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Bindningar och jav

For Folkhdlsomyndighetens egna experter och sakkunniga som medverkat i rapporter bedéms
eventuella intressekonflikter och jav inom ramen for anstéllningsférhéllandet.
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alternativt att myndigheten foresldr vissa dtgarder betraffande expertens engagemang eller att
experten inte bedoms kunna delta i det aktuella arbetet.

De externa experter som medverkat i framtagandet av denna rapport har infor arbetet i enlighet med
Folkhalsomyndighetens krav lamnat en deklaration av eventuella intressekonflikter och jav.
Folkhalsomyndigheten har darefter bedémt att det inte féreligger ndgra omsténdigheter som skulle
kunna aventyra myndighetens trovardighet. Javsdeklarationerna och eventuella kompletterande
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Forord

Idag erbjuds barn den forsta dosen vaccin mot massling, passjuka och réda hund
(MPR-vaccin) vid 18 manaders alder. Vid flera tillfallen har olika organisationer
framfort att dosen bor tidigareldggas, for att ge barnen ett vaccinationsskydd
tidigare i livet. Folkhdlsomyndigheten har darfor utrett fragan.

I detta kunskapsunderlag redogdr vi for olika faktorer som Folkh&lsomyndigheten
beaktat infor beslutet om vid vilken tidpunkt den férsta dosen MPR-vaccin ska
erbjudas inom det nationella allménna vaccinationsprogrammet for barn.
Underlaget vander sig till den som vill fa en djupare forstaelse for det som ligger
bakom Folkhalsomyndighetens bedémning.

Kunskapsunderlaget har tagits fram av Héléne Englund, tillsammans med Adam
Roth, Tiia Lepp och enhetschef Ann Lindstrand, samtliga vid enheten for
vaccinationsprogram. Lakemedelsverket har bidragit med underlag om vissa
effekt- och sakerhetsaspekter. Kunskapsunderlaget har under arbetets gang
granskats av tva olika referensgrupper.

Folkh&lsomyndigheten

Johan Carlsson
Generaldirektor
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Forkortningar

aOR
DTP

DTPa-HBV-IPV/Hib

EEA
ELISA

EU
Hib
HR

IFN
IPV
IU
KRS

MCV

MPR-vaccin

MPRV-vaccin

NT
OE
OR
PCV

PRN

RR
RSV

SAGE

Justerad oddskvot (fran engelskans adjusted odds ratio)
Kombinerat vaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta

Kombinerat vaccin mot difteri, stelkramp och
kikhosta (acellulért vaccin), hepatit B och polio, med eller utan
en komponent mot Haemophilus influenzae typ b (Hib)

Europeiska ekonomiska samarbetsomradet

Antikroppsbaserad testmetod (fran engelskans enzyme-linked
immunosorbent assay)

Europeiska unionen
Haemophilus influenzae typ b

Riskkvot (fran engelskans hazard ratio) som uttrycker antalet
handelser per enhet persontid

Interferon

Inaktiverat poliovaccin

Internationella enheter (fran engelskans international units)
Kongenitalt rubellasyndrom

Masslingsinnehallande vaccin (fran engelskans measles
containing vaccine)

Kombinerat vaccin mot massling, passjuka och réda hund

Kombinerat vaccin mot massling, passjuka, réda hund och
vattkoppor

Neutralisationtest

Ospecifika effekter

Oddskvot (fran engelskans odds ratio)
Konjugerat pneumokockvaccin

Plackneutralisationstest (fran engelskans plaque reduction
neutralisation assay)

Relativ risk (pa engelska risk ratio)
Respiratoriskt syncytialvirus

Vérldshalsoorganisationens strategiska expertgrupp (fran
engelskans Strategic Advisory Group of Experts)
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SCID

SSPE
SvC

WHO

Svar kombinerad immunbrist (fran engelskans severe combined
immunodeficiency)

Subakut skleroserande panencefalit

Skandinaviska verifikationskommittén for elimineringen av
massling och réda hund

Vérldshalsoorganisationen (fran engelskans World Health
Organization)



Folkhalsomyndighetens bedomning

Folkhalsomyndigheten beddmer att forsta dosen MPR-vaccin dven fortsattningsvis
som regel ska erbjudas vid 18 manaders alder inom det allmanna
vaccinationsprogrammet for barn. Detta ar de framsta skélen:

e Sjukdomsbordan bland barn under 18 manaders alder ar mycket lag.

e Risken for att smittas i Sverige ar mycket lag eftersom méassling och réda hund
ar eliminerade och passjuka ar under kontroll.

e Vaccinerna har battre effekt, bade pa kort och pa lang sikt, om barnen éar lite
aldre vid vaccination.

¢ Det nuvarande vaccinationsprogrammet ar vél inarbetat och har hog acceptans.

e FOr narvarande saknas ett annat lampligt tillfalle dd MPR-vaccinationen kan
erbjudas.

Vaccination vid 18 manaders alder kommer att ge barnen ett individuellt gott skydd
samt vdrna vaccinationsprogrammet och befolkningsimmuniteten och darmed bidra
till att halla méassling och roda hund eliminerade fran landet. Folkhalsomyndighet-
en kommer dock att folja utvecklingen, och kan se dver tidpunkten igen om
relevanta faktorer forandras.

Barn som ska resa utomlands fore 18 manaders alder bor daremot fa en MPR-
vaccination innan avresa. Vid utlandsresor dkar risken for att barnen smittas och
for att smitta importeras till Sverige, med inhemsk spridning och behov av
smittskyddsinsatser som féljd. Vaccinationer bor darfor rekommenderas frikostigt
till barn som ska resa utomlands. Folkh&lsomyndigheten kommer att fortydliga
rekommendationerna om MPR-vaccination om vaccination av barn och verka for
att underlag och rekommendationer nar fram till barnhalsovard, resemedicinska
mottagningar och vaccinationsmottagningar, sa att MPR-vaccination ges fore 18
manaders alder nar det behovs. Barnhalsovarden bor utarbeta rutiner for att
systematiskt och regelbundet informera om behovet av att tidigareldagga
vaccinationer infor utlandsresor. Pa sa sétt far barnhalsovarden battre mojlighet att
planera och anpassa barnens vaccinationsschema eller hanvisa familjen till en
vaccinationsmottagning. Da kan barnen fa ett sa gott skydd som m6jligt, och man
kan minimera antalet extra bes6k med tillhérande kostnader. Tidigarelagd MPR-
vaccination for barn i berérda omraden kan aven 6vervagas i samband med utbrott
i Sverige.

Folkhalsomyndigheten beddmer att effektiviteten av forsta dosen MPR-vaccin ar
tillrackligt hog for att de barn som vaccineras vid eller efter 12 manaders alder inte
behover vaccineras igen vid 18 manaders alder. Doser givna fran 12 manaders
alder ska darfor aven i fortsattningen raknas inom vaccinationsprogrammet.
Vaccinationer som ges fore 12 manaders alder ska daremot raknas som extra doser,
och de berorda barnen ska erbjudas en dos vid 18 manaders alder.
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Barn med sdrskilda behov behdver liksom tidigare ett individuellt anpassat
vaccinationsschema. Det inkluderar barn med underliggande sjukdomar som inte
kan vaccineras enligt programmet.

Bakgrund till Folkhalsomyndighetens bedémning

Vaccinationsprogrammen mot massling, passjuka och roda hund syftar till att
eliminera sjukdomarna fran Sverige, genom att uppna en hog
befolkningsimmunitet. Detta har uppnatts genom det allmanna
vaccinationsprogrammet for barn. ldag erbjuds alla barn i Sverige en forsta dos
vaccin mot massling, passjuka och réda hund (MPR-vaccin) vid 18 manaders alder.
Sjukdomsférekomsten bland barn under 18 manaders alder ar mycket lag och visar
inte i sig nagot behov av att tidigarelagga vaccinationen. Antalet fall i
aldersgruppen ar sa litet att man inte kan garantera att fallen blir farre, oavsett hur
mycket tidigare den forsta dosen ges, eftersom vaccinet inte ar 100 procent
effektivt och alla barn inte kommer att vaccineras.

Det finns dock en risk att barn smittas under perioden mellan det att de maternella
antikropparna avtagit och den forsta vaccinationen erbjuds, och risken ar hégre for
de barn som ovaccinerade reser utomlands. MPR-vaccinationen kan tidigarelaggas
i samband med utlandsresor, men denna mojlighet nar inte alla barn. Vaccinationer
som inte kan genomfdras vid nagot av barnhalsovardens planerade halsobesok
kraver extra besok, med tillhorande kostnader och behov av tid och resurser, for
bade barnhalsovarden och familjerna. Genom att tidigarelagga MPR-vaccinationen
inom det allmédnna vaccinationsprogrammet skulle den period som barnen ar
mottagliga for massling minskas for alla barn. Aven befolkningsimmuniteten skulle
Oka nagot. Det &r ocksa mer sannolikt att barn skulle vara vaccinerade fore
utlandsresor, sarskilt de barn vars familjer i lagre utstrackning kanner till eller
utnyttjar mojligheten till tidigarelagd vaccination. Dessutom skulle behovet av
extrabesok for vaccination infor utlandsresa minska.

Valet av vaccinationsalder baseras framst pa en risk—nytta-bedémning dar risken
for smitta vags mot viljan att fa ett sa bra immunsvar som mojligt. Om risken for
smitta &r hog ar det fordelaktigt att vaccinera tidigt, for att forhindra sjukdomsfall. |
Sverige, dar risken for massling &r 1ag, bor vaccination inom ett nationellt
vaccinationsprogram daremot som regel ske vid en tidpunkt da en hg andel barn
kan antas svara pa vaccinationen. Detta har stor betydelse for
befolkningsimmuniteten och i férlangningen for att sjukdomarna ska fortsatta vara
eliminerade. Det &r sarskilt viktigt idag eftersom sjukdomarna inte langre cirkulerar
i landet, nagot som annars kunde férstarka immuniteten i befolkningen.

Barnhalsovarden erbjuder héalsobesok vid bl.a. 10, 12 och 18 manaders alder.
MPR-vaccination fore 12 manaders alder ar inte aktuellt, eftersom vaccinerna ar
betydligt mindre effektiva da jamfort med vaccination i hogre aldrar. Vaccination
mot passjuka bor dessutom ges vid eller efter 12 manaders alder.



Det finns flera anledningar till att det inte vore lampligt att flytta MPR-
vaccinationen till 12 manaders alder. Immunsvaret och vaccineffektiviteten ar lagre
an vid en senare vaccination, och denna effekt kvarstar aven efter andra dosen
MPR-vaccin, vilket paverkar immuniteten i befolkningen pa sikt. Ett stort hinder ar
ocksa att tre vaccinationer da skulle ges vid samma tillfalle, nagot som
sjukvardspersonal och foraldrar har stallt sig tveksamma till. Det kan ocksé krava
mer tid och resurser av barnhalsovarden, aven om detta skulle kunna vagas upp av
att halsobesoket vid 18 manader inte langre involverar en vaccination. Om de tva
andra vaccinationerna som idag erbjuds vid 12 manaders alder (hexavalent vaccin
och pneumokockvaccin) skulle tidigarelaggas, kunde det ge utrymme fér MPR-
vaccinationen vid 12-manadershescket. Denna forandring skulle dock kréava en
dversyn av bade vaccinationsprogrammet och barnhélsovardsprogrammet.

En tidigarelaggning till 15 manaders alder skulle minska tiden som barn &r
mottagliga for massling och innebéra en anpassning till det faktum att barn idag har
lagre nivaer av maternella antikroppar vid fodseln. De 6vriga
barnhalsovardsinsatser som gors omkring 18 manaders alder bor dock inte
tidigarelaggas, och darfor ar det inte aktuellt att flytta detta halsobesok till 15
manaders alder. Darmed skulle det behovas ett nytt halsobesok vid denna alder for
att kunna erbjuda MPR-vaccinet d4, till en kostnad om uppskattningsvis

18 miljoner kronor per ar. Vinsterna i fraga om immunitet skulle dock bli
begransade.
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Summary

Timing of the first dose of MMR-vaccine
in the Swedish vaccination schedule

In Sweden, the aims of the vaccination programmes against measles and rubella are
to eliminate the diseases from the country. The main strategy has been to attain a
high level of population immunity. The first dose of measles, mumps and rubella
(MMR) vaccine has been offered at 18 months of age since 1982. Through a well-
functioning national vaccination programme for children, both measles and rubella
have been successfully eliminated.

However, on several occasions different organizations have suggested that the dose
should be shifted to an earlier age, in order to provide the children with protection
earlier in life, especially considering that children born today receive lower levels
of maternal antibodies and are more likely to travel abroad before 18 months of
age. Routine visits at well-baby clinics are scheduled at 10, 12 and 18 months of
age (as well as earlier and later in a child’s life), and it is possible to vaccinate
earlier than at 18 months of age: the MMR-vaccine can be given from 12 months
of age within the vaccination programme, from 9 months within the approval of the
vaccines and from 6 months (off-label) under particular circumstances. But if the
vaccinations cannot be carried out during a routine visit at the well-baby clinic,
extra visits must be scheduled, which require extra time and funding, and not all
families are aware of the need to vaccinate earlier before travelling abroad. By
providing the first MMR-dose earlier, all children would receive protection earlier
and it would be more likely that children are vaccinated before travelling abroad —
including those children that would otherwise travel unvaccinated. Also, extra
visits could be avoided. Therefore, the Public Health Agency of Sweden reviewed
and analysed factors of importance for deciding at which age to offer MMR1
within the Swedish national vaccination programme.

In Sweden, where the risk of measles infection is low, vaccinations within a
national programme should generally be given at an age where a high proportion of
children will produce a good immune response. This is of importance for
population immunity and for keeping measles and rubella eliminated. This is of
particular importance today, when population immunity is no longer boosted by
virus circulation.

The disease burden of measles, mumps and rubella among children below the
vaccination age is very low and a reduction cannot be guaranteed no matter how
much earlier the first dose is given, since the vaccine effectiveness is not 100 per
cent and not all children are vaccinated.

Vaccination before 12 months of age is not suitable because of reduced vaccine
effectiveness compared to later vaccination and the fact that the first mumps
vaccine dose should be given at or after 12 months of age.



There are several arguments against moving the MMR-vaccination to the 12-month
visit. The immune response and vaccine effectiveness is lower, compared to a later
vaccination, and this reduced immunologic effect remains also after the second
dose of MMR-vaccine, thereby possibly affecting long-term population immunity.
At the 12-month visit, health-care staff give hexavalent and pneumococcal
vaccines and conduct a medical examination. They are reluctant to add more
components to this already comprehensive visit and unwilling to give three
vaccinations at the same time. Parents have also expressed hesitancy about having
three vaccinations in one visit. Adding another vaccination might also require more
time and therefore be associated with increased costs. However, these costs might
be saved in the 18-month visits. Moving the two other vaccines to another visit (eg.
11 months of age) would remove the logistical barrier of three simultaneous
vaccinations, but would necessitate an oversight of the entire vaccination schedule
and child health programme.

Introducing an additional routine visit, for example at 15 months, would provide an
opportunity to give the first dose of MMR earlier in the child’s life and without
other vaccines. However, this would cost approximately 2 million euros annually
and the gains in immunity would be very small.

Conclusions of the Public Health Agency of Sweden

Based on the findings of this investigation, the Public Health Agency of Sweden
has decided that the first dose of MMR-vaccine should remain at 18 months of age
in the Swedish vaccination programme for children. The main reasons are as
follows:

e The disease burden among children below 18 months of age is very low.

e The risk of infection in Sweden is very low due to measles and rubella being
eliminated and mumps being under control.

¢ Both the short and long-term effects of MMR-vaccination improves with age at
vaccination.

e The current vaccination programme works well and is highly accepted.
e There is currently no other suitable age for the first MMR-vaccination.

Vaccination at 18 months of age provides children with a good level of individual
protection, as well as safeguarding the vaccination programme and population
immunity, thereby contributing to maintenance of the elimination status of measles
and rubella. The Public Health Agency will continue to monitor the situation and
will reconsider the timing if any relevant factors change.

Children who are travelling abroad before 18 months of age should however be
given an MMR-vaccination before departure, as they will be at increased risk of
infection. Vaccinations should be offered generously to children travelling abroad,
and free of charge if local circumstances allow. Giving the MMR-vaccination
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earlier to children in affected areas can also be considered during outbreaks of
measles in Sweden.

The Public Health Agency of Sweden considers the vaccine response to the first
dose of MMR-vaccine to be adequate when given at or after 12 months of age, so
that another dose does not have to be given at 18 months of age. Therefore, doses
given from 12 months on should be considered to be within the vaccination
programme. However, children vaccinated before 12 months of age should be
offered an additional dose at 18 months of age.

N.B. The title of the publication is translated from Swedish, however no full version of the publication has been
produced in English.



Utredningen
Bakgrund

Sedan 1982 erbjuds den forsta dosen kombinerat vaccin mot massling, passjuka
och réda hund (MPR-vaccin) erbjuds vid 18 manaders alder. Socialstyrelsen
initierade 2005 en revision av vaccinationsprogrammet for barn, vilken resulterade
i ett nytt program 2007. | den utredningen diskuterades om den forsta dosen MPR-
vaccin skulle tidigarelaggas i syfte att battre skydda de sma barnen:

De utsétts idag for en storre risk, med tanke pd att manga smabarnsfamiljer
reser utomlands till lander dar sjukdomarna fortfarande férekommer. De har
ocksa troligen ett samre skydd fr&n maternella antikroppar, d& de flesta modrar
idag inte haft naturlig sjukdom, utan &r vaccinerade. De har d3 lagre nivaer av
antikroppar nar de féder sina barn (1).

Socialstyrelsens expertgrupp var dock tveksam till vaccination fore ett ars alder
och ansag det vara klokt att halla isér MPR-vaccinationen och det pentavalenta
vaccin som erbjods vid 12 manaders alder. Efter det fanns inget schemalagt besok
pa barnavardscentralen fore 18 manaders alder, vilket medforde att tidpunkten for
MPR-vaccinationen behdlls.

Ar 2013 rapporterades det stérsta antalet fall av méssling i Sverige sedan ar 2000.
Tretton av de smittade var yngre an 18 manader gamla, och detta aktualiserade
fragan om tidigarelagd MPR-vaccination (2). Aret efter tog Socialstyrelsen fram en
nationell handlingsplan for att hindra spridning av massling och réda hund, och i
den identifierades att en utvardering av tidpunkten for forsta dosen MPR-vaccin
var en viktig atgard (3). Ar 2014 fick Folkhalsomyndigheten 6verta uppgiften att
utvardera tidpunkten och ta fram ett kunskapsunderlag i fragan.

Vid olika tillfallen har ocksa representanter for Barnlakarforeningen,
Infektionslakarféreningen, Smittskyddslakarforeningen, Riksforeningen for
skolsjukskaterskor och Svenska Skollakarforeningen lamnat synpunkter pa vilka
andringar av nationella vaccinationsprogram som bor utredas, och enligt dem var
det prioriterat att utreda en tidigareldggning av MPR-vaccinationen.

| februari 2016 initierade Folkh&lsomyndigheten en utredning om forutséttningarna
for att tidigarelagga den forsta dosen MPR-vaccin och vilken alder som i sa fall
vore mest lamplig.

Mal

Utredningen skulle belysa olika faktorer som har betydelse for den risk—nytta-
vardering som ligger till grund for beslut om vid vilken alder MPR-vaccination ska
erbjudas inom det allmé&nna vaccinationsprogrammet for barn i Sverige.
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Forutsattningar och avgransningar

| Sverige finns inga vacciner mot enbart massling, passjuka eller réda hund
tillgangliga. Utredningen skulle darfor huvudsakligen gélla vaccination med
kombinationsvaccin mot alla tre sjukdomar (MPR-vaccin).

MPR-vaccination kan kombineras med vaccination mot vattkoppor genom ett
sadant kombinationsvaccin (MPRV-vaccin). Det har dock inte beaktats i denna
utredning, eftersom vattkoppor inte omfattas av det allménna
vaccinationsprogrammet for barn.

Metoder

Utredningen utgick fran de tretton faktorer som aterfinns i
smittskyddsférordningen (SFS 2004:255) och som ska analyseras infor forslag till
regeringen om att dndra nationella vaccinationsprogram. Denna utredning berorde
vaccination mot en sjukdom som redan ingar i ett nationellt program, och darfor
anpassades utredningens innehall, format och omfattning efter de aktuella behoven.

Underlag fran Lakemedelsverket

Lakemedelsverket bistod med underlag om sékerhetsprofilen vid vaccination med
MPR-vaccin i aldern 12-17 manader (jamfort med vaccination vid 18 manaders
alder) samt om effekt och sakerhet da MPR-vaccin administreras samtidigt som
konjugerat pneumokockvaccin (PCV) och hexavalenta vacciner.

Underlag fran SmiNet

Genom databasen SmiNet administreras elektroniska fallanmélningar gallande
smittsamma sjukdomar som ar anmélningspliktiga enligt smittskyddslagen. SmiNet
drivs av Folkhédlsomyndigheten och landstingens smittskyddslékare. Ur databasen
exporterades information om bland annat alder och vaccinationsstatus for samtliga
fall av méassling, passjuka och roda hund som anmalts under perioden 1 januari
2007-30 juni 2017.

Underlag fran Socialstyrelsens patientregister

Folkhalsomyndigheten begarde ut data fran Socialstyrelsens patientregister for de
patienter under 5 ar som registrerats med en diagnoskod for massling, passjuka
eller roda hund (tabell 1) som huvuddiagnos (huvudsakliga skalet till varden) eller
bidiagnos (bidragande orsak till varden), inom slutenvard eller specialiserad
6ppenvard under perioden 2001-2015. Eftersom en preliminar analys hade visat att
antalet fall var litet valdes en langre tidsperiod, for att fa en battre bild av
sjukdomsbordan. Ar 2015 var det senaste aret som registerdata fanns tillgangligt
vid bestéllningstillfallet. Medf6tt rubellasyndrom (P35.0) inkluderades inte.



Tabell 1. Diagnoskoder enligt ICD-10 for méssling, pdssjuka och réda hund

BO5 Massling

B05.0 Masslingsencefalit

B05.1 Masslingsmeningit

B05.2 Pneumoni som komplikation till massling

B05.3 Otit som komplikation till massling

B05.4 Massling med tarmkomplikationer

B05.8 Massling med andra specificerade komplikationer

B05.9 Massling utan komplikation

B26 Passjuka

B26.0 P&ssjukeorkit

B26.1 P&ssjukemeningit

B26.2 P&ssjukeencefalit

B26.3 P&ssjukepankreatit

B26.8 Péssjuka med andra specificerade komplikationer

B26.9 P&ssjuka utan komplikation

B06 Réda hund

B06.0 Rdda hund med neurologiska komplikationer

B06.8 Rdda hund med andra specificerade komplikationer

B06.9 Rdéda hund utan komplikation
Litteraturunderlag

Folkhalsomyndigheten utgick fran referenslitteratur och vetenskapliga artiklar samt
rapporter och webbaserad information fran WHO och olika landers
folkhalsomyndigheter for att sammanstélla detta kunskapsunderlag. Dérefter
genomfdrdes strukturerade litteratursékningar for att battre beskriva effekt och
sakerhet av MPR-vaccin i olika aldrar, samt ospecifika effekter av
masslingsinnehallande vaccin.

