for HZ-vaccination til flere, vil dette dog ogsa have
omkostninger. Man kan ogsa frygte flere indleeggelseskraevende VZ-infektioner grundet
forskydning til eldre aldersgrupper. Derfor er den gkonomiske gevinst pa ingen made sikker og ma
vaere meget forskellig for de enkelte lande, da der er store forskelle pa opbygningen af samfund
og sundhedssystem.* Gevinsten i Danmark kan vaere stgrre end for mange andre lande, da
andelen af hjemmegaende mgdre/faedre er lavere. Vi ma her afvente en MTV-rapport for at
belyse den specifikke danske situation.
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Holdning til VZV i Danmark

Vi havde i vores spgrgeskemaundersggelse en tilfredsstillende tilbagemelding pa 70%. Her kan vi
se, at 46% oplyser at raske bgrn kan blive vaccineret i deres praksis. Dette star i kontrast til at kun
4% oplyser at de har udleveringstilladelse, og 18% ved ikke om de har udleveringstilladelse. Det
faktum at mange ikke har udleveringstilladelse skyldes formentlig at VZV er et emne, der fylder
meget lidt hos bade patient og leege. Saledes konfronteres praktiserende leeger meget sjeldent
med et gnske om vaccination:

“Jeg har aldrig madt foraeldre som gnsker vaccination, men vil ikke afvise at vaccinere hvis det er et
stort gnske”

Ingen i vores undersggelse informerer rutinemaessigt om VZV ved bgrneundersggelserne, og kun
4% mener at vi burde give denne information (28% er neutrale). Over halvdelen (58%) synes, at de
mangler information om fordele og ulemper ved vaccinen. At ingen informerer om muligheden for
vaccination, eller finder informationen ngdvendig, kan haange sammen med at hele 94% anser
skoldkopper som vaerende en relativ ufarlig sygdom. Da VZV ikke er en del af det nuvaerende
bgrnevaccinationsprogram, afhaenger brugen af VZV alene af de praktiserende laegers eller
foraeldrenes initiativ. Der er dog pa nuvaerende tidspunkt ikke efterspgrgsel for VZV hos nogen af
disse parter, jf. vores spgrgeskemaundersggelse og tidl. forskningstraeningsopgave.?’

4% af de praktiserende laeger synes at raske bgrn skal vaccineres mod skoldkopper, mens 26%
svarer hverken eller og er altsa ikke afvisende. Ligeledes vil 4% anbefale VZV til deres
barn/bgrnebgrn, hvilket viser at samme holdninger gor sig geeldende i privatsfeeren. At der er sa fa
som ikke mener at raske bgrn bgr vaccineres skyldes selvfglgelig at de anser sygdommen som
fredelig, men kan ogsa skyldes, at de ikke ved nok om fordele og ulemper ved vaccinen (58%). Den
manglende viden om VZV kan haenge sammen med at vaccinen ikke er markedsfgrt i Danmark,
samt vaere et udtryk for at almen praksis ikke finder behov for vaccinen.

”Jeg mener skoldkoppevaccinen er et udtryk for den effektivisering, der praeger samfundet. Det
burde ikke veere ngdvendigt at vaccinere for en ofte fredelig sygdom. Det handler ikke om at have
tid til sygdom!”

20% frarader foraeldre til raske bgrn at fa dem vaccineret. Vi har fundet at vaccinen ikke er farlig,
hvorfor det er pafaldende at sa stor en andel direkte frarader brugen af den. Vi kunne gnske os at
have haft mulighed for at fa dette uddybet, men det var ikke en del af vores
spgrgeskemaundersggelse.
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Konklusion

Vaccinen mod skoldkopper er effektiv til at forebygge udvikling af sygdommen. Den er sikker, da
der ikke er registreret alvorlige bivirkninger. Til trods for at den nu har vaeret brugt i USA i over 20
ar, er der fortsat utilstreekkelige data pa langtidseffekten, szerligt er det bekymringerne omkring
forskydning af sygdommen til seldre aldersgrupper, smitte af gravide samt risikoen for HZ. Safremt
disse bekymringer viser sig at veere velbegrundede ma sikkerheden pa sigt revurderes.

Vi har fundet modstridende holdninger til hvorvidt VZ-sygdommen har en alvorlighed, der
retfeerdigger at vaccinen indfgres i det danske bgrnevaccinationsprogram. Alvorlighedskriteriet
tolkes forskelligt fra land til land og mellem forskellige legelige specialer. Det er interessant at
der imellem lande er sa stor forskel pa, hvad der kraeves for at en vaccine indfgres, og det
kunne vere interessant at undersgge hvad der kraeves for at man politisk anser en
vaccination som vaerende en gevinst for samfundet. Alvorlighedskriteriet er et centralt
kriterie for indfgrelse af vaccinen i det danske bgrnevaccinationsprogram, og der er behov for
yderligere forskning, for at belyse om dette kriterie er opfyldt.

