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SAMMANFATTNING

Folkhélsoinstitutet tillsatte den 22 januari 2007 en arbetsgrupp med uppgift att géra en be-
domning om alla barn bor ges pneumokockkonjugatvaccin som en del av det allménna vacci-

nationsprogrammet.

Arbetsgruppen har kartlagt sjukdomsboérdan av pneumokocker for barn och vuxna samt sam-
manstillt information om skyddseffekten och sékerheten hos tillgéngliga vacciner. Arbets-

gruppen har dven latit utféra en kostnadseffektanalys.

Bland finldndska barn under 5 ar orsakar pneumokocker arligen cirka 100 fall av sjukhusvards-
kravande invasiva infektioner, déribland 4 fall av svar meningit. Dartill orsakar bakterien tiotusen-
tals fall av mellandroninflammation samt tusentals fall av bihaleinflammation och lunginflamma-
tion. Bland vuxna och bland barn 6ver 5 &r orsakar pneumokockbakterien varje ar 590 fall av in-
vasiva infektioner (ddribland 20 fall av meningit) och antas dessutom orsaka 10 % av de cirka

20 000 specialistsjukvardskriavande fallen av lunginflammation.

For nérvarande finns det tillgang till ett intramuskuldrt vaccin (PCV7) som innehaller de 7
vanligaste av pneumokockbakteriens 91 serotyper. Cirka 75 % av alla invasiva pneumokock-

infektioner orsakas for nirvarande av sadana serotyper mot vilka PCV7-vaccinet ger skydd.

Vaccinets skyddseffekt hos barn &r enligt litteraturen 89 % mot invasiva sjukdomar, 25 % mot
radiologiskt verifierade lunginflammationer och 6 % mot alla typer av mellandroninflammation. I
Forenta staterna har man konstaterat att vaccinet minskar forekomsten av pneumokockinfektioner
ocksa 1 den ovaccinerade befolkningen. Detta beror sannolikt pd minskat svalgbararskap bland
vaccinerade barn, vilket innebar att ovaccinerade barn och vuxna som &r i kontakt med vaccinera-
de barn inte blir smittade. I Forenta staterna har vaccineringen av barn konstaterats forebygga

cirka en tredjedel av alla invasiva pneumokockinfektioner i den vuxna befolkningen.

Pé basis av sitt utredningsarbete har arbetsgruppen kommit fram till slutsatsen att det &r for-
nuftigt att inféra pneumokockkonjugatvaccinering i det allmdnna vaccinationsprogrammet

och att vaccineringen skulle ha en betydande positiv effekt pa savél barns som vuxnas hélsa.
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Genom att ta in PCV7-vaccinet 1 det allménna barnvaccinationsprogrammet skulle man vé-

sentligt kunna minska behovet av sjukhusvérd pd grund av pneumokockinfektioner, liksom an-
viandningen av andra sjukvérdstjdnster och arbetsfranvaron bland smabarnsfordldrar. Genom
pneumokockvaccinering berdknas man arligen kunna forebygga i genomsnitt 1 dédsfall bland
barn och cirka 25 doédsfall i den vuxna befolkningen. Effekten inom den ovaccinerade vuxenbe-
folkningen baserar sig pa den indirekta flockimmunitet som vaccinationerna ger upphov till.
Den enda odnskade effekt som observerats vid storskalig vaccinering ér en liten 6kning av fore-
komsten av obstruktiv luftrorskatarr av overgdende art bland vaccinerade smébarn. Inte ens i
omfattande effekt- och sdkerhetsstudier har man konstaterat ndgra betydande biverkningar av
vaccinet. Enligt dagens kunskapsldge skulle det ur befolkningssynpunkt vara fornuftigt att vac-
cinera barn med det nya pneumokockvaccinet, eftersom detta troligen skulle minska forekoms-

ten av pneumokocksjukdomar i hela befolkningen.

Det dr svéart att bedoma hur lange vaccinet ger ett optimalt skydd pa befolkningsnivé. I en del
lander som infért PCV7-vaccinering har man inom vissa regioner konstaterat en liten 6kning i

forekomsten av sddana serotyper som inte ingar i vaccinet.

Den kostnadseffektanalys som utforts vid Folkhilsoinstitutet visar att kostnaderna star i ett rim-
ligt forhéllande till den nytta som kan uppnéds med en vaccinering, dd atgédrden ses ur ett hélso-
och sjukvérdsperspektiv och da dven flockimmuniteten beaktas. Ur samhallets perspektiv skulle

en investering i detta vaccinationsprogram aterbetala sig néstan helt och héllet.

Arbetsgruppen for utredning av pneumokockvaccinering av barn foreslar att konjugatvaccin

mot pneumokocker tas in i det allménna vaccinationsprogrammet for barn.