Effekt av MPR-vaccin i olika aldrar

For att identifiera relevanta vetenskapliga artiklar om effekt av MPR-vaccin
gjordes ett antal sokningar i databasen PubMed, under juli 2016. Soktermerna
baserades pa PICO (population, intervention, comparator, outcome). Populationen
av intresse var barn 9-18 manader gamla. Interventionen avsag vaccination med
MPR-vaccin eller enskilt masslingsvaccin, och jamforelsegruppen var barn
vaccinerade vid andra aldrar. Som utfall eftersoktes serokonversion, seroprevalens
eller skyddseffekt alternativt vaccineffektivitet. Studier av relevanta interventioner
och utfall granskades om aldersgrupperna vid vaccination var definierade och
avgransade, och om artiklarna var skrivna pa engelska, tyska, svenska, norska eller
danska. Referenslistorna granskades for att identifiera andra relevanta artiklar.
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Biverkningar och sékerhet av MPR-vaccin

En s6kning gjordes den 20 februari 2018 i databasen PubMed efter artiklar som var
relaterade till biverkningar och sakerhet av MPR-vaccin. Foljande sokstréng
anvéandes: ((MMRIAII Fields] OR Measles-Mumps-Rubella VVaccine[Mesh]) AND
(Vaccination/adverse effects[Mesh] OR Vaccines/adverse effects[Mesh:NoEXp])).
For att identifiera artiklar med relation till vaccinationsprogram gjordes en
tillaggssokning med sokstrangen (Immunization Programs[Mesh] OR vaccination
program* OR immunization program*).

Ospecifika effekter av masslingsinnehallande vaccin

En sokning i databasen PubMed den 10 januari 2018 med sokstrangen ((measles
OR MMR) AND vaccine AND effect) gav 205 artiklar som var publicerade fran
november 2012 och framat. Artiklar beddmdes kunna vara relevanta for
utredningen om de studerat effekt av masslingsinnehallande vaccin (MCV) pa
generell dodlighet alternativt infektionsrelaterad dodlighet eller
sjukhusinlaggningar. Totalt 28 artiklar var mdjligt relevanta vid en granskning av
titlar och sammanfattningar, och av dem var 7 originalstudier och 7
Oversiktsartiklar fortsatt relevanta efter granskning. Ytterligare studier
identifierades genom att granska referenslistorna i de relevanta artiklarna.
Sammantaget identifierades 3 randomiserade studier (101-103) och 4
observationsstudier (104-107) av ospecifika effekter av MCV i laginkomstlander.

Enkat till barnhalsovardsenheter

| augusti—september 2016 fick barnhélsovarden i alla regioner och landsting ett
antal fragor via e-post om rutinbesdk, synen pa MPR-vaccination, behov av
informationsinsatser, kostnader, m.m.. Totalt 14 landsting och regioner lamnade in
svar som var formulerade i BHV-team.

Enkat till féraldrar om MPR-vaccination

Halsorapport bestar for narvarande av cirka 5 000 inbjudna personer fran hela
Sverige. De far ett e-postmeddelande ungefar en gang i manaden om att det finns
en enkat att besvara via Halsorapports webbplats.

I november—december 2017 fick de fragor om det nuvarande vaccinationsschemat
och om att eventuellt tidigarelagga MPR-vaccinationen till 12 manader. De
informerades om att tva andra vaccinationer i sa fall ocksa skulle erbjudas vid 12
manader och att en tidigarelaggning alltsa skulle innebara tre stick. Totalt svarade
3 875 personer pa novemberenkaten, varav 1 595 hade barn under 18 ar skrivna i
hushallet. Av respondenterna hade 557 stycken minst ett barn under 5 ar, varav 207
stycken hade minst ett barn under 2 ar.

Enkat till smittskyddsenheterna

| oktober 2017 stallde Folkhalsomyndigheten ett antal fragor till landets
smittskyddsenheter rérande méssling och réda hund genom en webbaserad enkat.



Bland annat fragade vi om de hade rutiner for att hantera utbrott, vilka som
rekommenderas vaccination i samband med utbrott av massling och vilken roll
smittskyddsenheten har nar det galler vaccinationer. Enheterna fick ocksa ge sina
asikter kring huruvida deras arbete skulle bli enklare om forsta dosen MPR-vaccin
gav tidigare inom det allméanna vaccinationsprogrammet for barn. Totalt 20 av 21
landsting svarade pa enkaten.

Intervju med personal inom barnhalsovarden i Stockholms lans landsting

Den 31 oktober 2017 intervjuade Folkhalsomyndigheten personal inom
barnhalsovarden i Stockholms lans landsting: tva sjukskaterskor och
vardutvecklare samt en psykolog. Fragorna rorde foljande amnen:

e Smartupplevelser hos sma barn och skillnader vid olika aldrar

e Utvecklingsfaser mellan 10 och 18 manader och eventuell relevans for
vaccinationer

o Forvantade attityder till tre stick, bland barn, foraldrar och BV C-personal

¢ Injektionsteknik och genomférande av tre vaccinationer vid samma tillfalle
(injektionsstallen, samarbete med annan sjukskoterska, fasthallning)

e Attityder, vinster och svarigheter med extra halsobesok vid olika aldrar

Referensgruppsmoten

Den 6 februari 2018 samlade Folkhdlsomyndigheten representanter for olika
professioner som arbetar ndra med vaccinationsprogrammet (se bilaga 1) for att
diskutera vilken tidpunkt som vore mest lamplig for den forsta dosen MPR-vaccin.
Ett utkast till detta kunskapsunderlag hade skickats ut infér motet. Varje avsnitt
hade sammanfattats med en bedémning och detta anvandes som
diskussionsunderlag. Vid métet gick gruppen noggrant igenom alla avsnitt och
enades antingen om beddmningen, eller foreslog att den skulle omformuleras.
Deltagarna diskuterade ocksa for- och nackdelar med olika aldrar fér MPR-
vaccination (12, 15 och 18 manaders alder).

Den 23 mars 2018 foredrogs utredningen for Folkhdlsomyndighetens referensgrupp
for nationella vaccinationsprogram. Aven denna grupp fick fore motet granska ett
utkast till kunskapsunderlaget och lamna synpunkter pa foreslagen
vaccinationsalder.

21



22

Massling, passjuka och réda hund

Sjukdomsinformation

Massling
Massling (morbilli) &r en av de mest smittsamma virussjukdomar som finns.

Viruset sprids via sma luftdroppar eller droppkarnor och kan inomhus félja med
luftstrommarna langa strackor.

Ett klassiskt insjuknande bérjar med 6vre luftvagssymtom, sérskilt torrhosta och
irriterade 6gon (konjunktivit), och tilltagande feber som kan bli hég. Efter tva till
fyra dagar tillkommer ett flackformigt hudutslag som borjar i ansiktet och sprider
sig over hela kroppen (4). Sma vita flackar pa munslemhinnorna (Kopliks flackar)
ar typiska for massling och upptrader tva till tre dagar innan utslagen.
Leverpaverkan ar vanligt hos vuxna med massling (upp till 70 procent i
publicerade fallserier) och ibland &ven lymfkortelforstoring (5, 6).

Omkring 20-30 procent av de rapporterade masslingsfallen far en eller flera
komplikationer (7-9). Barn som smittas av méassling fore 5 ars alder loper stérre
risk att fa komplikationer &n barn som smittas senare i livet (8). Risken dr aven
hdgre bland vuxna och immunsupprimerade individer (8). Diarré &r vanligt, liksom
sekundara infektioner, t.ex. bakteriell 6ron- eller lunginflammation. Vartdera
tillstandet forekommer i 6-8 procent av fallen. Hjarninflammation &r en sallsynt
men allvarlig komplikation, som férekommer hos cirka ett fall per 1 000
insjuknade och som kan leda till kramper, dévhet, permanenta hjarnskador eller
dodsfall (10).

I mycket séllsynta fall kan en svar hjarninflammation uppsta flera ar efter en
masslingsinfektion, sa kallad subakut skleroserande panencefalit (SSPE), som alltid
har dodlig utgang. Risken uppskattas till 1 per 10 000—100 000 insjuknade (7, 9,
11, 12), men risken &r forhojd bland barn som infekteras tidigt i livet och sérskilt
de som infekteras under forsta levnadsaret (13, 14).

Daodligheten i méssling uppskattas till cirka 1 dodsfall per 1 000-5 000
masslingsfall i hdginkomstlander (med god sjukvard, hdg vaccinationstackning och
en hogre genomsnittlig alder bland fallen). Barn som smittas av massling fore 5 ars
alder I6per storre risk att avlida an barn som smittas senare i livet (8). Risken att
avlida ar sarskilt hog bland barn som smittas nar de &r under 1 ar och bland
personer med pagaende immunnedséattande lakemedelsbehandling (15).
Lunginflammation &r den frdmsta orsaken till masslingsrelaterade dodsfall (9).

Vaccinerade personer som dnda insjuknar i massling har oftast en annan klinisk
bild eller ett mildare sjukdomsforlopp och kan vara mycket mindre smittsamma
genom sin partiella immunitet (8, 16-18).



P&ssjuka

Passjuka (parotit) &r ocksa en smittsam virussjukdom, dock mindre smittsam &n
massling. Virus finns i saliven och kan dverforas till andra genom droppsmitta eller
via direktkontakt. Sjukdomen bérjar oftast med mattlig feber och tilltagande 6mhet
och svullnad éver forst den ena och sedan den andra 6ronspottkorteln. Svullnaden
ar i regel tydligt synlig. | okomplicerade fall brukar tillstindet laka ut pa cirka en
vecka.

Parotitvirus kan aven angripa andra kértlar och orsaka lokala inflammationer.
Testikelinflammation forekommer i 3—10 procent av fallen bland postpubertala
pojkar och man (19-21). Om den blir dubbelsidig finns en liten risk for sterilitet.
Inflammation av &ggstockar forekommer mer séllan, i upp till 1 procent av fallen
bland postpubertala flickor och kvinnor, men &r inte kopplat till infertilitet (19).
Hjéarnhinneinflammation orsakad av parotitvirus forekommer bland mindre &n 5
per 1 000 insjuknade, men ar i regel ganska lindrig och snabbt 6vergaende. Detta
tillstand kan atfoljas av bestaende horselnedsattning, oftast ensidig. Inflammation
av bukspottskorteln och hjarninflammation forekommer ocksa som komplikationer
vid passjuka, men ar ocksa ovanliga (mindre &n 10 fall per 1 000 insjuknade).

Rdda hund

Rdda hund (rubella) ar ocksa mindre smittsam an massling. Virus 6verfors som
droppinfektion eller genom direkt kontakt med luftvagssekret, framférallt vid ndra
inomhuskontakt. Alla aldrar kan drabbas, men forr insjuknade de flesta i barn- och
ungdomsaren (4).

Infektionen kan forlopa helt utan symtom, men innebér vanligen en lindrig
utslagssjukdom. Insjuknandet bérjar i typiska fall med svullna lymfkértlar bakom
6ronen och i nacken. Sedan foljer ett diskret hudutslag, som oftast flyttar sig dver
kroppen. Milda luftvagssymtom liksom latt forhojd temperatur forekommer, och ar
vanligare hos vuxna &n hos barn. Aldre barn och vuxna, sarskilt kvinnor, kan fa
ledvark eller ledinflammation. Komplikationer sasom hjarninflammation eller
blodningar i olika organ férekommer men ar ovanliga (nagot fall per 10 000
insjuknade). Utslaget kan saknas helt och sjukdomsbilden kan vara sa lindrig att
infektionen helt missas (4, 22).

Om en kvinna infekteras under tidig graviditet finns daremot en hdg risk for
allvarliga skador pa fostret, framforallt pa hjarna, hjarta, 6gon och 6ron, sa kallat
kongenitalt rubellasyndrom (KRS). Barn som smittas i fosterlivet kan dven fa
skador som upptacks senare i livet, t.ex. beteendestorningar. Ett barn med medfodd
roda hund kan utséndra virus i 6-12 manader, eller under langre tid vid svar skada.
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Handlaggning vid utbrott

Smittskyddsenheterna har som regel huvudansvaret for att samordna smittsparning
kring masslingsfall samt vid utbrott, eftersom dessa ofta ar komplicerade.
Enheterna ger ocksa generella riktlinjer for vaccination och rad om vaccination i
enskilda fall, samt organiserar vaccinationsinsatser. | vissa fall kan
smittskyddsenheterna dven bidra ekonomiskt till sadana insatser.

Nér ett misstankt masslingsfall anméls startar ett stort arbete; man behdver bland
annat samla information om fallet, kartlagga kontakter samt planera och erbjuda
lamplig postexpositionsprofylax (vaccin eller immunglobulin). Ofta & manga
aktorer involverade, bland annat smittskyddsenheter, vardhygien, vardcentraler och
infektions- och barnkliniker. Ett enskilt fall kan resultera i manga arbetstimmar,
aven om det exakta antalet ar mycket svart att uppskatta. Det initiala arbetet
stracker sig ocksa ofta 6ver flera dagar. Att kartlagga vilka som exponerats och
deras immunstatus dr en av de mer kravande uppgifterna, bade i tid och i
svarighetsgrad. Om en smittsam person t.ex. suttit i ett vantrum pa en
akutmottagning eller sokt vard vid flera tillfallen kan det rora sig om flera hundra
personer som ska identifieras och kontaktas. De flesta tillfragade
smittskyddsenheter har angivit att kontakternas vaccinationsstatus och alder
paverkar handlaggningen mycket.

Vaccination i samband med utbrott

Enligt Socialstyrelsens kunskapsunderlag fran 2014 framgar det att alla som endast
vaccinerats med en dos bor erbjudas vaccination i samband med ett utbrott (om det
gatt langre tid &n en manad sedan den foregaende dosen) (4). Det galler aven om
det ar oklart ifall personen tidigare fatt en eller tva doser masslingsvaccin.

Samtliga smittskyddsenheter som svarade pa enkaten i oktober 2017 angav att de
rekommenderar MPR-vaccination till de kontakter som &r ovaccinerade, de som
endast fatt en dos masslingsinnehallande vaccin och de vars vaccinationsstatus ar
okand. Enheterna uppgav att de kan gora undantag utifran tid efter exposition,
eventuell immunsuppression eller graviditet, och alder under 6 manader.

Globala elimineringsmal

Massling och rgda hund kan enbart infektera ménniskor och det finns mycket
effektiva vaccin. Darmed finns forutsattningar for att utrota dessa tva sjukdomar
genom vaccinationsprogram. Att utrota massling och réda hund ingar numera
ocksa i WHO:s langsiktiga mal (23). Pa vagen mot att utrota sjukdomen globalt
kan den elimineras i olika delar av varlden. Eliminering definieras i detta
sammanhang som avsaknad av kontinuerlig cirkulation av virus i ett definierat
geografiskt omrade under minst tolv manader, i narvaro av ett valfungerande
évervakningssystem (24). Efter 36 manader av kontinuerlig cirkulation kan
elimineringen anses vara verifierad. WHQO:s strategi for att eliminera méassling,
roda hund och KRS bygger pa fem delar, varav en &r att uppna och bibehalla héga



nivaer av befolkningsimmunitet genom hdg vaccinationstackning (minst 95
procent) med tva doser vaccin mot massling och roda hund.

Alla sex WHO-regioner har eliminering av massling som ett mal med tidpunkter
for nar sjukdomen ska vara eliminerad (25). Vad galler réda hund har endast de
amerikanska, europeiska och vastra Stillahavsregionerna satt upp elimineringsmal
(26). 1 Europa var ar 2015 satt som mal for eliminering av bada sjukdomarna, men
detta mal kunde inte uppnas och nagot nytt mal har &nnu inte satts. Den
amerikanska regionen ar hittills den enda dar nagon av sjukdomarna faktiskt har
eliminerats; roda hund verifierades vara eliminerat 2015 och massling 2016.

Epidemiologiskt lage

Massling, passjuka och réda hund minskade snabbt nar allman vaccination av barn
med tva doser MPR-vaccin infordes ar 1982. Fran slutet av 1980-talet har det inte
forekommit nagon kontinuerlig inhemsk smittspridning i Sverige av massling eller
réda hund. Endast ett fatal fall av passjuka rapporteras varje ar. Vid ett mote i
oktober 2015 bedémde the Regional Verification Commission for Measles and
Rubella Elimination for Europa att det inte forekom nagon inhemsk smittspridning
av massling eller réda hund i Sverige och att eliminering av méssling hade
verifierats (27). Vid sammankomsten 2017 bedémde kommittén att dven réda hund
kunde forklaras vara eliminerat fran Sverige (28).

Elimineringen medfor att det &r 1ag risk att smittas av massling och réda hund i
Sverige. Sjukdomarna cirkulerar dock alltjamt i andra delar av vérlden, dven i
Europa. Alla fall som intraffar i Sverige idag géller personer som antingen ar
smittade utomlands (sa kallade importfall) eller i Sverige inom en smittkedja som
startat med nagon som varit utomlands (importrelaterade fall). Smittspridningen
fran importfall &r vanligtvis begransad med endast ett fatal sekundérfall tack vare
den héga immuniteten i befolkningen och effektiva smittskyddsatgarder. De
senaste arens storre utbrott har varit en féljd av smitta i samband med vard, da ett
stort antal personer exponerats varav en del saknat immunitet, eller smitta i en
grupp med l&gre vaccinationstéckning.

De tre sjukdomarna, som tidigare framst drabbade barn, har efter
vaccinationsprogrammets inforande alltmer dominerats av fall bland unga vuxna.

Framtida utveckling

Trots att det finns globala elimineringsmal for bade massling och roda hund ar det
osannolikt att sjukdomarna kommer att elimineras inom en néra framtid.
Erfarenheterna fran det globala initiativet for att utrota polio tyder pa att
sjukdomarna kan finnas kvar lange till. Importfall och efterféljande spridning inom
landet kan darmed forvantas dven i framtiden. Daremot ar det 1ag risk for att
sjukdomarna ska ateretableras i Sverige, tack vare den hoga
vaccinationstdckningen inom det allménna vaccinationsprogrammet for barn (29)
och den generellt héga immuniteten i befolkningen (30).
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Det finns inga bevis for att dterkommande exponering for masslingsvirus ar
nodvandig for att bibehalla ett langvarigt skydd, men en del studier tyder pa att
antikroppsnivaerna kan forstarkas genom aterkommande subkliniska infektioner
(31). En lag smittorisk for massling innebar saledes att antikroppsnivaerna i
befolkningen kan avta med tiden.

Ju fler som &r vaccinerade i ett samhaélle, desto vanligare blir
genombrottsinfektioner, dvs. att vaccinerade individer insjuknar (32). Dessa kan
alltsa komma att bli vanligare i Sverige framéver, men fallen kommer troligen vara
mildare och mindre smittsamma an fall bland ovaccinerade.

Sjukdomsbdrda i Sverige
Incidens

Massling

Under de senaste tio aren (1 januari 2007-30 juni 2017) har totalt 217 fall av
massling anmalts. De flesta gallde barn under 5 ar (figur 1), och 40 av fallen var
barn under 18 manaders alder. | spannet 5-49 ars alder har ungefar lika manga fall
anmalts per aldersgrupp. Bland personer 50 ar och aldre har endast ett fatal fall av
massling anmalts. Majoriteten av personerna, oavsett aldersgrupp, har varit
ovaccinerade (tabell 2).

Figur 1. Antal anmalda fall av méassling per 3ldersgrupp och vaccinationsstatus, 1 januari
2007-30 juni 2017.
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Tabell 2. Rapporterade fall av massling (n = 216%*) efter alder och vaccinationsstatus,
1 januari 2007-30 juni 2017.

Aidersgrupp Vaccinationsstatus Totalt Andel (%)
Inte Vaccinerade Uppgift
vaccinerade saknas
0-8 mén 3 3 1,4
9-11 mén 11 11 51
12-14 mén 14 2 16 7,4
15-17 mén 9 1 10 4,6
18-23 mén 9 1 10 4,6
24 ar 15 4 1 20 9,3
5-9 &r 19 1 1 21 9,7
10 &r och &ldre 83 22 20 125 57,9
Totalt 163 28 25 216 100

* For ett barn under 2 8r saknas exakt fodelsedatum.

Mellan 1 och 51 fall av méssling (median 24 fall) har anmaélts per ar (figur 2).
Antalet fall per ar foljer inte nagot sarskilt monster utan beror pa i vilken
utstrackning ovaccinerade personer rakar exponeras utomlands och vilken
smittspridning som sker efter hemkomsten.

Figur 2. Antal anmalda fall av méssling per &r och aldersgrupp, 1 januari 2007-30 juni 2017.
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Bland barn under 18 manaders alder har i genomsnitt 3,8 fall anmalts per ar (figur
3) och antalet speglar det totala antalet fall under aret (figur 2).

Figur 3. Antal anmalda fall av méssling under 18 manaders alder per ar och &lder i ménader,
1 januari 2007-30 juni 2017.
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Kalla: SmiNet, Folkhdlsomyndigheten.

Av barnen som anmaldes med massling under tidsperioden var 26 stycken 12-17
manader gamla. Samtliga var ovaccinerade eller sa saknades uppgift om
vaccinationsstatus (tabell 2). Totalt 10 barn hade smittats i samband med att de
reste utomlands och 6 barn i samband med att de vistades inom varden; 5 barn
smittades av familjemedlemmar eller sléaktingar och ytterligare 4 i samband med
utbrott i bostadsomradet. For 1 av barnen framgick inte omsténdigheterna kring
smittotillfallet av fallrapporten.

Totalt 14 barn var yngre dn 12 manader gamla nar de smittades av massling, 2
smittades utomlands i samband med resa, och 5 i samband med vardkontakter.
Resterande 7 barn smittades av familjemedlemmar, slaktingar eller néra bekanta.

P&ssjuka

Under de senaste tio aren har totalt 361 fall av passjuka anmalts. | genomsnitt
(median) har 33,5 fall anmélts per ar, men upp till en tredjedel av fallen har inte
varit laboratoriebekraftade. (Svullna spottkdrtlar kan ha andra orsaker &n infektion
med parotitvirus vilket gor statistiken for denna sjukdom mindre specifik &n for
t.ex. massling dar de flesta fall ar laboratoriebekraftade.) Till skillnad fran massling
galler de laboratoriebekraftade fallen av passjuka framforallt unga vuxna 20-34 ar,
och nastan hélften av dem har varit vaccinerade (figur 4). Detta speglar vaccinets
samre langtidsskydd.



Figur 4. Antal anmalda laboratoriebekraftade fall av pdssjuka per dldersgrupp och
vaccinationsstatus, 1 januari 2007-30 juni 2017.
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Kalla: SmiNet, Folkhdlsomyndigheten.

Under perioden har endast tre laboratoriebekréftade fall av passjuka anmalts bland
barn under 18 manaders alder, och dessa barn var 16-17 manader gamla (tabell 3).
Ytterligare tva fall bland barn under 18 manader har rapporterats, men utan
laboratoriebekréftelse.

Tabell 3. Aldersfordelning bland fall av p&ssjuka rapporterade 1 januari 2007-30 juni 2017,
samt vaccinationsstatus for laboratoriebekréaftade fall.
Alder Laboratoriebekriftade fall Kliniska fall Totalt
Vaccinationsstatus

Inte Vaccinerade  Uppgift saknas
vaccinerade

0-8 mdn 0
9-11 mén 0
12-14 mdn 2 2
15-17 mdn 1 2 3
18-23 mén 2 1 3
2-4 ér 5 8 14 27
5-9 &r 0 17 6 11 34
10 &r och 79 67 86 60 292
aldre

Totalt 87 92 94 88 361
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Rdéda hund

Under de senaste tio aren har 72 fall av réda hund rapporterats, med 0-5 fall
(median 0,5 fall) per &r, om man undantar ar 2012 da 50 fall rapporterades i
samband med ett utbrott i ett samhalle med lag vaccinationstackning (se avsnittet
Utbrott av réda hund). Endast tva fall var under 18 manaders élder; bada var 13
manader gamla. Ett fall rapporterades i samband med utbrottet ar 2012 och det
andra, som rapporterades ar 2010, kunde inte bekraftas.