Vores spgrgeskemaundersggelse har vist, at de praktiserende laeger i dag kun i yderst begraenset
omfang bruger eller informerer foraeldre om muligheden for skoldkoppevaccine og at de ikke
anser VZ som vaerende en seerlig alvorlig sygdom. Over halvdelen mener dog ogsa, at de mangler
information om vaccinen. Hvis denne information bliver givet, kan det ikke afvises, at holdningen
blandt laegerne ogsa vil &ndres. Hele 20% af de praktiserende laeger frarader vaccinen til raske
bgrn. Det vil vaere interessant at undersgge naermere hvad dette grunder i.
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Bilag 1

PUBMED S@GNING:

1)

2)

3)

4)

”Chicken pox vaccine” AND "efficacy”
=>» 235 hits
Publication dates 5 years + Languages: English + Text Availibility: Full text
=> 68 hits
Article type: review + meta-analysis
=>» 27 hits

“Chicken pox vaccine” AND “Children”
=>» 1800 hits
Publication dates 5 years + Languages: English + Text Availibility: Full text
=>» 320 hits
Article type: Review + Meta-analysis
=> 50 hits

“Varicella Vaccine”
=> 4114 hits
Publication dates 5 years + Languages: English + Text Availibility: Full text
=>» 1026 hits
Article type: Review and Meta-analysis + Species: Humans
=> 162 hits

”Chicken pox vaccine” AND “Side effects”
=>» 780 hits
Publication dates 5 years + Languages: English + Text Availibility: Full text
= 157
Article type: Review + Meta-analysis
=> 29 hits
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Bilag 2

Spgrgsmal

Ja

Nej

1.

Raske bgrn kan f& skoldkoppevaccination
i din praksis?

2. Jeg informerer altid om muligheden for
skoldkoppevaccination ved 1./2. [] []
bgrneundersggelse?
Spgrgsmal Meget | Enig |Hverken | Delvis |Uenig| Ved
enig enig eller| uenig ikke
uenig
3. Information om skoldkoppe-
vaccinationen bgr veere en fast del af
1./2. bgrneundersggelse?
4. Jeg synes, raske bgrn bgr tilbydes
skoldkoppevaccination
5. Generelt frarader jeg foreeldre at fa raske
barn skoldkoppevaccineret
6. Der mangler information om fordele og
ulemper ved skoldkoppevaccinen?
7. Skoldkopper er et generelt problem for

foreeldre i DK?

8. Jeg synes, skoldkopper er en relativ
ufarlig sygdom for bgrmn
9. Skoldkopper er et betydeligt

sundhedsproblem for samfundet?

10. Jeg har udleveringstilladelse til

skoldkoppevaccinen?

11. Det er udelukkende

udleveringstilladelsen, der forhindrer
mig i at vaccinere raske bgm i praksis

12. Jeg anbefaler/vil anbefale mine egne

bgrn/bgrnebgrn vaccination mod
skoldkopper

O (o oo d|oodjg|d

O (o oo d|oodjg|d

O (o oo d|oodjg|d

O (o oo d|oodjg|d

O (o oo d|oodjg|d

O (o oo d|oodjg|d

Eventuelle supplerende kommentarer:
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Bilag 3