Arbetsgruppens medlemmar

Harri Saxén, Duodecim, ordférande

Pekka Honkanen, Kemi-Tornion alueen kehittdmiskeskus r.y.

Tuula Kannas, Helsingfors hédlsovéardscentral
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Heini Salo, Folkhilsoinstitutet, hdlsoekonom

Foljande personer har av arbetsgruppen kallats att medverka som utomstdende experter:
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1 Rapportens bakgrund och arbetsgruppens uppdrag

Det forsta och tills vidare enda pneumokockkonjugatvaccinet (PCV) fick forséljningstillstand
inom EU-omradet 1 borjan av ar 2001. Folkhilsoinstitutet (KTL) hade redan &r 2000 i forvag
tillsatt en arbetsgrupp med uppgift att uppdatera rekommendationen om anvindning av pneu-
mokockvacciner och utreda forutsittningarna for att ta in PCV 1 det allménna vaccinationspro-
grammet. Arbetsgruppen konstaterade 1 sin slutrapport att allmédn PCV-vaccinering av smé barn
skulle vara motiverat ur ett folkhdlsoperspektiv (Nuorti m.fl. 2002). PCV-vaccinets pris var
dock péfallande hogt jamfort med de vacciner som var i anvandning. Arbetsgruppen papekade
att kostnaderna for ett nytt vaccin inte enbart bor jamforas med kostnaderna for édldre vacciner,
eftersom vaccineringar traditionellt har gett avseviarda hélsofordelar och kostnadsbesparingar
till minimala kostnader. Ett lampligare jidmforelseobjekt skulle vara hilsofrdmjande interventio-
ner i allménhet. Arbetsgruppen framholl vikten av att man vid fordelningen av ekonomiska re-
surser anvinder samma mattstock for bedomning av vaccinationsprogram som man anvénder
for bedomning av andra hilsovardsinterventioner. Den nationella vaccinationsexpertgruppen
var av samma asikt som pneumokockarbetsgruppen. Av kostnadsskél togs PCV-vaccinet emel-
lertid inte in 1 det allmédnna vaccinationsprogrammet i samband med den omfattande dndring av

det nationella vaccinationsprogrammet som genomfordes ar 2005.

Sedan dess har det samlats betydligt mera evidens om PCV-vaccinets immunogenitet, antalet
doser som behdvs samt vaccinets effekter pa befolkningsniva. Speciellt har det visat sig att
vaccinets indirekta effekt (den s.k. flockeffekten) &dr betydligt storre dn vintat (Anonym
2005), vilket innebér att den tidigare kostnadseffektanalysen (Salo m.fl. 2005) ar foréldrad. I
januari 2007 tillsatte Folkhdlsoinstitutet en ny arbetsgrupp for att gora en beddmning om hu-
ruvida alla barn bor ges PCV som en del av det allminna vaccinationsprogrammet. Utred-

ningen ombads ge motiverade svar pé foljande fragor:

1) Kan vaccinering i stor skala vintas ge en folkhidlsoméssigt betydande minskning av sjuk-
domsincidensen, med beaktande av sjukdomens epidemiologi och svarighetsgrad samt vacci-

nets effekt?
2) Ar vaccinet sikert pa individniva?
3) Ar vaccinet sikert ur folkhilsosynpunkt? samt

4) Star den nytta som kan uppnds med hjélp av vaccinet i ett rimligt forhallande till den eko-

nomiska insats som kriavs?
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Arbetsgruppen ombads ocksa ge en rekommendation om vaccinationstidtabellen och antalet

vaccindoser, ifall arbetsgruppen skulle besluta rekommendera att vaccinet tas in i vaccina-
tionsprogrammet for alla barn. Arbetsgruppen ombads ocksa ta stillning till huruvida man i
tillagg till eller 1 stéllet for att ge PCV till alla barn 1 en viss dlder borde vaccinera specifika
riskgrupper inom ramen for det allmidnna vaccinationsprogrammet, och vilka dessa riskgrup-

per i sa fall skulle vara.

Till ordférande for arbetsgruppen kallades barninfektionsldkare Harri Saxén. Till sekreterare
utsags akademiforskare Hanna Nohynek och till medlemmar epidemiolog Pekka Nuorti och
hédlsoekonom Heini Salo. Till 6vriga medlemmar av gruppen kallades allménlékare Pekka
Honkanen, hélsovirdare Tuula Kannas, infektionslikare Irma Koivula, hilsocentralldkare
Krista Korhonen, barnldkare Ville Peltola och professorn i pediatrik, epidemiolog Matti Uha-
ri. Arbetsgruppen horde forskningsprofessor Helena Kéyhty och ldkarforskare Peter Klemets 1

egenskap av utomstaende experter.