Dessutom har tva barn med KRS rapporterats under tidsperioden. De foddes ar
2011 respektive 2014 efter att deras modrar smittats i utlandet (4).

Vardbehov

| Socialstyrelsens patientregister finns uppgifter om vardtillfallen for olika
diagnoser inom slutenvard och specialiserad 6ppenvard. Diagnoserna maste inte
vara laboratoriebekréftade, vilket gor att de har lagre specificitet an de flesta fall
som anméls enligt smittskyddslagen. | det utdrag ur registret som
Folkhalsomyndigheten bestallt fanns t.ex. uppgifter om 197 barn under 2 ar som
2001-2015 fick vard med massling (n = 82), passjuka (n = 94) eller réda hund

(n = 21) som huvud- eller bidiagnos. Under samma tidsperiod anmaldes 53 fall av
massling, 14 fall av passjuka och 4 fall av roda hund enligt smittskyddslagen bland
barn under 2 ar. Eftersom antalet patienter i registret vida overstiger antalet
anmalda fall bor statistiken tolkas med forsiktighet.

Personer kan dessutom ha fatt vard for diagnoserna inom den icke-specialiserade
dppenvarden, vilket gor att den totala sjukvardsbelastningen per diagnos blir svar
att uppskatta.

Majoriteten av barnen hade fatt en huvuddiagnos specifik for massling, passjuka
eller réda hund. En del barn hade en huvuddiagnos som ar forenlig med nagon av
sjukdomarna (t.ex. lunginflammation, spottkortelinflammation och nésselutslag),
medan andra huvuddiagnoser har en tveksam koppling (t.ex. hemangiom,
levertransplanterad och vattkoppor). Resultaten presenteras darfor delvis uppdelat
pa barn med och utan nagon av de tre sjukdomarna som huvuddiagnos.

Vérdformer

Majoriteten av barnen under 18 manaders alder med MPR-diagnos under
tidsperioden (109 barn, 78 procent) behovde inte slutenvard, utan besokte endast
specialiserad 6ppenvard (tabell 4).



Tabell 4. Antal patienter under 18 mén per diagnos och vardform, 2001-2015.

Endast Bade Endast Summa

specialiserad specialiserad slutenvérd

o6ppenvard 6ppenvard och

slutenvard
Massling 43 7 16
- Som huvuddiagnos 37 7 12
- Som bidiagnos 6 0 4
Passjuka 50 1 7
- Som huvuddiagnos 46 1 6
- Som bidiagnos 4 0 1
Réda hund 16 0 0
- Som huvuddiagnos 14 0 0
- Som bidiagnos 2 0 0
Summa 109 8 23

Kalla: Patientregistret vid Socialstyrelsen 2017-03-27.

Vardtid vid slutenvard

Totalt 19 barn under 18 manader slutenvardades med en masslingsrelaterad
huvuddiagnos, och for dem var den genomsnittliga vardtiden 4 dagar (spann: 2-12
dagar). For de 7 barn som slutenvardades med en passjukerelaterad huvuddiagnos
var vardtiden 2 dagar (spann: 07 dagar). Inget barn under 18 manader
slutenvardades under perioden med en diagnos for roda hund.

Rldersfordelning

Totalt var 140 barn under 18 manader vid forsta besoket eller vid inskrivningen
(tabell 5).

Tabell 5. Antal patienter under 2 &r per dldersgrupp och diagnos, 2001-2015.

Alder Missling Passjuka Réda hund Summa
0-8 man 8 30 6 44
9-11 man 16 4 2 22
12-14 mén 20 11 6 37
15-17 mén 22 13 2 37
18-20 mén 10 17 2 29
21-23 man 6 19 3 28

Total 82 94 21 197

Kalla: Patientregistret vid Socialstyrelsen 2017-03-27.
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De flesta barn med en passjukerelaterad diagnos var 0-8 manader gamla (figur 5),
medan fallen av réda hund fordelade sig jamnare éver aldersgrupperna. Antalet
barn med mésslingsrelaterade diagnoser 6kade med aldern fram till 17 manader.

Figur 5. Antal patienter under 2 &r per dldersgrupp och sjukdom, 2001-2015.
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Kalla: Patientregistret vid Socialstyrelsen 2017-03-27.

Komplikationer

Uppgifter om komplikationer vid fall av massling, passjuka eller roda hund ar inte
av betydelse for smittskyddet och ar darmed inte anmalningspliktiga. |
patientregistret framgar daremot diagnoser for olika sjukdomar och tillstand.

Totalt 66 barn under 18 manader fick under perioden specialiserad Gppenvard eller
slutenvard med en masslingsrelaterad diagnos, och av dem fick majoriteten (47
barn, 71 procent) huvuddiagnosen B05.9 Méssling utan komplikation (tabell 6).
Vidare fick 9 barn (14 procent) vard for en komplikation till méssling (B05.x), t.ex.
hjarninflammation, lunginflammation eller 6roninflammation. De resterande 10
barnen hade andra huvuddiagnoser, inklusive diagnoser relaterade till vaccination
(tabell 6).

Totalt 58 barn under 18 manader fick under perioden specialiserad Gppenvard eller
slutenvard med en passjukerelaterad diagnos, och av dem fick majoriteten (52 barn,
90 procent) vard med huvuddiagnosen B26.9 Passjuka utan komplikation. Endast 1
barn hade fatt huvuddiagnosen B26.8 Passjuka med andra specificerade
komplikationer. Huvuddiagnosen for resterande barn var lymfadenit,
underburenhet, hemangiom, krékningar respektive streptokocktonsillit.

Vad galler de 16 barn under 18 manader med en diagnos relaterad till réda hund,
fick majoriteten (13 barn, 81 procent) huvuddiagnosen B06.9 Réda hund utan
komplikation. Endast 1 barn hade fatt en huvuddiagnos for komplikationer till roda
hund. Resterande 2 barn hade icke specificerade hudutslag respektive kontakt med
och exponering for réda hund som huvuddiagnoser.



Tabell 6. Huvuddiagnoser for patienter under 18 ménader (n = 66) med en
masslingsrelaterad diagnos, 2001-2015.

Diagnoskod Beskrivning Antal
B05.9 Massling utan komplikation 47
B05.0 Masslingsencefalit 1
B05.2 Pneumoni som komplikation till massling 3
B05.3 Otit som komplikation till massling 3
B05.8 Massling med andra specificerade komplikationer 2
A09.9 Gastroenterit och kolit av icke specificerad orsak 1
B34.9 Virusinfektion, ospecificerad 1
J06.9 Akut 6vre luftvagsinfektion, ospecificerad 2
P07.3 Andra underburna barn 1
R56.0 Feberkramper 1
R56.8 Andra och icke specificerade kramper 1
T88.1 Andra komplikationer som foljd av vaccination som ej 2

klassificeras annorstades

[y

Z03.8 Observation for andra misstankta sjukdomar och tillstdnd

Kalla: Patientregistret vid Socialstyrelsen 2017-03-27.

Mortalitet

Under perioden 1997-2016 var det inga barn under 5 ar som avled i méassling, réda
hund eller passjuka, enligt dodsorsaksregistret vid Socialstyrelsen (33). Bland de
fall i aldersgruppen som anmélts till SmiNet fanns heller inga dodsfall, enligt en
sambearbetning med uppgifter fran Skatteverket.

Utbrott

Utbrott av massling

Under de senaste tio aren (1 januari 2007—30 juni 2017) har 30 utbrott av massling
intréffat i Sverige, som omfattat totalt 141 fall. Ett utbrott definieras som 2 fall eller
mer som har en epidemiologisk eller molekylarbiologisk koppling (sekvensering
pavisar samma virusstam). Nastan tva tredjedelar av utbrotten har endast omfattat 2
eller 3 fall (figur 6). Under perioden intraffade dven 76 sporadiska fall, som alltsa
inte resulterade i ndgot utbrott.

Nedan féljer en beskrivning av nagra utbrott av massling som intraffat under de
senaste tio aren och som involverat manga fall totalt eller manga fall bland barn
under 2 ar.

Ar 2008 intraffade ett utbrott i Skane med totalt fem smittade barn under 2 &r.
Indexfallet var ett 17 manader gammalt barn som nyligen hade varit utomlands.
Nar detta barn besokte en barnmottagning smittades ett 14 manader gammalt barn
som féljde med ett dldre syskon som skulle pa en rutinkontroll. Detta barn smittade
sedan tre andra ovaccinerade barn i slakten som var bosatta pa samma adress, varav
ett var under 18 manader.
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Figur 6. Antal fall inom svenska utbrott av massling 1 januari 2007-30 juni 2017.
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Ar 2012 intraffade ett utbrott i Stockholms lans landsting. Indexfallet var en 21
manader gammal pojke, men han var ovaccinerad pa grund av att familjen vistats
utomlands nar det var dags for MPR-vaccination vid 18 manaders alder. Efter en
utlandsresa insjuknade pojken, och smittade fyra andra barn, 10-15 manader
gamla, i samband med vard pa en vardcentral och ett barnsjukhus.

Ar 2012 spreds méssling i ett samhalle i Stockholms 14n dér andelen ovaccinerade
barn &r hog. (Samhallet hade samma ar dven ett utbrott av réda hund.) Indexfallet
var en vuxen som insjuknade efter en utlandsresa. Under en fyraveckorsperiod
insjuknade totalt 16 personer, 2 vuxna och 14 ovaccinerade barn, varav 1 var under
18 manader.

Varen 2013 insjuknade i Uppsala ett 7-arigt ovaccinerat barn som nyligen varit
utomlands. Barnet hade troligen blivit smittat av en vuxen medresenar pa
flygplanet. Utbrottet som totalt omfattade 17 personer i Uppsala och Stockholms
l1an komplicerades av smittspridning inom Akademiska sjukhuset, dar flera
personer smittades vid besok pa barnkliniken. I detta utbrott insjuknade tre
ovaccinerade barn under 18 manaders alder (12, 13 och 16 manader gamla) varav
tva smittades inom varden och ett inom familjen.

Sommaren 2013 intraffade ett masslingsutbrott i Malmd. Tva vuxna, som sannolikt
utgjorde indexfall, insjuknade strax efter en resa till det tidigare hemlandet. Totalt
insjuknade tolv personer under en tvamanadersperiod, fyra vuxna och atta barn. De
flesta som insjuknade var bosatta i samma omrade eller hade kopplingar dit. Sju av
de smittade barnen var ovaccinerade och i aldern 11-17 manader. Fyra av dem
smittades antagligen i bostadsomradet, och de smittade i sin tur de resterande tre
barnen, som var néra slakt.



Ar 2015 intraffade ett utbrott av massling med totalt atta fall, fyra vuxna och fyra
barn, efter att en av de vuxna varit utomlands. Tre barn under 18 méanader
smittades (6, 13 respektive 16 manader gamla), ett i ett vantrum inom varden, och
tva genom spridning inom familjen.

Ar 2017 intraffade ett utbrott i nordvastra Stockholm, i ett omréde med lagre
vaccinationstackning. Totalt smittades tolv personer, varav nio barn. Tva barn var
under 18 manaders alder, 9 respektive 10 manader gamla. Ett av dessa smittades i
samband med vard och ett inom familjen.

Utbrott av passjuka

Utbrott av passjuka ar mycket sallsynta i Sverige. Under de senaste aren har endast
enstaka fall kunnat kopplas till varandra, och i 6vrigt har det rort sig om sporadiska
fall utan nagon sarskild koppling.

Utbrott av roda hund

Mellan 2007 och 2017 rapporterades endast ett utbrott av roda hund. Det skedde ar
2012 i ett samhalle i Stockholms lan dar andelen ovaccinerade barn ar hdg.
(Samhallet hade samma ar aven ett utbrott av massling.) Inom detta utbrott
rapporterades totalt 50 fall, vilket ar det hogsta antalet rapporterade fall under ett ar
sedan 1989. Bland de insjuknade fanns 9 vuxna och 41 barn i aldrarna 1-13 ar,
varav 1 var under 18 manader. Endast 2 vuxna angavs vara vaccinerade mot roda
hund, medan 6vriga 48 personer var ovaccinerade. Indexfallet var en man som
insjuknade efter en utlandsresa till Centraleuropa (4).

Sammanfattning:

Sjukdomsbérdan i Sverige bland barn under 18 ménader &r férsumbar nar det géller pdssjuka och
réda hund, och mycket 1&g fér massling. Detta géller bade incidens, behov av slutenvard, forekomst
av komplikationer och dédsfall. Utbrott av massling &r ovanliga, oftast mycket smé& och
smittspridningen vanligtvis begrdnsad i tid.
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Vaccinationsprogram

Varldshalsoorganisationens rekommendationer

Vérldshélsoorganisationen (WHO) rekommenderar att alla nationella
vaccinationsprogram omfattar tva doser av masslingsvaccin (34). | lander med Iag
cirkulation av massling eller dar sjukdomen ar eliminerad anses vaccination vid 12
manaders alder eller senare vara att foredra pa grund av att en storre andel barn
utvecklar antikroppar (genomgar serokonversion) (31, 34).

For att minska forekomsten av KRS rekommenderar WHO att man tar tillvara de
anstrédngningar som gors for att forhindra massling, for att dven introducera vaccin
mot réda hund. Beroende pa vilken strategi ett land véljer, kan vaccin mot roda
hund antingen erbjudas till flickor eller kvinnor i fertil alder, eller integreras med
vaccinationsprogrammet mot massling och darmed ges vid samma alder som detta
vaccin. Vaccineffektiviteten av en dos vaccin mot réda hund ar hég (> 95 procent)
och skyddet kvarstar under lang tid, och darfor bedémer WHO att det inte ar
nddvandigt med en andra dos vaccin mot réda hund. Mot bakgrund av behovet av
en andra dos masslingsvaccin &r det dock vanligt att erbjuda tva doser kombinerat
vaccin mot massling och réda hund (MR-vaccin) eller tva doser i kombination med
vaccin mot passjuka (MPR-vaccin) (35).

Vidare rekommenderar WHO att vaccination mot passjuka inkluderas i nationella
vaccinationsprogram i de lander som har véletablerade och effektiva
vaccinationsprogram med kapacitet att bibehalla hog vaccinationstackning mot
massling och réda hund (vilket i detta sammanhang innebér mer an 80 procent) och
som prioriterar minskad forekomst av passjuka. Kontroll av massling och medfodd
réda hund bedoms dock ha hogre prioritet an kontroll av passjuka. Om
passjukevaccin ska anvandas rekommenderas kombinerat MPR-vaccin (36). Tva
doser behovs for att forebygga passjuka, och den forsta dosen bor ges vid 12-18
manaders alder (36).

Sammanfattning:

I Sverige, dar massling har eliminerats, innebdr WHO:s rekommendationer att vaccin mot massling
bor ges vid 12 manaders &lder eller senare. Aven vaccin mot p8ssjuka bor ges fr&n 12 ménaders
dlder.



Det svenska vaccinationsprogrammet

| Sverige infordes allman vaccination for barn mot méssling 1971 och omfattade da
en dos masslingsvaccin fran 18 manaders alder. Ett vaccinationsprogram mot réda
hund inférdes 1974, men det begransades till flickor som erbjdds en dos vaccin vid
12 ars alder. Ar 1982 inférdes programmet med tva doser MPR-vaccin vid 18
manaders respektive 12 ars alder.

Ar 2007 4ndrades vaccinationsprogrammet pé flera sétt genom Socialstyrelsens
foreskrifter (SOSFS 2006:22) om vaccination av barn. Genom féreskrifterna kunde
nu den forsta dosen MPR-vaccin ges fran 12 manaders alder inom ramen for
vaccinationsprogrammet, och tidpunkten for den andra dosen dndrades till 6-8 ars
alder. Samtidigt foreskrevs att barn som inte vaccinerats enligt programmet skulle
erbjudas kompletterande vaccination upp till 18 ars alder. Sedan 2016 star det att
andra dosen ska ges i arskurs 1-2 for att tydliggora elevhalsans ansvar (37).

Mal med vaccinationsprogrammen

Vaccinationsprogrammen mot massling, passjuka och roda hund syftar till att
eliminera sjukdomarna fran landet, genom att uppna en hog befolkningsimmunitet.
En hog immunitet kan fas genom vaccination av personer i olika aldrar. Genom att
vaccinera barnen i varje fodelsekohort hajs immuniteten i befolkningen pa sikt och
pa ett systematiskt satt.

Ordinationsratt

Enligt Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2001:16) om kompetenskrav for
sjukskoterskor vid forskrivning av lakemedel far vissa specialistutbildade
sjukskoterskor ordinera lakemedel for vaccination i enlighet med
Folkhalsomyndighetens foreskrifter (HSLF-FS 2016:51) om vaccination av barn.
Detta galler sjukskoterskor som har genomgatt antingen specialistutbildning till
distriktsskaterska eller specialistutbildning inom hélso- och sjukvard for barn och
ungdomar, eller en uthildning som &r likvardig med nagon av dessa
specialistutbildningar. Dessa sjukskaterskor har alltsa ratt att ordinera MPR-vaccin
fran 12 manaders alder. Om MPR-vaccin ska ges fore 12 manaders alder kravs
lakarordination.

Vaccinationstackning i Sverige

Sedan programmet med MPR-vaccin startade har vaccinationstdckningen bland 2-
aringar, med nagra fa undantag, varit 6ver 92 procent (figur 7), och sedan 2006
(barn fodda 2003) har tdckningen varit dver 95 procent utan undantag (29). Trots
den mycket hoga vaccinationstéackningen ar det 2 000-3 000 barn varje ar som av
olika anledningar inte vaccineras fore sin tvaarsdag.
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Figur 7. Tackningsgrad gallande MPR-vaccin vid tvd 8rs &lder per fodelsekohort 1982-2014.
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Kalla: Folkhdlsomyndigheten.

Alder vid vaccination

De allra flesta barn i Sverige vaccineras i mycket nara anslutning till sin 18-
manadersdag (figur 8). Av barnen fodda 2013 med en registrerad MPR-vaccination
i vaccinationsregistret var 67 procent 17-18 manader gamla nar de vaccinerades.
Ungefar 17 procent var 19-20 manader gamla och 10 procent var 12-16 manader
gamla.

Figur 8. Alder vid MPR-vaccination, barn fédda 2013 vaccinerade fére 24 m&naders &lder
och den 31 december 2015.
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Kalla: Det nationella vaccinationsregistret, Folkhdlsomyndigheten, juli 2016.
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Endast doser som ges inom ramen for det allménna vaccinationsprogrammet ska
rapporteras till det nationella vaccinationsregistret, vilket innebdr att registret inte
har statistik for barn yngre an 12 manader. Statistik fran Region Orebro géllande
barn fodda 2014 visar att omkring 15 procent av de vaccinerade barnen hade
vaccinerats fore 12 manaders alder (personligt meddelande Leif Ekholm, 2018-02-
06). Statistik fran Region Skane visar att mindre 4n 5 procent vaccinerats fore 12
manades alder (personligt meddelande Kathy Falkenstein-Hagander, 2017-03-30).

Sammanfattning:

En mycket hg andel av barnen i Sverige vaccineras mot MPR, och de flesta gor det vid eller néra den
rekommenderade vaccinationsaldern.

Rekommendationer for vaccination infor utlandsresor

Folkhalsomyndigheten rekommenderar att samtliga i befolkningen har ett skydd
mot massling, passjuka och roda hund (38). Eftersom risken att smittas av t.ex.
massling ar hogre utomlands kan vuxna garna se 6ver behovet av kompletterande
vaccination infor resor utomlands.

Vid 6kad smittrisk, inklusive resor utomlands, kan den forsta dosen MPR-vaccin
tidigarelaggas for barn. MPR-vaccinerna ar i Sverige registrerade for anvandning
fran 9 manaders alder, men pa speciell indikation (t.ex. vid pagaende utbrott eller
resa till omrade med pagaende utbrott) kan vaccin ordineras redan fran 6 manaders
alder genom sa kallad off-label-forskrivning (38). Barn som vaccineras med MPR-
vaccin fore 12 manaders alder (dvs. utanfor ramen for vaccinationsprogrammet)
ska erbjudas den ordinarie dosen vid 18 manaders alder. Beroende pa barnets alder
och landsting kan en tidigarelagd MPR-vaccination infér utlandsresa antingen
genomforas pa barnets BVC eller pa en resemedicinsk mottagning eller
vaccinationsmottagning, med eller utan egenavgift. Beroende pa aldern pa barnet
finns ocksa begransningar i ordinationsratten (se ovan).

Tidpunkt for forsta MPR-dosen
i andra landers vaccinationsprogram

| de 31 EU/EEA-landerna far barn den forsta dosen vaccin mot massling vid 9-18
manaders alder (tabell 7). Det vanligaste &r att vaccination erbjuds fran 12
manaders alder, vilket sker i 15 lander. Endast i Sverige och Island erbjuds den
forsta dosen forst vid 18 manaders alder.

Vaccination mot massling har erbjudits till barn i Finland sedan 1975. | bérjan
gavs masslingsvaccinet vid 14 manaders alder. MPR-vaccination inférdes 1982
med tva doser nar barnen var 14-18 manader samt 6 ar gamla. De flesta barn
vaccinerades vid besoket inom barnhalsovarden vid 18 manaders alder (39). Inom
tolv ar hade de tre sjukdomarna minskat med 99 procent (40). | maj 2011
tidigarelades den forsta dosen till 12 méanaders alder, delvis pa grund av en
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masslingsepidemi i Europa. Dessutom publicerades en studie (pa 187 barn) dar
antikroppsvaret bedémdes vara likvardigt vid 12 och 18 manaders alder (39), samt
studier som visat att maternella antikroppar inte vore ett hinder.

Tabell 7. Rekommenderad alder for forsta dosen vaccin mot mdssling i EU/EEA-lander samt
Schweiz.

Alder i madnader

9 10 11 ‘ 12 ‘ 13 14 15 16 17 18

Belgien

Bulgarien

Cypern

Danmark

Estland

Finland

Frankrike

Grekland

Irland

Island

Italien

Kroatien

Lettland

Liechtenstein

Litauen

Luxemburg

Malta

Nederldnderna

Norge

Polen

Portugal

Rumaénien

Schweiz

Slovakien

Slovenien

Spanien

Storbritannien

Sverige

Tjeckien

Ungern

Osterrike

Kallor: (41, 42)
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| Italien infordes vaccination mot méssling 1979 och erbjods da vid 15 manaders
alder. Ar 1990 ersattes denna vaccination av MPR-vaccin vid samma alder, och
1999 sanktes den rekommenderade aldern for forsta dosen MPR-vaccin till 12-15
manader, i syfte att oka foljsamheten till vaccinationsprogrammet och minska
antalet vaccinationsbesok. Vid 12 manaders alder erbjods da vaccin mot difteri,
stelkramp, kikhosta, polio och hepatit B (43). Idag ges MPR- alternativt MPRV-
vaccin vid 13 manaders alder, och det hexavalenta vaccinet och
pneumokockvaccinet ges vid 11 manaders alder (41).

| Portugal dndrades den rekommenderade aldern for vaccination fran 15 till 12
manader ar 2012, for att ge immunitet sa tidigt som mojligt. Det antogs att de flesta
nyfodda vid den tiden hade modrar med vaccininducerad immunitet och att
vaccinationen kunde tidigareldggas utan att riskera interferens fran maternella
antikroppar (44).

N&r MPR-vaccin inférdes i det allménna vaccinationsprogrammet i Spanien 1981
sattes den rekommenderade aldern till 15 manader. I februari 2012 beslutades dock
att den rekommenderade aldern skulle vara 12 manader (45). Beslutet berodde till
stor del pa ett utbrott som framforallt drabbade barn 12-14 manader gamla, dvs.
under den davarande vaccinationsaldern (46, 47).