Artikel Design Formal Setting Antal Opfolgningstid Resultater Vurdering
Helmuth Retrospektiv | Finde Danske sygehuse. 1837 patienter 2010-2016 Skoldkopper forarsager en Relevant dansk
etal. t incidensen af betydelig maengde studie. God kvalitet.
2017 registerstudi | indlaeggelses- indleggelser. Giver argument for
e kraeevende VZ- Andre sammenlignelige lande indfgrelse af
case- sygdom. har samme incidens — og har vaccine, da
kohorte- Finde indfgrt vaccine. skoldkopper anses
design disponerende som en betydelig
faktorer herfor. byrde for
bgrneafdelingerne.
Wutzler et | Review Opsummerer Globalt review Multiple studier Variabel 33 lande af hgjere Et godt bredt studie
al. 20172 effekten af inkl. sociogkonomisk status har som belyser flere
vaccination, metaanalyser. indfgrt vaccinen og der ses aspekter af
samt Samlet flere signifikant reduktion af vaccinen.
epidemiologiske millioner sygdomsbyrde og incidens.
konsekvenser patienter. Der mangler studier om
efter indfgrelse. langtidseffekt.
van Lier et | Kvalitativt Undersgger Leeger, 441 1ar Bade foraeldre og 67 % af foraeldre
al. studie. befolkningens sygeplejersker og leeger/sygeplejer- sundhedsprofessionelle er svarede ikke. Og kun
20163 holdning til VZV | forzldreiHolland | sker. skeptiske overfor at indfgre omkring halvdelen
modtog 491 forzeldre. vaccinen. Specielt fordi af de sundheds-
spgrgeskema. sygdommen anses som professionelle.
verende mild. Studiet ligger teet op
ad hvad vi gnsker at
undersgge i DK.
Maglione Review. Gennemgar I USA —ser kun pa Ud af 20478 Variabel. Sjeeldent alvorlige bivirkninger. Kun lidt om
etal. sikkerheden af vacciner der studier inkluderes Blandt raske bgrn: Meningitis, skoldkoppevaccine.
20144 vacciner brugt i bruges i USA ifm. 67. encephalitis, anafylaksi og virus | Stort review med
USA: vaccinations- reaktivering. mange artikler.
DiTeKiPolHib, program. Omhandler dog
Hep A+B, flere forskellige
meningokok, vacciner og har ikke
MMR, Rota, varicella som
Varicella hovedfokus. Faktisk
er varicellavaccinen
ikke en del af
hverken
diskussionen eller
konklusionen.
Doerr. Oversigts- Er der fremgang | - - - Zosterinfektionerne stiger, God til diskussion.
2013° artikel. i brugen af mens varicellainfektioner Relevante
vaccination falder. Det er dyrere og mere overvejelser. Og
mod varicella. alvorligt. Der er derfor behov stillet op i punkter.
Og hvad er for zostervaccination. Naevner ikke
bekymringerne. Vaccinationen ligger ogsa specifikke artikler.
latent og kan give zoster. Ikke mange artikler.
Immuninsufficiente kan ikke fa
levende vaccine. Kommer ikke med
Ukendt varighed af vaccinen. konklusioner men
opstiller
interessante
spgrgsmal.
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Gershon, Oversigts- Gennemgar - - - Vaccinen har god effekt pa Det meste beskrives
20176 artikel viden om skoldkopper. Er sikker. pa immunologisk
komplikationer Vedr. zoster ses 5 gange ferre basis.
til skoldkopper tilfeelde blandt vaccinerede Ingen tabeller. Ingen
og zoster, bgrn. praecis angivelse af
beskriver Stigningen i zostertilfeelde hvor data/viden
arsager til begyndte fgr vaccinen blev stammer fra.
udvikling af brugt og er ens i forskellige
vacciner, lande uafhaengigt af
komplikationer vaccinationstilbud.
til vacciner, Mekanismerne til
beskriver opretholdelse af immunitet er
mekanismer der komplekse og ikke til fulde
opretholder belyst.
immunitet.
Helmuth Review af At give overblik Flere europaeiske 20 studier om Variabel 90% er serokonverteret <10 ar. | Godt solidt studie
etal. epidemiolo- over lande. antistofniveau. Indlaeggelser: 14,1-28/100.000 med mange
20157 giske studier | epidemiologien 15 studier om blandt bgrn <14-17 ar brugbare resultater.
fra Europa af skoldkopper i indleggelser og Dgdsfald: 0,04-0,5/100.000 Gode tabeller.
publiceret i Europa samt mortalitet. bgrn. Dog ingen data pa
2004-2014 over de 20 studier om Vaccineeffekt: zostertilfeelde og
forskellige erfaring med Tyskland: Varicellatilfelde faldt | sammenhang med
tilgange til skoldkoppe- med 63%, komplikationer med vaccinen.
vaccination vaccine (alle fra 81%.
mod Tyskland, Spanien Lignende resultater i Spanien
skoldkopper og Italien). og Italien hvor der dog ikke
vaccineres i alle regioner.
Marin et Meta- Undersgger Varierer fra 42 studier Variabel, men 1-dosis vaccine forebygger 81% | God analyse baseret
al. analyse effekten af dagtilbud/skoler inkluderet ud af typisk < 10 ar. af alle skoldkoppetilfeelde, og pa mange
20168 varicellavaccine | til almen praksis 872 screenede 98% af de moderate og svaere forskellige studier i
blandt raske og hospitaler. artikler. tilfelde. mange forskellige
bgrn Globalt. Antal individer i 2-dosis vaccine forebygger 92% | lande.
de enkelte studier af alle skoldkoppetilfeelde, ikke | Alle studier er lavet
er ikke beskrevet. inddelt efter sveerhedsgrad. efter vaccinen er
Resultaterne er ens for de frigivet og er
forskellige typer af vaccine og saledes "real life".
studier.
Der mangler fortsat
langtidsstudier vedr. effekten
efter > 10 ar.
Hirose et Meta- Vurderer Flere lande i og Datasyntese Januar 1995 - Overordnet ses vaesentlig Globalt studie, ikke
al. analyse effekten af udenfor Europa. mellem 24 lande maj 2015 reduktion af antallet af sponsoreret af
2015° varicella- med varicellainducerede medicinalfirmaer.
vaccination rutinemaessig indlaeggelser pa globalt plan

efter indfgrelse
af vaccinen pa
globalt plan.