Forsta gangen vaccination mot méssling rekommenderades i USA, ar 1963, var den
rekommenderade aldern 9 manader. Detta andrades till 12 manaders alder 1965
eftersom man funnit att maternella antikroppar kunde kvarsta atminstone fram till
11 manaders alder och paverka immunsvaret vid vaccination. Ar 1976 hojdes den
rekommenderade aldern ytterligare, till 15 manader, pa grund av serologiska data
som indikerade att barn som vaccinerades senare fick hdgre antikroppsnivaer och
att maternella antikroppar kvarstod fram till 14 manaders alder och ledde till lagre
grad av serokonversion (48, 49). Ar 1994 andrades dock rekommendationen
tillbaka till 12—15 manaders alder, som en féljd av de flesta modrar hade
vaccininducerad immunitet (49, 50).

| Schweiz har MPR-vaccination rekommenderats sedan 1985, inledningsvis vid 15
manaders alder. Ar 2001 tidigarelades MPR-vaccinationen till 12 méanaders &lder
pa grund av tva inhemska studier som visat att laga nivaer av maternella
antikroppar kvarstod vid 12 manaders alder (51, 52), att barn drabbats av
masslingsinfektioner fore 15 manaders alder, och att vaccinationerna darigenom
skulle kunna genomféras i samband med den rutinméssiga halsoundersékningen
vid 12 manaders alder (53). Vaccinationstackningen blev dock bara cirka 80
procent sa att masslingsvirus fortsatte att cirkulera. Darfér bedomdes det vara
lampligt med en tidig andra dos, vid 15-24 manaders alder, for att ge alla barn en
mojlighet till individuellt skydd. Denna andra dos skulle dessutom kunna ges vid
halsoundersokningarna vid 18 eller 24 manaders alder (53).
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Serologiska matmetoder

Funktionella serologiska tester mater skyddande antikroppar och for
virusinfektioner utgors de av neutralisationtester (NT), som mater nivaerna av
neutraliserande antikroppar och kan ha olika format. F6r méssling har man
fastslagit att ”plaque reduction neutralisation assay” (PRN, plack-NT) &r den
kansligaste metoden, och antikroppsnivéaer >120 miU/ml anges som skyddande
(34). NT &r dock en arbetskrdvande metod som forutsétter kunskap att hantera
cellinjer, varfor man har stravat efter att ersatta den med enklare, icke-funktionella
metoder: forst hemagglutination-inhibitionstest och senare olika ELISA-tester
(enzyme-linked immunosorbent assays). Nackdelen med ELISA-tester ar att de
dven mater antikroppar som ar riktade mot icke-neutraliserande epitoper pa viruset.
De antikroppsnivaer som anses vara skyddande, nar de ar matta med ELISA,
varierar mellan olika metoder.

Matmetodens betydelse i serologiska studier

Korrelationen mellan funktionella och icke-funktionella tester sasom ELISA &r
vanligen god vid hogre antikroppsnivaer, men ELISA har en lagre kanslighet vid
lagre antikroppsnivaer (under 1 052 miU/ml) (54). Bristen pa kanslighet far stor
betydelse for utfallet i studier dar ELISA-tester anvants for att mata laga nivaer av
antikroppar, t.ex. maternella antikroppar eller skillnader i immunsvar pa
vaccination vid olika aldrar.



Barnets skydd mot infektioner

Maternella antikroppar

Spadbarn far skydd mot smittsamma sjukdomar genom antikroppar som fors Gver
fran modern under graviditeten, s.k. maternella antikroppar. Dessa antikroppar kan
daremot ocksa interagera med virusstammar i levande, férsvagade vaccin och
dérmed orsaka en sdmre vaccineffektivitet.

Hur hoga nivaer av antikroppar barnet far beror bland annat pa vilka
antikroppsnivaer modern har, hur effektiv dverforingen ar via moderkakan och i
vilken graviditetsvecka barnet fods (31, 55). Koncentrationen av antikroppar mot
massling hos modern &r beroende av om hon haft sjukdomen eller &r vaccinerad.
Kvinnor med sa kallad vaccininducerad immunitet har lagre antikroppsnivaer an de
som har haft massling (56). Om de vaccinerade kvinnorna dessutom har vuxit upp i
en miljo utan cirkulerande virus har deras antikroppsnivaer inte heller forstarkts
(boostrats) sedan vaccinationen.

Med tiden bryts de maternella antikropparna ned, och halveringstiden uppskattas
till mellan 40 och 60 dagar (31). Utan antikroppar blir barnet dels mottagligt for
infektion och kan dels forvantas svara battre pa en vaccination. Ju hogre nivaer av
antikroppar barnet har vid fodseln, desto langre tid kommer det att vara skyddat,
eftersom antikropparna bryts ned gradvis.

Uppskattningar av maternella antikroppars varaktighet

Enligt WHO:s underlag "The Immunological Basis for Immunization Series” har
de maternella antikropparna mot massling brutits ned hos de flesta barn vid 6 till 9
manaders alder (31). Underlaget baseras pa en litteraturgenomgang som
inkluderade bade lander med och utan inhemsk smittspridning.

En nyligen publicerad systematisk litteraturgenomgang inkluderade atta studier av
maternella antikroppar som var genomfoérda i lander som eliminerat méassling (57).
Forfattarna sammanfattar resultaten med att manga av barnen var mottagliga for
massling vid 6 manaders alder eller tidigare. Tre av de inkluderade studierna som
matte antikroppar hos 6, 9 och 12 manader gamla barn med PRN sammanfattas i
tabell 8. Med denna testmetod kunde man pavisa antikroppar hos en betydande
andel barn vid bade 6 och 9 manaders alder.

Tabell 8. Studier av maternella antikroppar matta med PRN hos barn vid 6, 9 och 12
manaders 3lder (57).

Barnets dlder (man) Antal barn (andel) med pavisbara antikroppar

Killa (58) (59) (60)
6 47 av 73 (65 %) 26 av 42 (62 %) 15 av 29 (52 %)
9 24 av 61 (39 %) 15 av 35 (43 %) 4 av 21 (19 %)
12 1avs53 (2%) 0av36 (0 %) 0av83 (0%)
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Skillnaden i kanslighet mellan olika testmetoder blir tydlig vid en jamférelse med
studier som matt antikroppsnivaer med ELISA. En studie som genomfordes 2006—
2008 i Belgien kunde t.ex. endast pavisa antikroppar mot massling hos 1 av 31
(3,2 procent) sex manader gamla barn till vaccinerade modrar (55). En
seroprevalensstudie utford i Schweiz i slutet av 1990-talet pavisade antikroppar
mot massling hos 2 av 52 barn (3,8 procent) vid 6-8 manaders alder (51). En studie
fran Tyskland fran samma tidsperiod inkluderade barn till médrar som troligtvis
huvudsakligen var ovaccinerade, men kan ha vuxit upp i en tid da sjukdomarna
cirkulerat i lagre omfattning sa att deras antikroppsnivaer sannolikt varit laga (61).
Mindre &n 5 procent av barnen i denna studie hade antikroppar mot méassling,
passjuka och réda hund fran nio manaders alder.

Varaktighet av maternella antikroppar hos nyfédda i Sverige

Majoriteten av de barn som fods i Sverige idag har modrar som ar fodda efter 1971,
da vaccin mot massling infordes i det svenska vaccinationsprogrammet och
cirkulationen av virus upphorde [SCB Statistikdatabasen 2016-08-02]. Majoriteten
av modrarna kan déarmed antas ha vaccininducerad immunitet som inte har
forstarkts genom exponering for cirkulerande virus. Inom en seroepidemiologisk
tvarsnittsstudie som genomfardes 2007 analyserades navelstrangsblod fran modrar
fodda 1971-1983. Studien visade att mddrarna hade signifikant lagre
medianvérden avseende antikroppsnivaer mot massling, jamfort med modrar fodda
1961-1973 (30). Resultat fran en modellering baserad pa antikroppsnivaer hos
svenska kvinnor och nyfédda barn visade att antikropparna avtar 1-2 manader
tidigare hos vaccinerade modrar jamfort med de som genomgatt naturlig infektion
(62).

Néstan 25 procent av kvinnorna mellan 15 och 44 ars alder som &r bosatta i Sverige
idag ar dock fodda utomlands [SCB Statistikdatabasen, 2018-04-09]. Beroende pa
ursprungsland kan utlandsfodda kvinnor ha naturlig immunitet i stGrre utstrackning
an svenskfddda kvinnor.

Vi har inte kunnat hitta nagon publicerad studie av maternella antikroppars
varaktighet hos svenska spadbarn, men det ar troligt att antikropparna kvarstar som
i jomforbara l&nder. En majoritet av barnen kommer dérmed troligen ha lagre
nivaer av maternella antikroppar &n tidigare arskullar, och vara mottagliga for
smitta tidigare i livet. Vaccinationen kan ocksa forvantas ge béttre effekt tidigare
an forut. Barn till kvinnor med naturlig immunitet kommer déremot ha skyddande
maternella antikroppar hogre upp i aldrarna och gagnas av en senare vaccination.

Immunférsvarets mognad

Barnets immunforsvar &r inte fardigutvecklat vid fodseln. Tidigt i livet har barn
bland annat farre B- och T-lymfocyter och férre antikroppar, och de drabbas av fler
infektioner &n &ldre (63). Spadbarns T-lymfocyter har visats foroka sig mindre och
ge lagre produktion av interferon gamma (IFN-y) efter vaccination mot méssling
jamfort med vuxnas (58).



De flesta antikroppssvar ar T-cellsberoende, men B-cellerna hos nyfodda barn
uttrycker lagre nivaer av de koreceptorer som behovs for interaktionen, vilket
paverkar deras mojlighet att svara (64). Detta bidrar till ett avtrubbat
antikroppssvar, med bland annat ett ofullstandigt skifte av antikropparnas isotyp,
t.ex. fran IgM till 1gG. B-celler fran nyfodda uppvisar ocksa en lag frekvens av
somatisk hypermutation, vilket paverkar utvecklingen av antikroppar med hig
affinitet (affinity maturation) Denna process har visats 6ka med aldern och mogna
under forsta levnadsaret (65).

Ju farre mogna B-lymfocyter som barnet har att tillga vid en infektion eller
vaccination, desto farre kommer att reagera med smittdmnet. Detta har betydelse
om individen traffar pa smittdmnet eller vaccineras igen, eftersom det
huvudsakligen &r befintliga minnesceller som kommer att svara och expandera;
nagra nya minnesceller kommer inte skapas. Den initiala exponeringen har saledes
en stark paverkan pa individens antikroppsnivaer over tid.

Sammanfattning:

Vid cirka 12 manaders &lder har sannolikt en majoritet av de svenskfodda barnen férlorat den passiva
immunitet de fatt genom maternella antikroppar. Detta medfor att barnen kommer att vara utan
skydd mot méssling, péssjuka och réda hund fram till den férsta vaccinationen, dvs. i minst sex
manader. Det medfor ocksa en I1&g risk fér att de maternella antikropparna interfererar vid
vaccination vid 12 manaders alder eller senare. Barnets immunforsvar utvecklas och mognar med
dldern, framforallt under det forsta levnadsdret, men ocksd under det andra. Sammantaget kan man
férvanta sig ett battre immunsvar vid vaccination efter 12 manaders lder.
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Immunsvar pa
masslingsinfektion och vaccination

De delar av det medfodda immunforsvaret som aktiveras vid masslingsinfektion
och vaccination omfattar bland annat s& kallade NK-celler (natural killer-cells) och
antivirala proteiner (frdmst IFN-a och IFN-y) (31).

B-lymfocyter bidrar till immunsvaret genom att bilda masslingsspecifika
antikroppar. Antikropparna kan i sig skydda mot infektion, vilket bland annat
illustreras genom det skydd som spadbarn far av maternella antikroppar och
exponerade far vid behandling med immunoglobulin (31). Den livslanga
immuniteten som foljer pa en masslingsinfektion tillskrivs de neutraliserande
antikropparna mot virusets ytproteiner (31). Aven icke-neutraliserande antikroppar
bildas som svar pa en masslingsinfektion eller vaccination, framforallt mot virusets
nukleoprotein.

Nivan av antikroppar har visats vara kopplad till skyddet mot massling.
Internationellt definieras en mikroneutralisationstiter av 120 mlU/ml som en
skyddande niva. Denna grans kommer fran en studie dar man hade tillgang till
blodprover fore insjuknandet (66). Hos 7 av 8 personer som uppvisade en klassisk
massling Iag titern fore insjuknandet under 120 mIU/ml. Bland patienterna med
antikroppsnivaer pa 120-1 052 mlU/ml hade 70 procent ett eller flera symtom pa
sjukdom, medan endast 31 procent av de med titrar 6ver 1 052 mIU/ml hade
sjukdomstecken. Gréansen for skydd, dvs. 120 mIU/ml, géller saledes skydd mot
klassisk massling. Det finns foljaktligen en risk att insjukna &ven med hogre
antikroppsnivaer, men detta leder oftare till mildare sjukdomsformer.

Andelen barn som utvecklar skyddande antikroppsnivaer efter vaccination beror pa
forekomsten av hAmmande maternella antikroppar och immunforsvarets
mognadsgrad (se ovan) samt dosen och virusstammen i vaccinet. Aven genetiska
faktorer har visats spela en roll i vaccinationssvaret (67).

Personer som helt saknar matbara antikroppar kan anda ha ett skydd mot massling
(68), och barn med medfodd oférméga att producera antikroppar
(agammaglobulinemi) som insjuknar i massling kan helt aterhamta sig (31). Detta
beror pa att dven den cellmedierade immuniteten, formedlad genom olika typer av
T-lymfocyter, har stor betydelse vid massling och stimuleras vid infektion och
vaccination (7, 34). Barn med svara defekter vad galler T-lymfocyters funktion
utvecklar & andra sidan ofta allvarlig méasslingssjukdom eller avlider (31). Den
cellmedierade immuniteten har ocksa stor betydelse for det langvariga skyddet mot
sjukdom (69, 70). Det gar darfor inte att helt beskriva skyddet mot massling genom
forekomsten av antikroppar, eftersom de humorala och cellmedierade
immunsvaren kan utvecklas oberoende av varandra (69, 71). Det immunologiska
minnet omfattar bade en kontinuerlig produktion av masslingsspecifika antikroppar
och forekomsten av masslingsspecifika T-lymfocyter (31).



Skillnader mellan infektion och vaccination

Vaccination framkallar ett humoralt och cellulart immunsvar som liknar svaret pa
en naturlig mésslingsinfektion. Skyddet efter en masslingsinfektion anses vara
livslangt, medan det efter en vaccination varierar mer och ar kortare aven om det
varar i decennier (31).

Naturlig infektion med mésslingsvirus genererar generellt mycket hogre
antikroppsnivaer dn vaccination. Detta syntes tydligt i den seroepidemiologiska
studie som genomfordes av Smittskyddsinstitutet 2007 dar hogst antikroppsnivaer
(7 000-9 000 mIU/ml) uppmiittes i dldersgrupperna > 35 ar, dvs. i aldersgrupper
som inte omfattats av vaccinationsprogram utan i stérre utstrackning haft massling
(figur 9) (30). Medianvardena for yngre, vaccinerade, aldersgrupper var signifikant
lagre (1 000-2 000 mIU/ml).

Figur 9. Medianvarden med 95 % konfidensintervall for antikroppar mot massling férdelade
efter dldersgrupp, 2007.
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Kalla: Figur 14. Vaccinationsuppf6ljning - Seroepidemiologisk tvarsnittsstudie 2007. Smittskyddsinstitutet, 2012. (30)

Sammanfattning:

Lagre nivder av antikroppar mot massling bildas efter vaccination, jamfort med efter en infektion,
men de &r som regel 6ver de nivder som &r kopplade till skydd mot att insjukna. Det cellmedierade
svaret &r ocksd mycket viktigt for skyddet mot sjukdom.
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Effekt- och
sakerhetsaspekter gallande MPR-vaccin

Tillgangliga MPR-vaccin

| Sverige marknadsfors for tillfallet tva MPR-vaccin (M-M-RVAXPRO och
Priorix). Bada ar godkanda for anvandning fran 9 manaders alder (72, 73). | Priorix
ingar masslingsstammen Schwarz och parotitstammen RIT 4385, medan M-M-
RVAXPRO innehaller masslingsstammen Enders Edmonston B och
parotitstammen Jeryl Lynn. Bada vaccinerna innehaller rubellastammen Wistar RA
27/3.

Effekt av MPR-vaccin i olika aldrar

Serokonversion

Serokonversion avser hur stor andel av de vaccinerade som bildar agensspecifika
antikroppar. | denna typ av studier kan yttre omstandigheter dokumenteras relativt
vél, t.ex. forekomsten av antikroppar fore vaccinationen, givna vaccinationer och
cirkulationen av virus i samhéllet, och analysens resultat justeras darefter.

Vaccination fore eller vid 6 manaders alder misslyckas ofta med att inducera ett
antikroppsvar (34, 68, 74-76). En sammanvéagd analys uppskattade att 50-76
procent serokonverterade mot massling efter vaccination vid 4-6 manaders alder
(tabell 9) (76, 77). Andelen skiljde sig at mellan olika vaccinstammar; fler barn
serokonverterade efter vaccination med Edmonston-Zagreb-stammen jamfort med
Schwarz-stammen. Det séamre svaret skulle kunna bero pa férekomsten av
maternella antikroppar som interfererar med vaccinstammarna. En Iagre grad av
serokonversion har dock dven visats i studier med barn som saknat passivt
overforda maternella antikroppar vid vaccination vid 6 manaders alder.
Forklaringen anses vara att immunforsvaret &r omoget (se tidigare avsnitt) (34, 78).

Tabell 9. Andel barn som serokonverterar efter MPR-vaccination vid 4—11 mdnaders 3dlder.

Aider Andel barn som 95 % konfidens- Killa
(manader) serokonverterar (%) intervall (%)
4 50 29-71 (76, 77)
5 67 51-81 (76, 77)
6 76 71-82 (77)
7 72 56-87 (77)
8 85 69-97 77)
86,7 (medel) 82-95 * (31)
9 88,2 (medel) 84-96 * (31)
10 - - -
11 95,7 (medel) 93-100 * (31)

* Kvartilavstand.



Flera studier har visat att farre barn serokonverterar vid vaccination omkring 9
manaders alder jamfort med vaccination i hogre aldrar (79-82). Det samre
immunsvaret ar skalet till att WHO rekommenderar vaccination vid 12 manader
eller senare i lander dar barnen I6per 1ag risk att smittas av massling (31, 34).

Flera studier har jamfort andelen barn i olika dldrar 6ver 12 manader som
serokonverterar efter MPR-vaccination (tabell 10) (49, 80-83). Generellt tyder de
pa att andelen barn som serokonverterar 6kar med stigande alder, &ven om
skillnaderna sallan varit statistiskt signifikanta, troligtvis som en foljd av att de
flesta haft sma studiepopulationer. Ett undantag &r studien av Carazo Perez et al.
som inkluderade mer &n 5 500 barn inom ramen for en klinisk studie av kombinerat
vaccin mot massling, passjuka, réda hund och vattkoppor, dar ett MPR-vaccin
(Priorix, Schwarz-stammen) anvéndes som kontrollvaccin och gavs till mer an

2 300 barn (83). Dér pavisades en statistiskt signifikant trend av 6kad
serokonversion med stigande alder inom spannet 11-22 manader. WHO anger att
antikroppsvaret 6kar med aldern upp till omkring 15 manader (31).

| studien av Redd et al. fann man inte nagot samband mellan responsen pa de olika
vaccinkomponenterna: barn kunde serokonvertera vad géllde ett antigen, men inte
ett annat (80).
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Tabell 10. Andel barn (%) som serokonverterat mot massling efter vaccination med MPR-
vaccin. Studier dar barn vaccinerats vid olika &ldrar, inklusive 6ver 12 ménaders &lder.

Studie Alder i manader Kall
(forstaforfattare, a
land, studieperiod, 9 10 11 12 13 | 14 15 16 | 17 | 18

antal barn) -
22

Redd et al., al 956 96,6 99,3 (80)

USA,
1992-1994 bl 936 94 99,2

n® =393 . -
n®= 369

Klinge et al., 86,7 ¢ 96,6 100 (81)
Tyskland, = =

1996-1997 © * *

n=118

Singh et al., el 79,6 97,8 95,2 (82)
Indien, * *

1990-1991 = =

ne= 115
nf=91

_,,
Xe}
~
(6]
[}
Lo
N
=

0

I
1}
1l
I
1} S

Carazo Perez et g 91,5 | 97,1 97,5 98,4 (83)
a|., k3 k3 k3 k3

Europa och USA,
2004-2010
n=22322

Johnson et al., i 93,6 97,8 (49)
USA, = =

1990-tal " :
e o3 j 87,2 97,8

* [ *x [ %%k Gignifikant skillnad vid jamforelse mellan olika dldersgrupper inom samma studie.

=/ == [ === Inte ndgon signifikant skillnad vid jamférelse mellan olika 8ldersgrupper i samma studie.

a. Serokonversion bland barn till mddrar som enligt uppgift inte hade haft massling.

b. Serokonversion bland barn till médrar fédda efter 1963.

c. Halften av mddrarna hade haft massling.

d. Medeldldern var 11 m&nader. Barn med antikroppar fére vaccination har uteslutits och andelen justerats.

e. Matt genom hemagglutinationstest.

f. Matt genom ELISA (Virgo, Maryland, USA). Jamforelsen mellan andelen barn som serokonverterade efter vaccination
vid 12 resp. 15 manaders alder rapporterades i artikeln vara statistiskt signifikant i ett test av proportioner, men
resultatet kunde inte reproduceras d& berakningen upprepades med hjélp av Fishers exakta test.

g. Statistiskt signifikant trend av hdgre serokonversionsgrad med stigande 3lder.

h. Studiens genomférandedr framgick inte av artikeln. Den skickades in 1999 och refererar till rekommendationer som
kom ut respektive epidemiologiska data fr&n 1994.

i. Matt genom mikroneutralisationstest (NT).

j. Matt genom ensymimmunoassay.



Antikroppsnivéer efter forsta vaccinationen

Nivan av de antikroppar som bildas mot méassling blir generellt lagre vid
vaccination fore eller vid 6 manaders alder, jamfort med senare (68, 74, 75).
Antikroppsnivaerna blir ocksa lagre efter vaccination vid 9 manaders alder jamfort
med vaccination i hogre aldrar (74, 77). Lagre antikroppsnivaer skulle aven
omkring 9 manaders alder kunna bero pa interferens fran kvarvarande maternella
antikroppar, men detta har kontrollerats for i flera studier och forklarar inte
skillnaderna helt (74, 80-82). Kunskapslaget ar oklart vad géller hur snabbt
antikroppsnivaerna avtar 6ver tid jamfort med vaccination vid hogre aldrar (77,
84).

De studier som analyserat antikroppsvaret mot samtliga tre sjukdomar visade att
antikroppsvaret mot roda hund respektive passjuka var i samma storleksordning vid
vaccination omkring 9 manaders alder som vid vaccination nar barnet var aldre
(80, 81).

| studierna av Carazo Perez et al. och Klinge et al. pavisades ocksa stigande
antikroppsnivaer med stigande vaccinationsalder inom spannet 11-22 manader
(tabell 11) (81, 83). Den stérsta 6kningen av antikroppsnivaer sags mellan 11 och
12 manaders alder.

Tabell 11. Ungefarliga genomsnittliga antikroppsnivaer (mIU/mL) efter MPR-vaccination i
olika &ldrar.

Vaccinationsalder (man) Studie

Carazo Perez et al. (83) Klinge et al. (81)
9-11 - 1800
11 1200
12 2 400
12-14 - 2750
13-14 2500
15-17 - 2 400
15-22 2750

Antikroppsvar efter andra dosen

Den andra vaccindosen mot massling syftar framst till att ge ett skydd till de som
inte svarade pa den forsta dosen, snarare an att starka skyddet eller hoja
antikroppsnivaerna hos de som svarade pa forsta dosen.

Hos personer med hoga antikroppsnivaer leder revaccination vanligtvis inte till
nagon hojning av antikroppsnivaerna, eftersom vaccinstammen inte kan foroka sig
tillrackligt (31, 34, 83). Personer med mattliga antikroppsnivaer uppvisar vanligtvis
en 6kning av nivaerna efter revaccination (en effekt av befintliga minnesceller),
men nivan atergar till den tidigare inom loppet av ndgra manader till ar.

Bland de som inte svarar pa forsta dosen masslingsvaccin (vilket antas vara 5
procent) anses omkring 95 procent svara pa en andra dos, sa att tvadoseffektivi-
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teten &r 99 procent (34). | en studie av Stetler et al. serokonverterade 78 procent av
barnen efter en andra dos, av de som inte hade serokonverterat efter en forsta dos
vid 10 manaders alder (85). | en studie av Redd et al. serokonverterade 93 procent
(av de seronegativa barnen som fatt en forsta dos vid 9 méanaders alder) efter andra
dosen (80). Det var dnda mer troligt att dessa barn skulle sakna pavisbara
antikroppar 24 manader senare, jamfort med de barn som hade svarat pa den forsta
dosen, och jamfort med barn som vaccinerats forsta gangen vid hogre aldrar.
Samma samband har visats vid en jamforelse av barn som fatt sin forsta vaccindos
fore eller efter 13 manaders alder; det var mer sannolikt att de som var yngre vid
forsta vaccindosen skulle sakna pavisbara antikroppar efter en andra dos, jamfort
med de som var aldre (86).

Det ar svart att avgora betydelsen av ovanstaende fynd pa langre sikt, sarskilt om
den cellmedierade immunitetens betydelse beaktas.

Antikropparnas varaktighet

Bland finska barn kunde Kontio et al. visa att aldern vid vaccination (11-13
manader, 14-16 manader eller 17-19 manader) inte var kopplad till andelen barn
som vid 3 ars alder hade pavisbara antikroppar mot nagon av de tre sjukdomarna
(39). Andelen barn med pavisbara antikroppar var > 97 procent for massling, 75—
90 procent for passjuka och ca 100 procent for réda hund, beroende pa aldersgrupp.
Barn som vaccinerats vid 12 respektive 18 manaders alder hade liknande
antikroppsnivaer mot massling matt med PRN (887 respektive 1 180 mIU/ml).
Flickor hade 1,5-2 ganger sa hoga antikroppsnivaer mot de tre ingaende
sjukdomarna jamfort med pojkar efter vaccination vid 11-13 manaders alder, men
de genomsnittliga nivaerna var 6ver skyddsnivan for bada konen. Hos pojkar
pavisades en korrelation mellan hogre vaccinationsalder och hogre
antikroppsnivaer mot de tre sjukdomarna.

| en seroepidemiologisk studie fran Tyskland (KiGGS-studien) med mer &n 13 000
barn kunde forskarna visa att fler barn (80 barn, 14 procent) var seronegativa mot
massling (1gG-titer < 150 mlU/ml uppmétt med ELISA) om de vaccinerats med en
dos fore 1 ars alder, jamfort med om de vaccinerats vid 1-17 ars alder (2 369 barn,
6 procent) (87). Skillnaden pavisades dven bland de som fatt totalt tva doser; 9
procent (656 barn) av de som vaccinerats forsta gangen fore 1 ars alder var
seronegativa trots en andra dos, jamfért med 4 procent (8 958 barn) av de som
vaccinerats forsta gangen vid 1-17 ars alder. Forskarna pavisade ett linjart
samband mellan barnens serostatus och alder vid forsta vaccination, upp till 17
manaders alder.

| en studie fran Kanada jamfordes immunsvaret efter vaccination med tva olika
MPR-vaccin (MMR Il [Moraten-stam] respektive Trivirix [Schwarz-stam]), och i
den var forekomsten av skyddande nivaer av antikroppar mot massling 78—

84 procent, passjuka 85-93 procent och roda hund 97 procent bland barn i 6-7 ars
alder, dvs. 5-6 ar efter vaccination (88). Barnen som fatt vaccinet med Moraten-
stammen saknade i stérre utstrackning skyddande antikroppsnivaer mot méassling.



Forskargruppen kunde vidare visa att barn som vaccinerats vid yngre aldrar hade
lagre antikroppsnivaer mot massling (matt med PRN) &n de som vaccinerats
senare. Av de 135 barn som vaccinerats vid 12 manaders alder hade 37 stycken
(27,4 procent) antikroppsnivaer under en titer av 120, jamfort med 8 av 86 barn
(9,3 procent) som vaccinerats vid 15 manaders alder eller senare. Andelen barn
med pavisbara antikroppar (PRN-titer > 8) 6kade med aldern som barnen
vaccinerats vid, men en trendanalys nadde inte statistisk signifikans. Mangden
pavisbara antikroppar visades dock ha en signifikant koppling till aldern vid
vaccination. For passjuka var sambandet det omvanda med ett vaccin: med lagre
antikroppsvar hos de som vaccinerats i hogre aldrar, och utan samband med det
andra vaccinet. For roda hund pavisades inget samband mellan antikroppssvaret
och alder vid vaccination.

| studien av Redd et al. var det nagot fler barn som saknade pavisbara antikroppar
mot massling 24 manader efter vaccinationen bland de som vaccinerats vid 12
manaders alder (2,5 procent), jamfort med de som vaccinerats vid 15 manaders
alder (0,4 procent), men skillnaden var inte statistiskt signifikant (80).

Aviditet

Aviditet ar ett matt pa bindningsstyrka och avser hur kraftigt antikroppar binder till
sitt antigen. Antikroppar med hdg aviditet indikerar att B-cellerna differentierat och
mognat, och att specifika antikroppar mot smittdmnet har utvecklats. Antikroppar
med |ag aviditet indikerar att denna mognadsprocess inte skett. Antikroppar med
hog aviditet ar kritiska for att utveckla skyddande immunitet mot méassling (31).
Bindningsstyrkan hos IgG-antikroppar utvecklas under flera manader efter en
maésslingsinfektion eller vaccination (89).

Antikropparnas aviditet mot méssling har visats bli lagre efter vaccination vid 6
och 9 manaders alder jamfort med vid 12 manaders alder, hos bade barn med och
barn utan maternella antikroppar (77, 84).

Kontio et al. visade att ju &ldre barnet var vid vaccination, inom spannet 11-19
manader, desto hogre aviditet hade antikropparna. Skillnaderna var inte stora
mellan aldersgrupperna, men statistiskt signifikanta (39). Forskarna visade ocksa
ett starkt samband mellan antikropparnas aviditet och koncentration.

Cellmedierat svar

Efter en systematisk litteraturgenomgang fastslog Nic Lochlainn och Hahné att det
fanns begransat med underlag for att uttala sig om celluldr immunitet efter
vaccination fore 6 manaders alder (76).

| en studie av Gans et al. med omkring 250 spadbarn pavisades inte nagon skillnad
i cellulart immunsvar efter vaccination vid 6, 9 eller 12 manaders alder (58).
Forekomsten av maternella antikroppar eller deras koncentration befanns inte
paverka det cellulara svaret. Barnen hade ocksa liknande produktion av IFN-y

53



54

oberoende av vaccinationsalder, och detta paverkades inte heller av maternella
antikroppar.

Inga studier har identifierats som redovisat skillnader i T-lymfocyters aktivitet
inom aldersspannet 12-18 manader.

Vaccineffektivitet

Med ett vaccins skyddseffekt ("vaccine efficacy’’) menas den absoluta
skyddseffekten, dvs. i vilken omfattning vaccinet ger skydd mot sjukdom i en
prospektiv placebokontrollerad studie. Med effektivitet ("vaccine effectiveness”)
menas istallet vilken nedgang i sjukdomsforekomst som uppnas nar vaccinet
kommer i allmant bruk, t.ex. inom vaccinationsprogram (63). | samband med
epidemier eller utbrott kan en relativ risk (RR) eller oddskvot (OR, efter
engelskans odds ratio) beraknas som anger skillnaden i sjukdomsférekomst mellan
vaccinerade och ovaccinerade. Utifran dessa matt kan vaccinationens effektivitet
berdknas (andel som ar skyddade, angivet i procent). Som spridningsmatt anvands
ofta interkvartilavstandet (IQR), vilket utgors av de centrala 50 percentilerna.

MPR-vacciner har i flera studier fran olika delar av vérlden, samt genom
uppfdljning efter inférandet i nationella vaccinationsprogram, visats ha en mycket
hog effektivitet nar det géller att forebygga bade massling, passjuka och réda hund
pa bade individ- och befolkningsniva (34-36, 63, 90, 91).

Vaccineffektivitet mot massling

En systematisk litteraturgenomgang visade att det fanns begransat med underlag
for att uttala sig om effektiviteten av vaccination mot massling fore 6 manaders
alder (76).

Vaccineffektiviteten for masslingsvaccin som ges vid 6-8 manaders alder
uppskattats till 61 procent (95 % Kl 28-95 %) (77). Givet fore 9 manaders alder
berdknades vaccineffektiviteten vara 18 procentenheter lagre jamfért med vid 9
manaders alder eller senare.

| en systematisk litteraturgenomgang av studier av vaccineffektivitet mot klinisk
maéssling befanns den vara 77 procent (IQR 62-91 %) efter vaccination vid 9-11
manaders alder och 92 procent (IQR 86-96 %) vid eller efter 12 manaders alder
(92).

Flera studier av vaccineffektivitet av masslings- och MPR-vacciner har genomforts
pa senare ar i samband med utbrott i lander med Iag cirkulation av massling.
Skillnaderna i vaccineffektivitet vid vaccination i olika aldrar 6ver 12 manader har
som regel inte varit statistiskt signifikanta (tabell 12) (92-95).



Tabell 12. Studier som beraknat vaccineffektivitet av MPR- och masslingsvaccin i olika

dldersgrupper.

Studie
(forstaforfattare,
land, studieperiod,
typ av vaccin.
Antal barn.)

De Serres
Kanada, 1993

1 dos MPR-vaccin
441 barn

De Serres
Kanada, 2011

2 doser MPR-vaccin
1 088 barn

Hennessey
Rumanien 1996-1998

1 eller 2 doser
masslingsvaccin

1 710 barn

McDonell
Australien, 1993

Troligen kombinerat vaccin
mot massling och péssjuka
(96).

Cirka 240 barn

Vaccineffektivitet i procent efter dlder vid forsta Kalla
dosen vaccin
(95 % konfidensintervall)

< 11 mén: 84 (65-92) (92)
12 mén: 85 (78-90)
13 mén: 92 (82-96)
14 mén: 95 (84-98)
15-17 mén: 94 (85-97)
> 18 man: 97 (89-99)

(Ingen statistisk berakning av skillnaden mellan
dldersgrupperna redovisas.)

12 mé&n: 93,0 (90,2-95,0) (93)
13-14 mén: 94,7 (90,2-97,1)
15 mé&n: 97,5 (93,5-99,1)

(Ingen statistisk berakning av skillnaden mellan
dldersgrupperna redovisas.)

9-11 m&n: 88 (82-92) (94)
12-15 mén: 91 (87-94)
16-24 man: 90 (84-94)

Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan

dldersgrupperna.

12-14 mén: 95 (81-99) (95)
> 15 man: 93 (80-98)

Ingen statistiskt signifikant skillnad mellan
dldersgrupperna.

| nagra av dessa studier har man dven beraknat risken for att insjukna i massling
vid olika vaccinationsaldrar, redovisat som relativ risk. De Serres et al. pavisade i
studien 1993 en statistiskt signifikant trend med en hdgre risk att insjukna i

massling ju yngre barnet var vid MPR-vaccination (92). | studien som genomférdes

2011 sags endast sma skillnader mellan aldersgruppernas olika risker (tabell 13)

(93).

Aven andra studier har jamfort risken att insjukna beroende pé alder vid
vaccination. Generellt visar dessa studier en hdgre risk att insjukna om den forsta
dosen getts vid eller omkring 12 manaders alder jamfort med 15 manaders alder
eller senare (tabell 13) (92, 93, 97-100). Om vaccinationen skett omkring 15
manaders alder eller senare visar studierna inga signifikanta skillnader i risk.

Seward et al. patalar att det sker oerhort fa utbrott i omraden med hog
vaccinationstackning med tva doser, &ven om den forsta vaccinationen ges vid 12

manaders alder (47).
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Tabell 13. Studier av risken att insjukna i massling i relation till dlder vid vaccination mot

massling.
Jamforda Studieresultat Forsta-
aldersgrupp Relativ risk [RR], oddskvot [OR] eller justerad forfattare,
er (dlderi oddskvot [aOR] Land
manader) (95 % konfidensintervall eller p-virde) Vaccintyp *
12 och 13 Hogre risk att insjukna bland de som vaccinerats vid 12 De Serres (92)
manaders &lder jamfort med 13 manaders dlder: RR = 1,82 Kanada
(p < 0,001). MPR
12 och 15 Hogre risk att insjukna efter vaccination vid 12 mé&naders De Serres (93)
eller dlder jamfort med vid 15 ménaders 8lder: RR = 4,35 (1,05— Quebec, Kanada
12 och > 15 18,07). MPR
Hogre risk att insjukna bland de som vaccinerats vid 12 Defay (97)
manaders 3lder jamfort med 15 ménaders dlder: OR = 6,87 Quebec, Kanada
(1,59-29,7). MPR
Hogre risk att insjukna efter vaccination vid 12 ménaders Rivest (98)
dlder jamfort med = 15 manaders alder: OR = 3,9 (2,1-7,0).  Montreal, Kanada
M
12-13 och Hogre risk att insjukna efter vaccination vid 12—-13 mdnaders 97)
> 15 dlder, jamfort med > 15 manaders dlder: aOR = 5,21 (1,91-
14,26).
12-14 och Hogre risk fér massling efter vaccination vid 12—-14 ménaders ~ (92)
> 15 dlder jamfort med vid = 15 ménader: RR = 2,33 (p = 0,03).
Haogre risk att insjukna efter vaccination vid 12—-14 mdnaders Sutcliffe (99)
dlder jamfort med vid > 15 mdnader: RR = 3,62 (2,32-5,66).  Toronto, Kanada
M
signifikant skillnad i risk for massling vid vaccination vid  Yuan (100)
12-14 manaders 3lder jamfért med = 15 mdnader: aOR = 1,7  Ontario, Kanada
(0,8-3,4; p = 0,14). M
13 och > 15 Hogre risk att insjukna bland de som vaccinerats vid 13 (97)
ménaders 3lder jamfort med 15 ménaders dlder: OR = 11,4
(2,5-52,5).
skillnad avseende risk att insjukna efter vaccination vid  (98)
13 mdnaders alder jamfort med vid = 15 ménaders 3lder.
13-14 och 15 signifikant skillnad efter vaccination vid 13-14 (93)
eller manaders dlder jamfort med vid 15 mdnaders &lder: RR =
13-14 och 3,87 (0,85-17,72).
> 15
Haogre risk att insjukna efter vaccination vid 13—14 mdnaders (92)
3lder jamfort med vid > 15 mdnader: RR = 1,72 (p = 0,002).
< 150ch > 15 i risk for massling efter vaccination fore 15 Herceg (101)
ménaders 3lder jamfort med vid = 15 manader Australien
M eller MM
14 och 15, signifikant skillnad i risk att insjukna efter vaccination (97)
eller vid 14 jamfort med 15 ménaders &lder: OR = 2,19 (0,29—
14 och > 15 16,3), aOR = 1,88 (0,24-14,9).
skillnad avseende risk att insjukna efter vaccination vid  (98)
14 mdnaders alder jamfort med vid = 15 ménaders 3lder.
15-17 och signifikant skillnad i risk att insjukna efter vaccination (92)
> 17 vid 15-17 manaders &lder jamfoért med > 17 manaders 8lder:

RR = 1,6 (p = 0,10).

* M = Vaccin mot méssling. MM = Kombinerat vaccin mot massling och pdssjuka. MPR = Kombinerat vaccin mot
méssling, p&ssjuka och réda hund.



Vaccineffektivitet mot péssjuka

Denna utredning omfattade ingen systematisk litteratursokning for att identifiera
studier av effekten mot passjuka efter vaccination i olika aldrar. Vaccin mot
passjuka ar dock generellt simre &n vaccinerna mot massling och roda hund nar det
géller serokonversion, och de ar férenade med en hdg grad av avtagande immunitet
over tid (waning immunity). I en studie fran England fran borjan av 2000-talet
uppskattades exempelvis vaccineffektiviteten efter en dos minska med 30
procentenheter mellan 2 och 11-12 ars alder, och vaccineffektiviteten efter tva
doser med 13 procentenheter mellan 5-6 och 1112 ars alder (102). Detta innebéar
att sma skillnader i vaccineffektivitet beroende pa vaccinationsalder kan bli svara
att mata.

Vaccineffektivitet mot réda hund

En systematisk litteraturgenomgang av Cochrane-séllskapet fran ar 2012 kunde
inte hitta nagra publicerade studier av MPR-vacciners effektivitet mot réda hund
(90). Daremot finns en studie fran Kina publicerad 2015, dar man anvande tva
olika sorters MPR-vacciner som ar baserade pa olika rubellastammar (BRD-I1 och
RA27/3), och den visade en vaccineffektivitet pa 89 procent (95 % Kl: 56-97 %)
(103). Den visade ocksa att vaccineffektiviteten var 95 procent (95 % KI: 67-99)
nar barnen vaccinerats mellan 1 och 2 ars alder, medan den var 100 procent for
barn som vaccinerats efter 2 ars alder.

Sammanfattning:

Underlaget tyder pd att ett béattre vaccinationssvar kan uppnés ju aldre barnet &r vid vaccination,
b&de nér det galler serokonversion, antikroppskoncentration, aviditet och vaccineffektivitet. Detta &r
sarskilt tydligt fram till omkring 12 m&naders &lder, men underlaget talar for en forbattring dven
under andra levnadsaret fram till 2 &rs 8lder. Det priméra immunsvaret pdverkar dven
antikroppsvaret efter en andra dos, vilket betonar vikten av ett gott initialt immunsvar.
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Biverkningsprofil vid MPR-vaccination i olika dldrar

Biverkningar efter MPR-vaccination ar vanligen milda och 6vergaende (10, 34,
63). Lokala reaktioner, sdsom sméarta och 6mhet vid injektionsstéllet, &r vanliga
under de forsta dagarna efter vaccination. Systemiska reaktioner, inklusive feber,
uppstar cirka 7—12 dagar efter vaccination hos 5-15 procent av vaccinerade
individer. Omkring 2-5 procent av de vaccinerade utvecklar ett masslingslikt
utslag. Feberkramper kan uppsta efter MPR-vaccination (1 per 1 000-3 000 givna
doser). Overgdende trombocytopeni ar ovanlig (1 per 30 000—40 000 vaccinerade).
Aseptisk hjarnhinneinflammation har kopplats till flera vaccinstammar av passjuka,
men inte till de stammar (RIT 4385 respektive Jeryl-Lynn) som ingdr i vaccinerna
som ar tillgangliga i Sverige idag (36, 90).

Den systematiska litteraturgenomgangen av Nic Lochlainn och Hahné ledde till
slutsatsen att det fanns begrénsat med underlag for att uttala sig om sakerheten vad
géller vaccination fore 6 manaders alder (76).

| samband med ett masslingsutbrott i Nederlanderna 2013-2014 tillfragades
foraldrar till 9 974 spadbarn om biverkningar efter MPR-vaccination, och 1 304
foraldrar svarade pa fragorna. Studien visade att saval lokalreaktioner som
systemiska biverkningar var lika vanliga efter MPR-vaccination vid 9-11 manaders
alder som vid 12-14 manaders alder (104). Utslag rapporterades oftare hos barn
som var 9 manader eller aldre vid vaccination, jamfort med barn som vaccinerades
vid 6-8 manaders alder.

I en tysk kohortstudie av 118 stycken barn i aldern 9-17 manader rapporterades
inga skillnader i frekvens av lokalreaktioner mellan aldersgrupperna efter MPR-
vaccination (81). Feber 6ver 39 grader var lika vanligt bland barn som var 12-14
manader respektive 15-17 manader gamla vid vaccination. Feber forekom oftare
bland dessa éldre aldersgrupper an bland barn som vaccinerades vid 9-11
manaders alder.

En kohortstudie av mer &n 300 000 barn i USA visade att risken for kramper efter
den forsta MPR-dosen var hogre nar dosen gavs vid 16-23 manaders alder
(Incident Rate Ratio [IRR] = 6,5; 95 % KI 3,2-13,5) jamfort med vid 12-15
manaders alder (IRR = 2,7; 95 % KI 2,0-3,6) (105).

En populationsbaserad kohortstudie av alla danska barn fodda 1991-1998 som
inkluderade mer &n 500 000 barn visade att skillnaden i risk for feberkramper
under de tva veckorna efter MPR-vaccination var liknande fér barn som blev
vaccinerade vid 15-17 manaders alder (1,56 per 1 000 barn; 95 % KI: 1,44-1,68)
och vid 18-20 manaders alder (1,46 per 1 000 barn vaccinerade; 95 % KIl: 1,10
1,91), jamfort med ovaccinerade barn (106).

Sammanfattning:

Det fatal studier som har identifierats tyder pé att risken for lokalreaktioner, systemiska biverkningar,
feberreaktioner och feberkramper kan bli densamma eller lagre om MPR-vaccinationen tidigarelaggs.



Diagnostisering av medfédda immunbristsjukdomar

Levande forsvagade vacciner &r principiellt kontraindicerade vid allvarlig
immunbrist. Incidensen av svar kombinerad immunbrist (SCID) varierar i olika
populationer, men anges ofta ligga kring 1-3 per 100 000 nyfédda (107). Under
svenska forhallanden diagnostiseras de flesta barn med SCID i aldern 3-8 manader,
och vanligast & 5-7 manader. Utdver SCID finns andra svara medfodda
immundefekter sdsom Wiskott-Aldrichs syndrom, hyper-lgM-syndrom och
leukocytadhesionsbrist (med cirka ett fall vardera vart tredje ar) samt kronisk
granulomatds sjukdom (med cirka ett fall vartannat ar) (107). Ungefar samma
incidens som SCID har de olika immundefekter som presenterar sig med
hemofagocytos.

Tidpunkten for den rutinmdssiga vaccinationen av riskbarn mot tuberkulos
flyttades 1994 fran nyfoddhetsperioden till 6 manaders alder for att undvika risken
att vaccinera barn med en odiagnostiserad medfédd allvarlig immunbrist (107).
Infor senareldggningen gjordes en noggrann risk—nyttaanalys. Eftersom MPR-
vaccinerna ar godkanda for anvandning forst fran 9 manaders alder, bor de allra
flesta fall av medfédd immunbrist ha diagnostiserats nar MPR-vaccination blir
aktuell. Det bor dock beaktas att risken for att barn med oidentifierade
immunbristsjukdomar vaccineras dkar ju tidigare vaccinationen erbjuds.

Sammanfattning:

Medf6dda immunbristsjukdomar &r ovanliga och diagnostiseras vanligtvis fére 9 manaders alder,
alltsd den é&lder frén vilken MPR-vaccinerna ar godkanda.

Effekt och sakerhet vid samtidig administrering av MPR-
vaccin, hexavalent vaccin och vaccin mot pneumokocker

Underlag fran produktresuméer och kliniska studier

M-M-RVAXPRO

Godkannandet av M-M-RVAXPRO baserades pa den tidigare produkten M-M-RII
som inte finns langre. Publicerade kliniska data stodjer samtidig administrering av
M-M-RII och andra vaccin som anvands bland barn, inklusive DTaP, IPV,
Haemophilus influenzae typ b (Hib), Hib-HBV (Hib med Hepatit B-vaccin) och
VAR (varicella).