vaccination mod
varicella og 28
artikler
omhandlende
antallet af
varicellaudlgste
indleggelser.
Forskellige antal i

forskellige studier.

efter indfgrelse af
varicellavaccinationsprogram,
62-99 % reduktion. Dog stor
diskrepans mellem antal af
indleggelser i de enkelte
lande.

Flere confounders,
forskelle i antal
dosis (1 eller 2
dosis), alder ved
vaccination,
registrering af
varicellatilfeelde og
kriterier for
vaccination i
forskellige lande.
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Helmuth Deskriptivt, 1) Belyser 4 bgrneafdelinger | 86 bgrn ved aktiv 1april 2014 -31 | Varicella kan medfgre alvorlige Lille nyere dansk
etal. retrospektiv forekomst, i DK opfalgning maj 2015 komplikationer sasom cerebral studie, omfatter
2017 t studie hyppighed og angiopati og ADEM, szerligt hos | bgrn med bred
kliniske 125 bgrn via Det bgrn mellem 1-4 ar. geografisk fordeling.
manifestationer Danske
til Patientregister og Differentierer dog
skoldkoppeinfek Mikrobiologisk ikke mellem raske
tion database bgrn og bgrn med
2) Validerer underliggende
sensitivitet og Alle bgrn < 15 ar sygdom.
effekt af Det med varicella eller Mulig
Danske varicella- understimering af
Patientregister relaterede varicellarelaterede
sygdomme komplikationer.
Granstrom | Oversigts- Seetter - - - Varicella zoster vaccine bgr Fin oversigtsartikel
20141 artikel spgrgsmalstegn effektiviseres, hvis man gerne om vaccinens
ved om varicella vil undga tilfeelde af herpes opbygning og dens
vaccinen er zoster, serligt hos &ldre. Man ulemper.
optimal til at bgr nyteenke og udvikle en
daekke varicella anden vaccine, som pa sigt kan
zoster virus. behandle varicella uden at
medfgre latent infektion.
WHO Review Opsummerer Globalt - - Lande kan overveje at God opsummering
position- WHO’s holdning introducere vaccinen i af WHO's holdning
paper til vaccination bgrnevaccinationsprogrammet til vaccination.
2014%2 mod varicella eller til serlige udsatte
grupper. Det er vigtigt at man
forventer at opna over 80 %
vaccinerede hvis vaccinen
gores til en del af
bgrnevaccinationsprogrammet,
da man ellers risikerer at gge
morbiditet og mortalitet hos
ldre.
Leung et Review Undersgger Globalt 34 artikler - Varicella blandt vaccinerede Godt review der
al. 201743 alvorlig varicella forekommer men sjeldent. belyser sikkerheden
blandt Indfgrelsen af to-dosis har gjort | ved vaccinen.
vaccinerede det yderst sjeeldent at se Specielt efter
varicella blandt vaccinerede. indfgrelsen af 2-
dosisregimet.
Riera- Review Estimerer Europa 120 artikler - Hvert ar er der over 5 mio. Belyser godt antallet
Montes et antallet af arlige tilfelde af varicella, hvor lidt af tilfeelde i Europa
al. varicellasyge i mere end halvdelen fgrer til og byrden for
20174 Europa. legekontakt. 20.000 sundhedssystemet.
indleggelser og op til 80
dgdsfald.
Charania Kvalitativt, Belyser 10 almen praksis i 10 foreeldre og 10 Interviews Bade forzeldre og Lille studie. Alle
etal. eksplorativt holdningen Auckland, New vaccinations- udfgrt jan-mar professionelle er positive foraeldrene har bgrn
2017% studie blandt foreldre | Zealand sygeplejersker 2016 overfor udvidelsen af det som i forvejen er
baseret pa og eksisterende fuldt vaccinerede og

semi-
strukturede
interviews.

praktiserende
laeger/vaccine-
sygeplejersker
til indfgrelse af
varicellavaccine
i New Zealand.

bgrnevaccinationsprogram.
Selvom sygdommen anses som
mild, er der fokus pa de
familiemaessige omkostninger
og at det vil vaere bedst for
barnet ikke at have
skoldkopper.

Begge grupper er dog
bekymrede for evt. yderligere
antal stik i programmet.

er saledes pa
forhand meget
positive overfor
vacciner.
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