Vid samtidig administrering ska olika injektionsstallen anvéndas. Annars ska
M-M-RVAXPRO ges en manad fore eller efter administrering av andra levande
virusvacciner.

Kliniska prévningar med M-M-RII och ett MPRV-vaccin visar att M-M-
RVAXPRO kan ges samtidigt (men pa ett annat injektionsstélle) som Prevenar
och/eller vaccin mot hepatit A. Dessa kliniska prévningar visade att immunsvaren
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var opaverkade och att den allméanna sékerhetsprofilen for administrerade vacciner
var likvardig.

(Kélla: produktresumé for M-M-RVAXPRO (72).)

Priorix

Kliniska studier har visat att Priorix kan ges samtidigt som flera monovalenta
vacciner eller kombinationsvacciner, i enlighet med lokala rekommendationer,
inklusive hexavalenta vacciner (DTPa-HBV-IPV/Hib) och 10-valent PCV. Om
Priorix ges samtidigt som ett annat injicerat vaccin ska vaccinerna alltid
administreras pa olika injektionsstallen.

(Kalla: produktresume for Priorix (73).)

Hexyon

Det finns data for samtidig administrering av Hexyon med ett
pneumokockpolysackarid-konjugatvaccin alternativt en boosterdos av Hexyon med
vaccin mot MPR. De har inte visat nagon kliniskt relevant paverkan pa
antikroppssvaret for varje enskilt antigen.

Om samtidig administrering med ett annat vaccin évervéags ska immunisering goras
pa separata injektionsstallen.

(Kélla: produktresumé for Hexyon (108).)

Infanrix hexa

Infanrix hexa kan enligt produktresumén ges samtidigt med bland annat olika typer
av PCV (PCV7, PCV10 och PCV13), orala rotavirusvaccin och vaccin mot
massling, passjuka, roda hund och varicella (MMRV-vaccin).

(Kaélla: produktresumé for Infanrix hexa (109).)

Synflorix

Synflorix™ &r ett 10-valent konjugerat vaccin mot pneumokocker. Synflorix kan ges
samtidigt som flera monovalenta vacciner eller kombinationsvacciner, inklusive
DTPa-HBV-IPV/Hib och DTPw-HBV/Hib, MPR-vaccin, och oralt
rotavirusvaccin.

(Kallor: produktresume for Synflorix och publicerad studie av Vesikari et al. (110,
111).)

* I detta underlag tas endast Synflorix och Prevenar 13 upp, eftersom det bara &r dessa vaccin som anvands inom det
allménna vaccinationsprogrammet for barn i Sverige.



Prevenar 13

Prevenar 13" &r ett 13-valent konjugerat vaccin mot pneumokocker. Strategin for
godkéannandet var en jamforelse mot Prevenar (ett 7-valent konjugerat vaccin) som
visade att immunsvaren mot MPR-antigen inte &r sdmre vid samvaccination med
Prevenar 13 &n vad de var med Prevenar.

Prevenar 13 kan ges tillsammans med flera vaccinantigen, antingen som
monovalent vaccin eller som kombinationsvaccin, bland annat difteri, tetanus,
acellulart pertussis eller helcellspertussis, Hib, inaktiverat poliomyelit, hepatit B,
massling, passjuka, rubella, varicella och rotavirusvaccin.

(Kallor: produktresumé och publicerad studie av Bryant et al. (112, 113).)

Data fran anvandning inom vaccinationsprogram

| Finland har man genom den passiva 6vervakningen inte sett nagon forandring av
rapporterade biverkningar sedan MPR-vaccinet tidigarelades till 12 manaders alder
(och da ges samtidigt som hexavalent vaccin och pneumokockvaccin) (personligt
meddelande Hanna Nohynek, THL, 2018-02-18).

Sammanfattning:

De tvd MPR-vacciner som finns p& den svenska marknaden idag &r godkénda for samtidig vaccination
med hexavalent vaccin, och i produktinformationen for de konjugerade pneumokockvacciner som
anvands star att de kan ges tillsammans med MPR-vacciner. Samtidig vaccination med de tre
vaccinerna (hexavalent barnvaccin, konjugerat vaccin mot pneumokocker och MPR-vaccin) har inte
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Ospecifika effekter och effekter
av ordningsfdljden av olika vaccin

Med ospecifika effekter (OE) av vaccin menas de effekter som ett vaccin kan ha pa
halsan (framst mottagligheten for andra infektioner och mortalitet) utdver den
specifika effekt som vaccinet har pa den sjukdom som vaccinet ar riktat mot (t.ex.
massling). Mekanismen och immunologin bakom OE av vaccin &r inte klarlagd
men det har diskuterats om OE kan vara relaterat till korsskyddande
immunologiskt minne eller modifieringar i det medfodda immunsystemet (114-
116). Immunologiska studier anses i nuldget inte tydligt stodja de epidemiologiska
fynden (117).

Studier om OE har framforallt gjorts i laginkomstlander, och i de flesta fall med
generell mortalitet (dvs. oavsett orsak) som framsta utfallsmatt. De allra flesta
resultaten kommer fran observationsstudier eftersom OE visar pa ovantade utfall av
vaccin och det som regel varit omgjligt att gora randomiserade studier, men ett
fatal randomiserade studier har ocksa genomforts och rapporterats. Ar 2012
organiserade WHO:s strategiska expertgrupp for vaccinationer (SAGE) en
systematisk dversikt om OE av vaccin mot BCG, masslingsinnehallande vaccin
(MCV) respektive kombinerat vaccin mot difteri, stelkramp och kikhosta (DTP) pa
mortaliteten bland barn under 5 ar i laginkomstlander (118, 119).

Nagra fa studier om OE har utforts i Norden. I dessa lander ar mortaliteten hos barn
sa lag att generell mortalitet inte &r ett bra utfall att studera, utan istallet har
sjukhusvistelse pa grund av infektioner ofta anvénts (120-122).

Ospecifika effekter av
masslingsinnehdllande vaccin (MCV) i l&ginkomstlander

Detta avsnitt sammanfattar SAGE:s systematiska oversikt fran november 2012
(118, 119). Den har kompletterats med de tre randomiserade studier (123-125) och
fyra observationsstudier (126-129) av OE av MCV i laginkomstlander som
identifierades vid den strukturerade litteratursdkningen i januari 2018.
Framstallningen bygger pa fyra fragor:

Ar MCV i barndomen associerad med en effekt p& generell mortalitet?

Fynden sammanfattas med att masslingsvaccin kan minska risken for generell
dodlighet. Detta samband &r starkare bland flickor &n pojkar. Beddmningen
baserades pa 4 randomiserade studier (med en sammanlagd RR = 0,74 (95 % KI
0,51-1,07) och 18 observationsstudier (RR = 0,51 (0,42-0,63) och man hade
begrénsad tilltro till fynden (GRADE 2).

Paverkas effekten med alder vid vaccination?

Studierna ger ingen meningsfull grund for att jamféra OE vid olika
vaccinationsaldrar och man utforde ingen bedémning enligt GRADE av fragan.
Eventuellt tydde vissa resultat pa att tidigare vaccination (fére 12 manaders alder)



var forenad med starkare positiva effekter, och man anser att detta kan behdva
studeras narmare.

Paverkar samtidig vaccination med MCV och DTP-vaccin generell mortalitet?

Samtidig vaccination med DTP och MCV kan vara associerat med hogre risk for
generell dodlighet jamfort med MCV givet efter DTP. Fynden baseras pa 5
observationsstudier och man har mycket liten tilltro till evidensen (GRADE 1).

Paverkar ordningen av DTP-vaccin och MCV generell mortalitet?

Tre observationsstudier kan tyda pa en hogre generell mortalitet om DTP-vaccin
ges efter MCV jamfért med om MCV é&r det senaste vaccinet som givits. Man hade
mycket liten tilltro till evidensen (GRADE 1).

| Gversikten anses att masslingsdodligheten ar sa lag att generell mortalitet ar ett
rimligt utfall for OE. Det kommer man fram till eftersom vaccinationstdckningen
mot massling anses vara tillrackligt hdg i de populationer som studierna gjorts.
Dessutom finns subanalyser dar man utesluter mésslingsdédsfall, och det kunde
inte forklara resultaten som visar pa OE. Sammantaget bedomer SAGE att
tillganglig evidens inte motiverar nagon forandring av vare sig valet av eller
ordningen av vaccin i vaccinationsprogram, men att fynden &r sa viktiga att man
starkt rekommenderar att randomiserade studier, med etiskt forsvarbar design,
utfors for att undersoka OE (119).

Effekterna i de studier som identifierades genom den kompletterande sékningen
var i samma storleksordning som de som sammanstéllts i versiktsartikeln fran
SAGE (119).

Ospecifika effekter av MPR i héginkomstlander

Det finns inga randomiserade studier av OE av MPR-vacciner i hdginkomstléander.
Observationsstudierna ar ocksa mycket fa, och i det har underlaget sammanfattas
de tre storsta och mest relevanta observationsstudierna fran Europa dar effekten av
MPR pa sjukhusvistelse pa grund av infektioner har utvarderats.

Retrospektiva registerstudier fran Danmark visade féljande:

e MPR som sista vaccin jamfort med DTaP-IPV-Hib var associerat med 14
procent farre sjukhusvistelser pa grund av infektioner (95 % Kl: 12-16 %)
(120). Associationen var starkast for nedre luftvagsinfektion med 20 procents
minskning (95 % KI: 16-24 %) (120), inklusive for sjukhusvistelser med
laboratorieverifierad infektion med respiratoriskt syncytialvirus (RSV) med 22
procents minskning (95 % Kl 7-34 %) (121).

e Att ha fatt MPR och DTaP-IPV-Hib samtidigt som senaste vaccination var
associerat med 27 procent fler sjukhusvistelser (95 % KI: 13-42 %) for nedre
luftvagsinfektioner jamfort med att ha MPR som senaste vaccination (122), och
man sag ingen effekt pa andra infektioner.

63



64

Ingen av dessa studier fann att barnets kon eller alder vid vaccination paverkade
effekten.

En retrospektiv registerstudie fran Nederlanderna visade att MPR-vaccin och
vaccin mot meningokocker typ C som senaste vaccin istéllet for DTaP-IPV-Hib
och PCV var associerat med farre sjukhusvistelser pa grund av
infektionssjukdomar (HR = 0,62 (95 % KI 0,57-0,67). Effekten var stérre om
analysen begransades till luftvagsinfektioner (130). Studien pavisade dock att den
héar effekten till stor del kan forklaras av ”’healthy vaccinee bias”, dvs. att de som
blir vaccinerade har en generellt battre hélsa, &n de som inte vaccineras. Efter
kompensation for detta kan mojligen 7 procent av riskminskningen bero pa OE.
Enligt forfattarna gor risken for bias att man bor tolka observationsstudier om OE
med stor forsiktighet, men att ytterligare europeiska observationsstudier och
framforallt randomiserade studier bor genomfdras for att undersdka OE i
hoginkomstlander. Inte heller i Nederlanderna har man sett nagra samband mellan
koén och OE (131).

Sammanfattning:

Stodet for ospecifika effekter av MPR-vaccination i hoginkomstldnder ar svagt, och det &r okant hur
folkhdlsan pdverkas av tidpunkten for MPR-vaccin i forhdllande till andra vacciner.



Genomfdrande och logistik

Det svenska barnhalsovardsprogrammet

Barnhalsovardsprogrammet har nyligen omarbetats for att uppna nationell
likriktning och inkluderar nu halsobesok vid bland annat 8, 10, 12 och 18 manaders
alder (132). Vid 8-, 10- och 18-ménadersbesoken genomfors
utvecklingsbedémningar. Vid 12 manaders alder ska halsobesoket enligt
programmet genomfdras i team av sjukskoterska och lakare. Vid detta besok
genomfors en utvecklingsbedomning, en lakarundersokning och tva vaccinationer
erbjuds: ett kombinationsvaccin mot difteri, stelkramp, kikhosta, polio,
Haemophilus influenzae typ b och hepatit B, samt ett separat pneumokockvaccin
(37, 133).

En del barn och familjer har medicinska eller andra behov av att kontakta
barnhélsovarden mellan halsobesoken och far da extra besok, t.ex. for
tillvaxtkontroll eller foraldrastod. Barnhalsovardsenheterna uppskattade i enkéten i
augusti-september 2016 att endast ett fatal, cirka 5-10 procent av barnen, genomfor
extra besok mellan 12 och 18 ménaders alder. Andrade vaccinationsscheman infor
utlandsresor kan ocksa leda till extra besok.

Majligheter till och behov av fler halsobestk inom barnhalsovarden

Barnhélsovardsenheterna ar generellt positiva till att traffa barnen regelbundet, men
de uttryckte ocksa i enkaten att det inte ar lampligt att infora ett fler halsobesok i
dagsléaget. De anser att programmet bor fa tillfalle att implementeras fullt ut i landet
innan storre forandringar genomfors. De papekade ocksa att det inte ar mojligt att
infora fler halsobesok inom befintlig budget, dvs. utan att samtidigt skjuta till de
extra pengar som behovs.

Representanter for barnhalsovarden har ocksa vid olika tillfallen patalat att det inte
finns nagot behov av att bedéma barnens utveckling mellan 10 och 18 manaders
alder. Det ar forst nar barn &r 18 manader gamla (eller senare) som det gar att goéra
relevanta bedémningar av detta. Intervjupersoner fran barnhalsovarden i
Stockholms lans landsting menade dock att ett nytt halsobesok vid 15 manaders
alder skulle kunna fokuseras pa foraldrastod och information om egenvard av
infektioner. Resonemanget byggde pa det faktum att manga barn borjar i
forskoleverksamheter efter ett ars alder, vilket ofta medfor stora omstéallningar for
bade barn och foraldrar samt flera infektioner. Genom att stodja foraldrarna och ge
dem 6kad kunskap om egenvard skulle man kunna avlasta sjukvarden.

Sammanfattning:

Det nya barnhalsovardsprogrammet omfattar hélsobesok vid bl.a. 12 och 18 manaders dlder. Det &r
inte nddvandigt att bedoma barnens utveckling daremellan, men nya hdlsobesok skulle kunna
anvandas for sdval MPR-vaccination som andra syften, under forutsattning att de finansieras fullt ut.
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Teknik och logistik vid flera samtidiga vaccinationer

Val av injektionsstalle

Om flera vacciner ges vid samma tillfalle ska de ges pa olika injektionsstallen.
Laret (muskeln vastus lateralis) kan anvandas som injektionsstalle for MPR-vaccin,
hexavalent vaccin och pneumokockvaccin i alla aldrar. Till barn 6ver 1 ar kan de
tre vaccinerna dven ges intramuskulart i 6verarmen (6ver deltoideus-muskeln).
Med annat injektionsstalle kan man ocksa valja en annan muskel i samma
kroppsdel, eller ssmma muskel med ett avstand om 5-10 cm.

MPR-vacciner kan &ven ges subkutant i éverarmen (134). Eftersom MPR-vacciner
ar godkanda for bade intramuskulér och subkutan administrering bor det inte vara
nagon betydelsefull skillnad i immunsvar eller sakerhet (personligt meddelande,
Charlotta Bergquvist, Lakemedelsverket, 2017-09-27).

I Finland rekommenderar man att de tre injektionerna ska ges i M. vastus lateralis
och/eller M. deltoideus. Om man ger tva vaccin i samma muskel ska avstandet vara
minst 5 centimeter (personligt meddelande Hanna Nohynek, THL, 2018-02-18).

Samtidigt eller i foljd

Om man vill ge vaccinerna samtidigt, kan tva personer samarbeta och ge en spruta
var. | de fall vaccinationen sammanfaller med ett teambesck &r tva personer
nérvarande och kan samarbeta. Om teambesok inte ar aktuella, kan det upplevas
som besvarligt om en sjukskdoterskas besok maste avbrytas for att bista en annan
sjukskoterska med vaccinationen och omvant: att den vaccinerande sjukskoterskan,
foraldern och barnet maste vanta pa den assisterande sjukskoterskan.

Minimering av smarta vid vaccination

Enligt Rikshandboken for barnhalsovard saknas det underlag for att kunna uttala
sig om huruvida samtidiga injektioner ger mindre smérta &n injektioner som ges
efter varandra, och man anger darfor att bada metoder kan anvéandas (135). For att
minska smértupplevelsen kan man enligt Rikshandboken bland annat

e e det vaccin som orsakar mest smarta sist

e ge vaccin snabbt

e avleda barnet

o forbereda barn och foraldrar pa vad som kommer att handa

e ge sockerlsning.

Risk fér sammanblandning

Ju fler vaccinationer som ska ges samtidigt, desto stdrre blir risken att sprutorna
blandas ihop. Detta kan innebéra ett problem om ett vaccin som ska ges
intramuskulart av misstag ges subkutant. Dessutom maste vissa vaccin beredas



innan administrering genom att t.ex. spadningsvatska tillsatts till ett pulver. Om
vaccin med olika forberedelsekrav ska ges samtidigt, finns risk att misstag sker.

Interaktion med barnet

Representanter for barnhalsovarden har patalat att det kan vara lattare att halla fast
och avleda ett 12 manader gammalt barn jamfort med ett som &r 18 manader
gammalt. For aldre barn kan det ocksa vara mer utmanande for BVC-
sjukskoterskan att skapa en trygg milj6, men léttare att forbereda och kommunicera
med barnet. Oavsett barnets alder bor vaccinationsmomentet ga lattare ju farre
sprutor som ges.

Sammanfattning:

MPR-vacciner kan ges vid samma tillfélle som tva andra vaccin, samtidigt eller i direkt f6ljd, och
ddrmed anpassas till lokala forutsattningar. Olika injektionsstallen for respektive vaccin ska alltid
anvandas, vilket innebar ett val mellan olika administreringssatt, kroppsdelar, muskler och delar av
samma muskel. Goda rutiner maste finnas for att sakerstélla att varje vaccin bereds pa ratt satt och

Acceptans for tre samtidiga vaccinationer

Halso- och sjukvardspersonal

Barnhélsovardsenheterna ar 6verlag positiva till att tidigarelagga MPR-
vaccinationen, men negativa till att ge tre vaccinationer vid samma tillfalle, pa
grund av antalet stick som barnet far. Det framkom genom enkaten de tillsandes i
augusti—september 2016. BV C-sjukskoterskor har dock vid olika tillfallen patalat
att det anda kan ga bra att ge tre vaccinationer samtidigt, med ratt rutiner och vana.
| situationer dar risken for massling dr hog ar ocksa troskeln for samtidig
administrering lagre. | samband med utbrottet av méssling i Goteborg vintern
2017-2018 beslot barnhalsovarden att erbjuda MPR-vaccinationen vid 12-
manadersbesoken. Efter utbrottet skickade barnhalsovardsoverldkaren ut en enkét
till BVC-sjukskoterskorna i regionen. Alla som svarade pa enkéten tyckte att det
hade varit ett bra beslut att erbjuda MPR-vaccinationen tidigare, men bara ungefar
hélften hade erbjudit tre vaccinationer vid samma tillfalle (personligt meddelande
Ann-Sofie Cavefors, 2018-04-27). De som endast erbjod tva vaccinationer skot upp
och bokade in ett extra besok for pneumokockvaccinet.

Flera studier visar att halso- och sjukvardspersonal &r mer ovilliga att vaccinera ju
fler injektioner som ska ges vid samma tillfalle (136). Infor en eventuell
rekommendation om vaccination av spaddbarn mot meningokocker typ B i Tyskland
genomfdrdes en intervjustudie bland barnlakare, den yrkesgrupp som
huvudsakligen genomfor vaccinationsprogrammen for barn (137). En majoritet av
barnlékarna (79 procent) svarade att de skulle féredra att ge vaccinationen separat
fran de andra vaccinationer som ges under spadbarnsaret. Nastan tre fjardedelar (74
procent) skulle inte kunna tdnka sig att ge tre vaccinationer vid samma besok,
framst pa grund av att fa foraldrar forvantas acceptera det och att det skulle vara for
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svart for barnet, men ocksa for att potentiella biverkningar inte tydligt skulle kunna
kopplas till ett visst vaccin. Logistiken pa praktiken bedémdes inte vara nagot
hinder. Liknande resultat ses i en fransk studie, dar 96 procent av de ldkare som
svarade pa enkéten var positiva till vaccination mot grupp B-meningokocker, men
81 procent var emot att ge tre vaccinationer samtidigt (138). | Australien infordes
2003 vaccination mot meningokocker typ C i vaccinationsprogrammet for barn vid
12 manaders alder, da redan Hib- och MPR-vaccin erbjods. | en studie 2005
visades att endast 75 procent av barnen fick de tre vaccinationerna samtidigt, dvs.
enligt programmet (139). Forfattarna angav att det kunde bero pa att allméanlakarna
var tveksamma till att ge tre injektioner vid samma tillfalle till sma barn.

Oviljan att ge tre injektioner samtidigt kan minska om
e det gar att motivera med t.ex. praktiska skél (samordning av
vaccinationerna till ett och samma besok)
e personalen upplever sjukdomen som vaccineras emot som allvarlig och
kanner sig bekvdm med att ge flera injektioner vid samma tillfalle
o Kkollegor och yrkesorganisationer forordar det (136).

Foraldrar

Av deltagarna i Halsorapport som svarade pa novemberenkaten och hade barn i
hushallet svarade 81 procent att de skulle vaccinera barnet enligt dagens program
(dvs. nar MPR-vaccinet erbjuds vid 18 manaders alder) om de hade ett barn i
relevant alder (figur 10). Ytterligare 17 procent skulle antagligen gora det.
(Summan ar i samma storleksordning som den vaccinationstackning som uppnas
inom programmet idag.) Om MPR-vaccinet erbjods vid 12 manaders alder skulle
54 respektive 32 procent av respondenterna vaccinera i enlighet med programmet
(figur 10), vilket motsvarar en statistiskt signifikant minskning med

12 procentenheter.

Figur 10. Viljan att vaccinera sitt barn i enlighet med olika vaccinationsprogram, enligt
respondenter inom panelen Halsorapport, november 2017.

Om du hade ett barn som var 12 manader
gammalt, skulle du vaccinera barnet...
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M Ja, sakert Ja, antagligen Kanske Nej, antagligen inte  H Nej

* "Det nya programmet innebdr att MPR-vaccinet erbjuds vid 12 manaders 8lder, samtidigt som de tvd andra

vaccinationerna. I detta scenario far barnet tre sprutor vid samma tillfélle. Syftet &r att ge barnet skydd mot méssling
tidigare.”



Om respondenterna i detta scenario fick mojlighet att skjuta upp MPR-
vaccinationen for sitt barn till 18 manaders alder skulle 5 procent sakert och 15
procent antagligen vilja gora det (figur 11). Majoriteten, 47 procent, skulle daremot
antagligen inte vilja gora det, och av dem angav tva tredjedelar att de trodde att
»det skulle vara for jobbigt for mitt barn att fa tre sprutor vid samma tillfélle”.

Figur 11. Viljan att skjuta upp MPR-vaccinationen, om den skulle erbjudas vid 12 mdnaders
dlder, enligt respondenter inom panelen Halsorapport, november 2017.

Om du i detta scenario fick méjlighet att skjuta upp MPR-vaccinationen for ditt
barn till 18 manaders &lder, skulle du vilja det?
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| Ja, sakert Ja, antagligen ® Kanske Nej, antagligen inte Nej

Ungefar hélften av respondenterna med barn i hushallet (49 procent) trodde att det
skulle ga ungefar lika bra rent praktiskt att ge tre sprutor istallet for tva, medan

37 procent trodde att det skulle ga lite samre och 9 procent att det skulle ga mycket
samre (figur 12A). Resultaten fordelade sig jamnare pa fragan om hur bekvam
personen vore med att dess barn skulle fa tre sprutor istallet for tva: 29 procent
kande sig helt bekvdma med det, 21 procent ganska bekvdma och 26 procent
svarade okej (figur 12B). 17 procent kande sig dock inte sa bekvama med det och 6
procent inte alls bekvama. Det fanns en stor samvariation mellan fragorna: de
respondenter som kande sig bekvama med att barnet skulle fa tre sprutor vid
samma tillfalle svarade i storre utstrackning att de trodde att det skulle ga béttre
eller lika bra rent praktiskt.

Figur 12. Tankar om att ge tre sprutor istdllet for tvd, enligt respondenter inom panelen
Halsorapport, november 2017.

A. Hur tror du att det skulle ga rent praktiskt
att ge tre sprutor istdllet for tvd?
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B. Hur bekvam vore du med att ditt barn skulle fa tre sprutor istdllet for tvd?
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De flesta BVC-sjukskoterskor som svarade pa barnhalsovardens enkat efter
masslingsutbrottet i Goteborg vintern 2017-2018 upplevde att majoriteten av de
berdrda foraldrarna hade reagerat positivt pa beslutet att ge MPR-vaccinet tidigare
(personligt meddelande Ann-Sofie Cavefors, 2018-04-27). Det fanns dock en stor
variation i BVC-sjukskoterskornas uppskattning av andelen foraldrar som
accepterade tre vaccinationer samtidigt; en del uppskattade att majoriteten av
foraldrarna accepterade det, medan andra bedomde att fa eller inga foraldrar
accepterade det.

| Finland ges MPR-vaccin sedan maj 2011 samtidigt som hexavalent vaccin och
pneumokockvaccin vid 12 manaders alder, och dar gjorde man inte nagra
attitydundersokningar innan vaccinationsschemat lades om. Efterat har man i vissa
delar av landet sett en nedgang i vaccinationstackningen. Det dr dock svart att sdga
hur stor del av nedgangen som beror pa just tidigarelaggningen eftersom man bytt
system for uppfoljning av vaccinationstackning och det forekommit problem med
att 6verfora vaccinationsdata (personligt meddelande Hanna Nohynek, THL, 2018-
02-18).

Studier har visat att foraldrar som ar tveksamma till flera injektioner vid samma
tillfalle framforallt &r oroliga for smarta hos barnet, méjliga biverkningar och
upplevd stress for immunfarsvaret (genom vaccination mot manga agens) (136).
Foréldrarna ar dock mer positiva till flera samtidiga injektioner om vaccinationen
var rekommenderad, sjukdomen upplevdes som allvarlig, risken att smittas
upplevdes som hdg och vaccinet upplevdes som effektivt. Ett exempel pa det
sistnamnda ar utbrottet av massling i Stockholm varen 2017, respektive i Goteborg
vintern 2017-2018, da fler foraldrar efterfragade en tidigarelagd MPR-vaccination.
| detta sammanhang var tre stick mer acceptabelt eftersom risken for smitta
bedomdes vara pataglig (personligt meddelande Anna Frojlinger, 2017-10-31;
Ann-Sofie Cavefors, 2018-04-27).

Foraldrarnas vaccinationsvilja paverkas ocksa mycket av hélso- och
sjukvardspersonalens installning till vaccinationen och huruvida de rekommenderar
den (136). Praktiska och ekonomiska skél, som att undvika att behtva boka in och
eventuellt bekosta ytterligare ett besok, kan ocksa gora att foraldrar i hogre
utstrackning accepterar fler stick vid samma besok. Flera studier fran
hoginkomstlander har &ven visat att foraldrars acceptans for flera injektioner i hdg
utstrdckning motsvarar det rekommenderade schemat; det rekommenderade antalet
vaccinationer och stick &r det som anses vara acceptabelt (136). Attityder till
teoretiska scenarier motsvaras alltsa inte alltid av de faktiska attityderna nar ett nytt
vaccinationsprogram &r infort.

Barn

For barnet som vaccineras innebdr det framforallt smarta vid injektionstillfallet.
Upplevelsen av smarta ar komplex och paverkas av flera faktorer, bland annat alder
och tidigare erfarenheter (135). Det viktigaste for barnets upplevelse av
vaccinationen ar miljon och situationen fére, under och efter vaccinationen. Det



allra viktigaste ar hur de vuxna, framforallt den medféljande foréldern (eller annan
anhorig), ramar in situationen genom att formedla att vaccinationen inte ar farlig,
och att den vuxne finns dar for att lugna och trdsta. En lugn och trygg féralder som
kan trosta barnet gor att den smarta som ar forenad med vaccinationen snabbt gar
Over, oavsett antal injektioner.

Barn med sarskilda behov

En del barn kommer av olika skal besoka sjukvarden oftare under smabarnsaren,
och de kan vara extra kédnsliga for smartfyllda upplevelser i denna miljo. For dessa
barn kan det darfor vara extra viktigt att minska smart- och stressupplevelserna vid
de enskilda besdken, och man behover inte nddvandigtvis insistera pa att ge tre
injektioner vid samma tillfalle, aven om tre vaccinationer &r schemalagda da.
Manga av dessa barn har redan ett anpassat besoksschema med extra besok, och
vaccinationerna bor istallet kunna fordelas pa dessa.

Sammanfattning:

Bdde hélso- och sjukvardspersonal och foraldrar &r generellt tveksamma till att ge flera vaccinationer
vid samma tillfalle och valjer ofta att skjuta upp vaccinationer om de har méjlighet. Attityderna har
visats vara kopplade till erfarenhet; allteftersom fler vaccinationer har introducerats har hélso- och
sjukvardspersonal och foraldrar ocksd accepterat ett 6kat antal injektioner. Om man dessutom
upplever att risken &r hég att barnet smittas, minskar motstédndet mot tre samtidiga vaccinationer.
Tveksamheten kan dock leda till att en betydande andel skulle skjuta upp en vaccination, om tre
sprutor skulle bli aktuella vid samma tillfalle. Detta kan minska effekten av en tidigarelaggning av
MPR-vaccinationen, pdverka andra vaccinationsprogram, och leda till ett 6kat behov av extra besok.
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Konsekvenser av olika vaccinationsaldrar
Effekten av en tidigarelaggning beror framforallt pa tre faktorer:

o hur mycket tidigare vaccinationen laggs
e hur stor vaccinationstackningen ar
e hur effektivt vaccinet &r.

Ju tidigare vaccinationen laggs och ju hdgre vaccinationstackningen och
vaccineffektiviteten ar, desto fler barn kommer att bli immuna.

P&verkan pa sjukdomsborda

Om samtliga sjukdomsfall Gver vaccinationsaldern forhindrades genom en
tidigarelaggning skulle det innebara en minskning med 1-3 fall per ar beroende pa
vaccinationsalder och givet ett oférandrat epidemiologiskt monster. Farre fall kan
dock inte garanteras; tusentals 1-aringar kommer anda att sakna immunitet aven
vid en tidigarelaggning till 12 manaders alder, eftersom alla inte vaccineras och
vaccinet heller inte & 100 procent effektivt. Dessutom intraffar idag fall bland barn
som &r aldre an den nuvarande vaccinationsaldern, i genomsnitt ett fall per ar i
aldern 18-23 manader, vilket visar att fall kan ske oavsett vaccinationsalder.

Sammanfattning:

Det &r inte sakert att en tidigareldggning av MPR-vaccinationen skulle leda till farre sjukdomsfall
bland barn under 18 ménaders dlder, eftersom antalet fall i 8ldersgruppen redan &r sa lagt och
manga barn kommer att vara mottagliga oavsett vaccinationsalder.

Risk for utbrott

En tidigarel&ggning av MPR-vaccinationen skulle kunna leda till att fler barn
vaccineras innan de reser utomlands jamfort med idag, och det kan minska risken
for att masslingsvirus importeras vilket ocksa minskar risken for utbrott. Barn
under 18 manaders alder har dock sallan varit indexfall i svenska utbrott, utan
snarare varit sekundérfall som smittats av dldre syskon eller andra
familjemedlemmar eller i samband med vardbesok. Den eventuella
riskminskningen genom en tidigarelaggning far darmed anses vara liten.

Om en tidigarel&dggning leder till en hdgre immunitetsgrad bland berdrda kontakter
kan antalet fall inom varje utbrott minska och smittkedjor férebyggas. En
tidigarelaggning kan da likstallas med andra atgarder som hojer immunitetsgraden i
befolkningen, eftersom de far samma effekt pa smittkedjorna.

Risk for utbrott pa forskolor

Inga utbrott av massling har rapporterats med smittspridning inom
forskoleverksamheter i Sverige. De svenska utbrott dar manga unga barn har



smittats har framforallt varit en foljd av smitta inom varden. Ar 2006-2007 skedde
dock en omfattande smittspridning av massling pa forskolor i Spanien, dar den
rekommenderade aldern for forsta dosen MPR-vaccin ar 15 manader. En studie
visade att 26 fall (vilket utgjorde narmare 80 procent av fallen inom utbrottet) hade
kunnat forebyggas om aldern for vaccination varit 12 manader, dven med en
vaccinationstackning under 95 procent (46). | Portugal prognostiserades en
tidigarelaggning av MPR-vaccinationen fran 15 till 12 manaders alder minska
sannolikheten for att sma barn skulle involveras i lokala utbrott, eftersom
immuniteten bland barnen skulle vara hogre (140).

P& forskolor i Sverige finns ofta sa kallade ”smabarnsgrupper” som omfattar barn
under 3 ar. Det ar dock mycket fa barn under 1 ars alder som &r inskrivna vid
forskoleverksamheter [personligt meddelande Peter Lindkvist, Skolverket], och
mindre &n hélften av barnen mellan 12 och 18 manaders alder &r inskrivna. Om
smabarnsgrupperna ar uppbyggda proportionellt, bestar de alltsa till 6vervagande
del av barn som ar &ldre 4n 18 manader. Trots det kan andelen mottagliga i dessa
grupper vara betydligt storre an i befolkningen som helhet, eftersom barn som inte
uppnatt vaccinationsaldern utgor en proportionerligt storre andel. Vid en
introduktion, t.ex. genom ett barn som varit utomlands, kan alltsa fler mottagliga
smittas vid samma tillfalle. En tidigarelaggning av vaccinationsaldern skulle sanka
antalet mottagliga i dessa barngrupper och skydda fler. I absoluta tal skulle dock en
introduktion av smitta bara kunna leda till ett fatal fall, &ven om alla mottagliga
barn smittas, eftersom en genomsnittlig barngrupp bara omfattar ett fatal barn som
ar yngre an vaccinationsaldern. Det &r alltsa fa fall som skulle kunna férebyggas
genom en tidigarelaggning.

| realiteten ar det dock inte heller alla barn som vaccineras, och dessa barn kommer
att vara mottagliga for smitta oavsett vid vilken alder MPR-vaccinet erbjuds
rutinmassigt. | vissa barngrupper kan det fa en motsvarande eller till och med storre
effekt om alla barn som uppnatt aldern for vaccination ocksa antar
vaccinationserbjudandet, jamfort med att sanka vaccinationsaldern.

Konsekvenser vid utbrott

Ju fler som ar immuna, oavsett alder, desto farre mottagliga finns det som kan
smittas, insjukna och i sin tur bidra till smittkedjor. Om MPR-vaccinationen
tidigarelaggs kommer det finnas farre mottagliga individer &n idag.

| enkaten till landets smittskyddsenheter svarade tva tredjedelar att de trodde att en
sankt alder for forsta dosen MPR-vaccin skulle férenkla deras arbete patagligt.
Nagra kommenterade att de trodde det darmed skulle bli farre indexfall. Andra
trodde att det skulle bli farre kontakter att spara och farre att erbjuda
postexpositionsprofylax. De stora tidskravande atgarderna i samband med fall och
utbrott av massling (kontaktsparning, utredning av immunstatus och
vaccinationsinsatser) kommer dock fortfarande att krévas oavsett
vaccinationsalder, eftersom man inte kan anta att alla som &r &ldre &n
vaccinationsaldern ar vaccinerade. Vaccinerade barn som endast fatt en dos skulle
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dessutom &nda erbjudas en andra dos vid utbrott, i enlighet med riktlinjerna och
smittskyddsenheternas egna rutiner.

Sammanfattning:

En tidigarelaggning skulle kunna minska risken for att barn smittas utomlands och darefter ger
upphov till utbrott, och dessutom héja immunitetsgraden ndgot i befolkningen, vilket minskar risken
for sekundarfall inom utbrott. Risken for utbrott inom foérskoleverksamheter, och antalet potentiella
fall vid ett sddant utbrott, kommer déremot sannolikt inte péverkas namnvart av en tidigareldggning.
Det ar heller inte troligt att en tidigarelaggning skulle minska arbetsbérdan fér smittskyddsenheterna
avsevart.

Immunitetsgrad bland barn under 2 &r

Idag ar ungefar 97 procent av Sveriges 2-aringar MPR-vaccinerade. Sett till hela
aldersgruppen under 2 ars alder ar dock endast en del vaccinerade: mycket fa av de
allra yngsta men desto fler av barnen som narmar sig 2-arsdagen. Uppskattningen
av hur manga som ar immuna blir saledes beroende av vilken aldersgrupp man
véljer att studera: enbart 1-aringar eller bade 0- och 1-aringar (dvs. alla barn under
2 ars alder).

Om man antar att lika manga barn fods varje manad, att 100 procent av barnen
vaccineras vid schemats tidpunkt (ingen fore och ingen efter) och att
vaccineffektiviteten dr 100 procent, kommer andelen immuna 1-aringar vara 50
procent, 75 procent respektive 100 procent vid vaccination vid 18, 15 respektive 12
manaders alder (tabell 14, exempel 1). | detta exempel beraknas 0-57 000 barn i
aldern 1 ar sakna immunitet, beroende pa vaccinationsalder och antaget en
fodelsekohort om 114 000 barn. Om man med dessa forutsattningar istallet
beréknar andelen immuna bland alla barn under 2 ar blir motsvarande resultat

25 procent, 38 procent och 50 procent. Motsvarande antal barn under 2 ar utan
immunitet beréknas till 114 000-171 000 barn.

Ett mer verklighetsanpassat exempel omfattar en vaccinationstackning om

97 procent och en vaccineffektivitet om 95 procent, vilket genererar en l&gre andel
immuna och fler mottagliga (9 000-61 000 barn 1 ar gamla beroende pa
vaccinationsalder) (tabell 14, exempel 2). Om man dessutom tar hansyn till den
faktiska spridningen i vaccinationsalder (se avsnittet Alder vid vaccination) blir
andelen immuna 1-aringar nagot hogre med vaccination vid 18 eller 15 manaders
alder, eftersom en del barn kommer att vaccineras tidigare (tabell 14, exempel 3).
Déremot ger vaccination vid 12 manader en nagot lagre andel immuna 1-aringar,
eftersom en del antas vaccineras i anslutning till, men fore, 1-arsdagen och darmed
raknas som 0 ar gamla. Andelen immuna barn under 2 ar 6kar dock.

Om man dessutom inkluderar att vaccineffektiviteten dr lagre vid vaccination i
yngre aldrar, vilket vissa studier visar, paverkas estimaten endast lite (tabell 14,
exempel 4). Vid vaccination vid 12 manaders alder skulle antalet mottagliga barn
oka med néagra hundra.



Tabell 14. Andel immuna barn och antal mottagliga barn vid olika forutsattningar. Dagens
mest sannolika scenario ar bldmarkerat.

Exempel 1

Vaccinationstackning:
100 %

Andel som vaccineras

vid schemats tidpunkt:

100 %
Vaccineffektivitet:
100 %

Exempel 2

Vaccinationstackning:
97 %

Andel som vaccineras

vid schemats tidpunkt:

100 %
Vaccineffektivitet:
95 %

Exempel 3

Vaccinationstackning:
97 %

Andel som vaccineras

vid schemats tidpunkt:

varierar *
Vaccineffektivitet:
95 %

Exempel 4

Vaccinationstackning:
97 %

Andel som vaccineras

vid schemats tidpunkt:

varierar *

Vaccineffektivitet:
varierar med &ldern
vid vaccination **

1-&ringar

0- och
1-8ringar

1-8ringar

0- och
1-8ringar

1-8ringar

0- och
1-8ringar

1-&ringar

0- och
1-&ringar

Andel immuna
Antal mottagliga

Andel immuna
Antal mottagliga

Andel immuna
Antal mottagliga

Andel immuna
Antal mottagliga

Andel immuna
Antal mottagliga

Andel immuna
Antal mottagliga

Andel immuna
Antal mottagliga

Andel immuna
Antal mottagliga

Alder vid vaccination (mé&n)

18

50 %
57 000

25 %
171 000

46 %
61475

23 %
175 475

51 %
55653

28 %
168 232

52 %
55274

28 %
167 949

15

75 %
28 500

38 %
142 500

69 %
35212

35%
149 212

70 %
33720

38 %
146 298

71 %
33 564

38%
146 238

12

100 %
0

50 %
114 000

92 %
8 949

46 %
122 949

89 %
13 097

48 %
123 216

88 %
13 552

48 %
123 897

Fodelsekohorten antas vara 9 500 barn per ménad. Passiv immunitet via maternella antikroppar har inte medréknats.
* Foljande antas: 0 % vaccineras fore 6 mé&naders &lder, 5 % mellan 6 och 11 manaders &lder, 2-3 % fram till
vaccinationsdldern, majoriteten manaderna fore och efter den utsatta vaccinations8ldern sd att 80 % &r vaccinerade

vid denna, 10 % néstféljande ménad, och dérefter med avtagande frekvens upp till en vaccinationstackning om 97 %.

Kompletterande vaccinationer antas huvudsakligen erbjudas vid néstféljande halsobesok (vid 18 ménaders &lder).
** Vaccineffektiviteten antas vara 85 % vid vaccination vid 6-8 m8naders &lder, 90 % vid 9-11 m&nader, 92 % vid

12-14 manader, 94 % vid 15-17 m&nader och 96 % vid 18-23 manader.

Sammanfattning:

Varken vaccineffektiviteten eller vaccinationstéckningen @r 100 procent, och barn vaccineras vid olika

tidpunkter. Darfér kan andelen immuna 1-3ringar som mest 6ka med omkring 40 procentenheter (om

vaccinationen tidigareldggs till 12 manaders lder). Bland barn under 2 &r kan andelen immuna 6ka

med som mest 20 procentenheter. Oavsett vaccinationsdlder kommer sannolikt mer &n 10 000 barn 1

ar gamla vara mottagliga fér smitta.
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Immunitetsgrad fram till andra dosen

Om andelen barn som blir immuna ar densamma oavsett vaccinationsalder skulle
en tidigarelaggning av MPR-vaccinationen leda till en hogre immunitetsgrad i
befolkningen, dven om denna 6kning skulle vara liten. Om andelen barn som far
immunitet vid vaccination daremot ar lagre vid vaccination i yngre aldrar skulle
detta medfdra att en stérre andel vaccinerade barn &r mottagliga for smitta vid en
tidigarelaggning jamfort med nuvarande vaccinationsalder, bade fram till dess att
den andra dosen ges och darefter. | absoluta tal skulle dock fler barn totalt vara
skyddade om den forsta MPR-vaccinationen tidigarelades till 12 manaders alder, sa
lange skillnaden i serokonversion & mindre &n 6 procentenheter, vilket studierna
indikerar. Det kan innebara att aldern for insjuknande forskjuts uppat, vilket dock
kan vara att foredra eftersom risken for komplikationer efter en masslingsinfektion
ar mindre vid infektion i hogre aldrar. | praktiken kommer skillnaden antagligen
inte att vara matbar, eftersom det totala antalet fall &r sa litet.

Sammanfattning:

Immuniteten bland barn under dldern for den andra dosen skulle sannolikt 6ka vid en
tidigarelaggning, men det finns en risk for fler vaccinationsgenombrott.

Vaccinationer infor utlandsresor

Folkhalsomyndigheten rekommenderar att samtliga i befolkningen har ett skydd
mot massling, passjuka och roda hund och patalar att den forsta dosen MPR-vaccin
kan tidigareldggas for barn infor t.ex. utlandsresor. Det ar oklart hur véalkand denna
rekommendation ar bland allmanheten, i vilken utstrackning vardcentraler och
vaccinationsmottagningar beaktar behovet av MPR-vaccination av barn infor
utlandsresor, och om BVC aktivt fragar efter kommande utlandsresor och erbjuder
en tidigarelagd MPR-vaccination. Det &r troligt att foraldrarnas medvetenhet om
risker vid resor och méjligheter till skydd paverkar i vilken utstrackning de soker
radgivning eller vaccination, och att detta aven kan kopplas till utbildningsniva och
socioekonomiska faktorer. En vaccination som foraldrarna maste betala sjalva blir
ett storre hinder for dem med sma inkomster. Om vaccinationen kraver ett extra
besok inom varden kan det ocksa vara ett hinder.

Om MPR-vaccinationen tidigarelades skulle fler barn erbjudas vaccinationen
kostnadsfritt och vid planerade hélsobesok, vilket skulle minska besvéret for
foréldrarna och kanske bidra till att fler barn var vaccinerade vid utlandsresor.
Eftersom erbjudandet skulle ges alla barn, skulle jamlikheten 6ka.

Sammanfattning:

En tidigareldggning skulle kunna resultera i en mer jamlik tillgéng till vaccination infér utlandsresor
som genomfors fore 18 manaders dlder.



Konsekvenser for halso- och sjukvarden

Kostnader férenade med vaccination inom programmet

Forsta dosen MPR-vaccin ges idag av barnhélsovarden, och de enheterna skulle vid
en eventuell tidigareldggning &ven fortsattningsvis utféra vaccinationerna. En
tidigarelaggning skulle séledes framst innebara forandringar for landsting och
privata vardgivare.

Kostnader for vaccin

Eftersom MPR-vaccination redan ingar i det allmanna vaccinationsprogrammet for
barn skulle en tidigarelagd vaccination inte innebara nagon ytterligare kostnad for
inkop av vaccin, under forutsattning att barnen inte behéver dubbla doser.

Behov av extra halsobestk

Om MPR-vaccinationen skulle tidigarelaggas till 10 eller 12 manaders alder skulle
den kunna ges vid ett befintligt halsobesok inom barnhélsovarden. Da skulle det
inte tillkomma nagra kostnader for ytterligare besok inom varden for att
administrera vaccinet eller medféra nagot dkat inkomstbortfall for de vuxna som
foljer med.

Om MPR-vaccinet skulle erbjudas vid nagon annan alder (9, 11 eller 13-17
manader), behdver ytterligare ett besok inforas. Detta skulle innebara en total arlig
kostnadstkning om ungefar 18 miljoner kronor, givet en schablonkostnad om 180
kronor per besok, en barnkohort om 114 000 barn och en deltagandefrekvens om
90 procent. Den kostnaden skulle belasta barnhélsovarden och darmed landstingen.
Dértill kan inkomstbortfall for omkring 20 procent av familjerna tillkomma, vilket
motsvarar andelen barn 12—-18 manader som &r inskrivna vid forskoleverksamheter.

Behov av extra arbetstid

Vid en tidigarelaggning av MPR-vaccinationen till 10 manaders alder skulle den
extra arbetstid som vaccinationen tar troligen fas igen vid 18-manadersbesdket och
de relaterade kostnaderna skulle i detta fall ta ut varandra.

Det &r svart att saga om detsamma skulle galla om vaccinationen tidigarelades till
12-manadersbesoket, da tva andra vaccinationer ges. Forberedelsen infér MPR-
vaccinationen innebar samma moment som de tva andra vaccinationerna, sa den
extra tidsatgangen for detta forvantas bli liten. Administreringen tar dock ocksa tid,
och tid behdver avsattas for att informera om MPR-vaccinet som vid detta tillfélle
kommer att vara nytt for barn och féraldrar.

Representanter for barnhalsovarden har framfort att det redan idag ar mycket som
ska avhandlas vid 12-manadersbesoket. Om MPR-vaccinationen lades till vid detta
besok &r det mojligt att BVC-skoterskorna skulle vilja forlanga besdken med 15
minuter. Detta skulle i s fall leda till 6kade kostnader om omkring 5 miljoner
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kronor per ar, givet en schablonkostnad om 90 kronor for den extra arbetstiden per
besok och en barnkohort om 114 000 barn, varav 50 procent kréver den extra tiden.

Enligt Rikshandboken for barnhalsovard kraver samtidiga injektioner att tva
personer (sjukskdterskor eller lakare) samarbetar (135). Detta sker idag i
varierande utstrackning utifran lokala forutsattningar. Fér de som redan arbetar
tillsammans i team vid 12-manadersbesoket skulle en tredje vaccination inte krava
extra personalresurser eller innebara nagon kostnadsokning. De sjukskéterskor som
daremot ger de tva vaccinationerna sjalva kommer kanske i storre utstrackning
vilja samarbeta om tre vaccinationer ska ges vid samma besck, vilket i sa fall
skulle inneb&ra 6kade kostnader.

Inférandekostnader

Oavsett valet av tidpunkt skulle en tidigareldaggning innebéra inférandekostnader,
framst for barnhalsovarden och Folkhalsomyndigheten, for att ta fram och sprida
informationsmaterial till féraldrar och BVC-personal.

Kostnadsbesparingar till féljd av tidigarelagd vaccination

Kostnader férenade med vérd och behandling

En tidigarelaggning av MPR-vaccinationen skulle innebéra att de vaccinerade
barnen loper en lagre risk att insjukna, och da gar det méjligen att forhindra
sjukdomsfall. Detta skulle i sa fall leda till minskade behandlingskostnader. Antalet
fall av massling i aldersgruppen har dock varit mycket Iagt, och de flesta fall som
intraffar i Sverige ar okomplicerade och kraver inte sjukhusvard. Darmed skulle
kostnadsbesparingen for landstingen vara liten. Inte heller skulle det leda till stora
vinster i halsorelaterad livskvalitet eftersom sjukdomen oftast ar lindrig och inte
blir kronisk.

Det ar dock inte sakert att en tidigareldggning av vaccinationen skulle minska
antalet fall i aldersgruppen, och om antalet fall inte minskar far landstingen ingen
kostnadsbesparing.

Kostnader forenade med vaccination infor utlandsresor

MPR-vaccinationer infor utlandsresor utférs av olika aktérer i olika delar av landet,
men huvudsakligen av BVC och vaccinationsmottagningar. Om en
tidigarelaggning leder till att fler barn redan &r vaccinerade (genom programmet)
nar de ska resa, och darmed inte behGver nagot extra besok for MPR-
vaccinationen, skulle det innebdra en besparing fér BVC och minskade intakter for
vaccinationsmottagningarna. Familjerna skulle inte heller fa ndgot inkomstbortfall
for det extra besoket samt eventuellt slippa egenavgiften for vaccinationen.

Om vaccinationen tidigarelades till 15 manader skulle uppskattningsvis 4 procent
av de extra besoken inte beh6vas, och om den lades vid 12 manader uppskattas
andelen till 8 procent. Om man antar att samtliga besék genomférs vid BVC och
tar 15 minuter, till en schablonkostnad om 90 kronor, blir besparingarna omkring



400 000 kronor respektive 800 000 kronor, vid tidigareldggning till 15 respektive
12 manader och givet en kohort om 114 000 barn. Framtida besparingar for
landstingen blir mindre ju storre andel av barnen som idag vaccineras vid
vaccinationsmottagningar.

Om vaccinationen tidigarelaggs till fére 12 manaders alder, da vaccineffektiviteten
ar lagre, ar det mojligt att en ytterligare dos a&nda kommer att rekommenderas infor
utlandsresor. Det innebar da inga besparingar.

Kostnader forenade med utbrott

Om tidigareldggningen av vaccinationen leder till farre fall och kortare smittkedjor
(se avsnittet Risk for utbrott) behdvs ett mindre omfattande utredningsarbete vid
utbrott och darmed mindre forenade kostnader samt kostnader for vaccin och
immunglobulin. Detta kommer fradmst gynna smittskyddsenheterna och darmed
landstingen. De minskade kostnaderna &r dock ingen egentlig besparing jamfort
med dagens situation, eftersom utbrotten dr sporadiska, utan de innebér snarare
mindre utgifter i handelse av ett utbrott. Vinsterna av en tidigarelaggning i detta
sammanhang blir starkt beroende av hur manga barn som involveras i respektive
utbrott.

Tabell 15. Sammanfattning av kostnadsposter vid olika vaccinationséldrar.

Alder vid Kostnader for vaccinationsprogram Kostnader for  Kostnader
vaccination . . . vaccination foér vard
(mén) Vaccin Besok Inforande . ¢5r och
utlandsresa utredning
9 Oférandrade Okade Inférande- Of6randrade Oférandrat
eller kostnader for kostnader (per fall)
dubblerade extra besok
10 Oférandrade Oférandrade Inférande- Oftrandrade
eller kostnader
dubblerade
11 Oférandrade  Okade Inférande- Oférandrade
eller kostnader for kostnader
dubblerade extra besok
12 Of6randrade Of6randrade Inférande- Besparing
eller 6kade kostnader
kostnader for
extra tid
13-17 Of6randrade Okade Inférande- Besparing

kostnader for kostnader
extra besok

18 Ofrandrade Ofrandrade Nej Of6randrade

Sammanfattning:

Om MPR-vaccinationen tidigareldggs till ett av dagens planerade hélsobesdk inom barnhalsovérden
kan kostnaderna bli oféréndrade eller ndgot hégre (om vaccinationen gér att beséken kraver mer tid
eller extra sjukskoterskeresurser). Om ett extra besdk behdver inféras innebdr detta en stor
omstélining for barnhalsovdrden, liksom en &rlig kostnadsokning om uppskattningsvis 18 miljoner
kronor. De 6kade kostnaderna kommer inte att kunna vagas upp av besparingar genom minskade
vérdkostnader for fall och farre vardbesok for vaccinationer infor utlandsresor.
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Foljsamhet till vaccinationsprogrammet

Totalt 20 procent av respondenterna i panelen Hélsorapport svarade att de sakert
eller antagligen skulle vilja skjuta upp vaccinationen, om den erbjods vid 12
manaders alder tillsammans med de tva andra vaccinationerna. Detta skulle minska
vinsten av att ha tidigarelagt vaccinationen i schemat. Internationella studier har
visat att om foraldrar erbjuds att fa skjuta upp en vaccination, s& gor de ocksa ofta
det, eftersom hélso- och sjukvardspersonalens instéllning ar viktig for beslutet om
vaccination; om de verkar tveksamma till t.ex. flera stick vid samma besok
anpassar sig foraldrarna till detta (136). Men det har ocksa visats att det
rekommenderade schemat oftast foljs.

Det finns en risk att barn forblir ovaccinerade om vaccinationen inte sker vid utsatt
tidpunkt. En studie fran Australien visade att 16 procent av barnen inte
vaccinerades mot meningokocker vid 12 manaders alder och att 72 procent av de
ovaccinerade barnen inte heller hade vaccinerats vid 18 manaders alder (141).
Andra studier har visat samma effekt, dvs. att barn vars schemalagda vaccinationer
skjuts upp i hogre grad ar ovaccinerade aven efter tidpunkten for nésta
vaccinationstillfalle (136). Den svenska barnhalsovarden kallar dock barnen till de
planerade halsobestken, vilket minskar risken for att ett barn inte foljs upp jamfort
med l&ander dér foraldrarna sjélva ansvarar for att boka besok hos sin barn- eller
huslakare. Dessutom har barnhalsovarden goda rutiner for att erbjuda
kompletterande vaccinationer.

Vaccinationstackningen mats forst vid 2 ars alder (29) och skulle darfor inte
paverkas av om foraldrarna valde att vaccinera vid 12 eller 18 manaders alder, sa
lange barnen fick en dos fore 2-ars dagen. Det ar ocksa sannolikt att foraldrar som
skjuter upp MPR-vaccinationen vid 12-manadersbescket skulle valja att vaccinera
vid nasta planerade halsobesok, vid 18 manaders alder, da endast en spruta skulle
ges.

Sammanfattning:

Det ar sannolikt att en del fordldrar skulle valja att skjuta upp MPR-vaccinationen om den erbjéds
barnet vid 12 mé&naders 8lder, for att slippa tre samtidiga injektioner, och sarskilt om BVC-personalen
sjalva ar tveksamma. Darmed skulle vinsten av att ha tidigarelagt vaccinationen i schemat minska.
Foraldrarna skulle daremot troligen vdlja att vaccinera vid nasta planerade halsobesok, vid 18
manaders dlder, dd endast en spruta skulle ges. Vaccinationstéckningen vid 2 &rs lder skulle da bli
densamma som idag.



Pdverkan pa elimineringsstatus

For att eliminera massling, och behélla denna status, kravs en hog immunitet i
befolkningen (34). WHO rekommenderar att lander bor ha som mal att uppna > 95
procent vaccinationstackning for bade dos 1 och 2.

En modelleringsstudie fran 2008 undersokte effekterna av att tidigarelagga forsta
dosen MPR fran 15 till 12 manaders alder pa forekomsten av massling i Portugal.
Om vaccinationstackningen var kring 90 procent skulle en tidigarelaggning starkt
bidra till att bibehalla sjukdomen eliminerad, men en hogre vaccinationstéckning
skulle inte paverka sjukdomens elimineringsstatus (140).

En annan modelleringsstudie, fran Australien, visade att en hog vaccinations-
tackning for forsta dosen vaccin mot massling ar avgérande for att begrénsa
sjukdomsforekomsten (142). Forskargruppen visade ocksa att spridningen i
befolkningen paverkades lika mycket av en sankning av den rekommenderade
aldern for vaccination som av en hgjning av vaccinationstackningen; det viktiga ar
att uppna en hog befolkningsimmunitet. De poangterade ocksa att det &r viktigare
att alla barn erbjuds — och accepterar — vaccination med en dos, dn att samma barn
vaccineras tva ganger.

Sammanfattning:

Det som &ar avgorande i fréga om att massling ska fortsétta vara eliminerat &r att befolkningen som
helhet har en hdg immunitetsgrad. En hdg vaccinationstackning inom vaccinationsprogrammet ar
viktigare &n den exakta &ldern vid vaccination. Aldern vid vaccination p&verkar ocksd
immunitetsgraden indirekt, genom att denna har betydelse fér det immunsvar som f&s.

Moéjligheter till uppfdljning av vaccinationsprogrammet

Det gar att 6vervaka sjukdomsforekomst, vaccinationstackning, sikerhet,
mikrobiologi och attityder pa samma sétt som idag, oberoende av tidpunkten for
forsta dosen MPR-vaccin. Darmed skulle en forandring inte innebara nagra
forandrade eller 6kade kostnader for uppféljning.

Sammanfattning:

En tidigareldaggning av MPR-vaccinationen skulle inte pdverka méjligheterna att félja upp
vaccinationsprogrammet.
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Bedomning av olika vaccinationsaldrar

En tidigarelaggning av vaccinationen till 15 manaders alder skulle innebara en
anpassning till det faktum att barn idag ar mottagliga for smitta tidigare (genom
lagre nivaer av maternella antikroppar) och kan I6pa en storre risk att smittas
genom utlandsresor i yngre aldrar. Vaccinet forvantas vara nastan lika effektivt
som vid 18 manaders alder, vad géller bade serokonversion och antikroppsnivaer,
vilket innebar ett langtidsskydd som motsvarar dagens. Endast en spruta skulle
behova ges vid besoket. Barnhalsovardens personal ar positiv till att fora in ett nytt
hélsobesok vid 15 manaders alder, eftersom det ar relativt Iangt mellan besoken vid
12 och 18 manader och barnen utvecklas mycket. Pa sa satt skulle nagra extra
besok sannolikt kunna undvikas. Samtidigt bor det nyligen omarbetade
barnhalsovardsprogrammet fa tid att implementeras fullt ut, och vinsterna i form av
okad immunitet i aldersgruppen respektive befolkningen skulle bli begransade
eftersom tidigarelaggningen endast skulle omfatta tre manader. Det viktigaste
argumentet mot en tidigarelaggning till 15 manaders alder ar dock att ett nytt
hélsobesok kraver resurstillskott pa omkring 18 miljoner kronor per ar.

Ett alternativ vore att flytta 18-manadersbesoket till 15 manaders alder, for att inte
behova fora in ett nytt halsobesok. Det ar dock for tidigt for att BVC ska kunna
genomfdra nédvandiga utvecklingskontroller och det ar darmed inte lampligt.

Om MPR-vaccinationen istallet skulle tidigarelaggas till 12 manaders alder skulle
den kunna ges vid motsvarande halsobesok pa BVC, men det finns flera faktorer
som talar emot denna vaccinationsalder. MPR-vaccinerna ar mindre effektiva nar
de ges vid 12 manaders alder, jamfort med senare. Denna forsamring avspeglar sig
i flera parametrar, och paverkar immuniteten pa bade kort och lang sikt. Barn till
kvinnor med naturlig immunitet kan ocksa forvéantas svara samre pa grund av
maternella antikroppar. Fynd avseende ospecifika effekter av vaccination tyder
ocksa pa att det &r samre att ge MPR-vaccinet samtidigt som de andra vaccinerna,
jamfort med att ge det senare. Halsobesoket vid 12 manaders alder ar ocksa idag
relativt omfattande, med hélso- och utvecklingskontroller, en lakarundersdékning
och tva andra vaccinationer som erbjuds. Med ytterligare en vaccination skulle
besokstiden troligen behdva tkas, med 6kade kostnader som foljd. Det ar
regulatoriskt och tekniskt mojligt att genomféra tre vaccinationer vid samma
besok, men det 6kar risken for att vaccinerna iordningstalls eller administreras pa
ett felaktigt satt. Saval barnhélsovard som foraldrar ar dessutom tveksamma till tre
sprutor vid samma besok, eftersom det upplevs som svart och obehagligt for bade
personal, foraldrar och barn. Om manga foraldrar valjer att skjuta upp MPR-
vaccinationen minskar dessutom effekten av tidigareldggningen, och om
foraldrarna istallet vill skjuta upp nagon av de andra vaccinationerna kommer
andra delar av vaccinationsprogrammet att paverkas.

For att avlasta 12-manadersbesoket skulle det nuvarande 10-manadersbesoket
kunna flyttas till 11 manaders alder och de tva andra vaccinerna ges da. Med detta
alternativ skulle MPR-vaccinationen kunna laggas vid 12 manaders alder.



Vaccinerna skulle dock ge ett sémre immunsvar, och detta alternativ skulle &ven
krava en forandring av bade barnhalsovardsprogrammet och
vaccinationsprogrammen mot de andra sjukdomarna, vilket maste foregas av en
noggrann utredning. Detta skulle ocksa innebara ett langt avstand mellan besoken
vid 8 och 11 manaders alder, och att extra besok sannolikt skulle bli nédvéandiga
daremellan.

Vaccination fore 12 manaders alder innebér ett betydligt simre vaccinationssvar
jamfort med senare vaccination, och for att sékerstalla ett gott skydd hos de flesta
barn skulle det behovas ytterligare en dos i schemat under det andra levnadsaret,
med dubblerade vaccinkostnader som foljd. Enkaten till barnhélsovardsenheterna
visar att de Overlag ar negativa till detta alternativ, eftersom detta skulle medféra en
Okad arbetsbelastning och dubbla doser vaccin. En tidigareldggning till 11
manaders alder eller tidigare ar heller inte pakallat med hansyn till den
epidemiologiska situationen, och skulle ga emot WHO:s rekommendationer, bade
avseende massling och passjuka.
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Andra atgarder for
att minska risken for att sma barn smittas

Det finns alternativ till att tidigareldgga den forsta dosen MPR-vaccin inom det
allménna vaccinationsprogrammet for att minska risken att de yngsta barnen
smittas. Dessa alternativ bygger pa det faktum att barn under 18 manaders alder
vanligen smittas vid utlandsresor, inom sjukvarden eller av néra kontakter.

Okad vaccination infor utlandsresor

Halften av barnen mellan 12 och 17 manaders alder som rapporterades med
massling under perioden 1 januari 2007-30 juni 2017 hade smittats utomlands eller
av en slakting eller familjemedlem som varit utomlands. Halften av fallen hade
alltsa kunnat forebyggas genom att icke-immuna personer vaccinerade sig infor
resan.

Folkh&lsomyndigheten rekommenderar att alla vuxna har ett skydd mot massling
och att framforallt vaccinera sig fore utlandsresor da risken att smittas &r hogre (38,
134). Vi patalar idag att barns MPR-vaccination kan tidigarelaggas vid ¢kad
smittrisk, inklusive resor utomlands, men ger inte nagra tydliga rekommendationer
om detta.

Rekommendationen har funnits i manga ar och kommunicerats regelbundet. Det ar
dock oklart hur val allmanheten och vardgivarna kanner till den, och i vilken
utstrackning MPR-vaccination rekommenderas i samband med resemedicinsk
radgivning. De importerade fallen av massling som intraffar visar ocksa att inte alla
nas av denna information. Rekommendationen skulle déarfor kunna fortydligas och
kommuniceras pa andra séatt eller genom andra kanaler for att hdja medvetenheten
om risken att smittas vid utlandsresor.

HGjd vaccinationstackning lokalt

Under perioden var det flera barn mellan 12 och 17 manader som smittades i
samband med utbrott i bostadsomradet. De minsta barnen smittades ocksa ofta av
familjemedlemmar och sl&ktingar, inte sallan av barn som omfattats av det svenska
vaccinationsprogrammet men som &nda inte hade vaccinerats. Det ar kant att
vaccinationstackningen &r lagre inom vissa grupper, som ocksa ofta bor i narheten
av varandra eller har mycket kontakt med varandra, vilket kan dka spridningen
inom gruppen om smitta kommer in.

Det gar att minska risken for att sma barn smittas av nara kontakter, genom riktade
insatser for att hoja vaccinationstackningen lokalt i de omraden som har lagre
tackningsgrad, och genom att tappa till de immunitetsluckor som finns.



H6jd vaccinationstackning i befolkningen

Genom att hoja vaccinationstackningen generellt i befolkningen minskar risken att
smitta sprids, vilket gynnar alla, inklusive de barn som annu inte uppnatt
vaccinationsaldern. Vaccinationsinsatser som riktar sig mot t.ex. halso- och
sjukvardspersonal, andra personalgrupper (t.ex. inom forskoleverksamheter och
skolor), foraldrar, nyanlanda eller andra grupper. De kan bidra till hogre immunitet
bland personer med dkad risk att smittas eller att smitta sma barn.

Forbattrad triage och vardrutiner

Néstan en fjardedel av de smittade barnen mellan 12 och 17 manader hade smittats
i samband med att de sokte eller fick vard, framforallt i vantrum pa
akutmottagningar och vardcentraler, och mer séllan som inneliggande patienter.
Om patienter med massling soker vard pa t.ex. en barnakut eller en vardcentral som
ocksa bedriver BVC-verksamhet kan manga barn komma att exponeras vid samma
tillfélle.

Maéssling har blivit en ovanlig sjukdom i Sverige och de forsta symtomen liknar en
ovre luftvagsinfektion. Darfor ar det inte latt for sjukvarden att tidigt identifiera de
sporadiska fall av massling som uppstar. Smittsamma personer kan tillbringa langa
tider i vantrum innan man misstanker massling, dven i samband med utbrott da
sjukvarden uppmanats att vara uppmarksamma pa just fall av massling.

Risken for spridning i vardmiljoer kan minska genom att héja kunskapen och
kdnnedomen om maéssling bland vardpersonal, samt infora battre rutiner for att
hantera misstankt smittsamma fall.
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Bilaga 1. Referensgrupp
for MPR-vaccination

Nedanstaende personer granskade ett utkast av kunskapsunderlaget och med-
verkade vid ett referensgruppsmoéte vid Folkhéalsomyndigheten den 6 februari 2018.

Susanne Olsson-Kristiansson, verksamhetsutvecklare, Central Barnhalsovard
Fyrbodal, Uddevalla.

Yvonne Shatohin, samordnande BHV-sjukskdterska, Halso- och
sjukvardsforvaltningen, Region Gotland.

Helena Wikman, distriktsskoterska, Oxbackens Barnavardscentral, Vasteras.
Leif Ekholm, barnhalsovardsoverlakare, Region Orebro lan.
Johanna Rubin, barnhalsovardsoverlakare, Stockholms lans landsting.

Sven-Arne Silfverdal, barnhalsovardsoverlékare, Vasterbottens lans landsting.
Docent/lektor i pediatrik, Umea universitet.

Kathy Falkenstein-Hagander, barnhalsovardsoverlékare, Region Skane.
Representant for Svenska barnlakarforeningens arbetsgrupp for barnvaccinationer.

Kristina Elfving, barnldkare, Drottning Silvias Barn- och ungdomssjukhus,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Goteborg. Representant for Svenska
barnlakarféreningens delférening for barninfektioner.

Malin Bengnér, smittskyddslékare, Region Jonkdpings lan.
Leif Dotevall, bitrddande smittskyddslékare, Vastra Gotalandsregionen.

Margareta Blennow, senior barnhalsovardsoverlakare, Sachsska barn- och
ungdomssjukhuset. Institutionen for klinisk forskning och utbildning,
Sodersjukhuset. Konsultlékare i barnhélsovard och pa Barn- och Familjejouren,
Johanneshov. Ledamot av den skandinaviska verifikationskommittén (SVC) for
elimineringen av massling och réda hund. Representant for Evelinagruppen,
gallande utformningen av ett nationellt barnhélsovardsprogram.

Marta Granstrom, éverlékare, klinisk mikrobiologi, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna. Professor emeritus, institutionen for mikrobiologi,
tumor- och cellbiologi, Karolinska Institutet. Tidigare medlem av Barnkommittén
och kommittén for humanlédkemedels vaccinarbetsgrupp vid den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMA.

Ingrid Uhnoo, pensionerad dverl@kare. Docent i infektionssjukdomar, institutionen
for medicinska vetenskaper, Akademiska sjukhuset i Uppsala. Ledamot av SVC.
Tidigare programchef for nationella vaccinationsprogrammet vid
Folkhalsomyndigheten.



Rose-Marie Carlsson, utredare Folkhdlsomyndigheten. Infektionslakare. Tidigare
Overlékare vid Smittskyddsinstitutet, avdelningen for epidemiologi, projektledare
vid Socialstyrelsen for utarbetandet av kunskapsunderlag till den nationella
handlingsplanen for att hindra spridning av massling och réda hund.
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I detta kunskapsunderlag redogér vi for det underlag som Folkhdlsomyndigheten anvant infor
beslutet om vid vilken tidpunkt den forsta dosen MPR-vaccin ska erbjudas till barn inom det
nationella allmdnna vaccinationsprogrammet for barn.

Underlaget vander sig till den som vill fa en djupare forstdelse for det som ligger bakom
Folkhdlsomyndighetens bedémning.

Folkhélsomyndigheten &r en nationell kunskapsmyndighet som arbetar for en béttre folkhélsa. Det gor
myndigheten genom att utveckia och stddja samhdllets arbete med att framja hélsa, forebygga ohélsa
och skydda mot hélsohot.

Vér vision &r en folkhdlsa som starker samhéllets utveckling.
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