2 Arbetsgruppens ar bete

Arbetsgruppen sammantridde 5 gdnger under tiden 28 februari 2007 till 1 maj 2008. Arbets-
gruppen inrdttade ett elektroniskt arkiv dir man samlade litteratur, promemorior och andra

dokument av betydelse for gruppens arbete.

Arbetsgruppens medlemmar anmilde sina ekonomiska bindningar. I enlighet med transparen-
sprincipen ombads medlemmarna anméla dven alla sddana bindningar som eventuellt skulle

kunna paverka deras arbete med uppréttandet av vaccinationsrekommendationen (Bilaga 1).

Arbetsgruppen anvinde sig av den evidensgradering som den foregdende PCV-arbetsgruppen

hade utvecklat for anvéindning i samband med vaccinationsrekommendationer (Bilaga 2).

En systematisk litteraturdversikt genomfordes for att spara de studier av PCV-vaccinets im-
munogenitet, sdkerhet, skyddseffekt och effektivitet som hade publicerats efter utgivningen av

den foregdende arbetsgruppens rapport.

Arbetsgruppen kallade specialforskare Peter Klemets (Folkhilsoinstitutets avdelning for in-
fektionsepidemiologi) och professor Helena Kéyhty (chef for Folkhédlsoinstitutets vaccinim-
munologiska laboratorium) att medverka som sakkunniga. Inga andra sakkunniga kallades till

sdrskild horning.

Den ekonomiska analys som arbetsgruppen behdvde som underlag for sitt arbete utfordes som
tjdnsteuppdrag vid Folkhélsoinstitutet. I den omfattande analysen har man beaktar bade de

direkta och de indirekta effekterna av ett PCV-program. Analysen utférdes av hilsoekonom
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Heini Salo, med bistand av forskare Petri Tithonen och statistiker Jukka Ollgren. Vaccinav-
delningens chef Terhi Kilpi och akademiforskare Hanna Nohynek har bistatt med experthjilp

i fragor géllande sjukdomsincidens och vaccineffekt.
Publicering av rekommendationerna

1. Uppdaterade rekommendationer pa individnivé ges av Folkhélsoinstitutets vaccinationsex-
pertgrupp pa Folkhilsoinstitutets webbplats
(www.ktl.fi/portal/svenska/publikationer/handbocker och bocker/ vaccinato-
rens_handbok/andra vacciner/pneumokockvacciner/) samt i Rokottajan kasikirja.

2. Artiklar 1 medicinska journaler

En ledare baserad pa arbetsgruppens rapport har publicerats i tidskriften Duodecim (Saxén
m.fl. 2008). En omfattande finskspréakig oversikt dver pneumokocksjukdomarnas epidemiolo-
gi samt olika PCV-vacciner och indikationer for deras anvéndning dr under arbete och kom-

mer att publiceras 1 Finlands Likartidning.

3 Epidemiologin for pneumokockinfektioner i Finland
3.1 Invasivainfektioner

Till det nationella registret dver smittsamma sjukdomar anméldes 2001-2007 arligen i ge-
nomsnitt 101 fall av invasiva pneumokockinfektioner som pavisats i blod- eller likvorodling
hos barn under 5 &r. Cirka tva tredjedelar var bakteriemier utan observerbart fokus, 5-10 %
var hjdrnhinneinflammationer; i 15 % av fallen var sjukdomen foérenad med pneumoni (Esko-
la m.fl. 1992). Sjukdomsincidensen ir storst bland barn under 2 &r (Registret dver smittsamma
sjukdomar 2007: 67 fall/100 000/ar) och minskar darefter snabbt. Det verkliga antalet pneu-
mokockbakteriemier hos barn dr sannolikt betydligt storre, eftersom det 1 vart land ar relativt
ovanligt att man provtar barn med hog feber. Dessutom har barn som remitteras till sjukhus-
véard vanligen redan fétt en antibiotikakur, vilket betyder att resultatet av en blododling 4r ne-
gativt. Som jamforelse kan ndmnas att innan vaccineringarna inleddes i USA var den rappor-
terade incidensen av invasiva pneumokocksjukdomar bland vita barn i aldersgruppen under 2

ar mer dn tre ganger sa hog som 1 Finland.

Under det senaste artiondet har antalet rapporterade fall av invasiva pneumokockinfektioner
okat stadigt i Finland. Ar 2007 anmildes 790 fall till det nationella registret for smittsamma
sjukdomar (motsvarande en incidens pa befolkningsniva om 15/100 000/ar). Bland barn under

5 ar dkade incidensen av invasiva pneumokockinfektioner (fynd i blod och likvor) under aren
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1995-2006 med cirka 50 % (25,6/100 000-38,4/100 000/4r, incidenstrenden p=0,004, Pois-
sonregression; figur 1). Jimfort med situationen i Forenta staterna har utvecklingen i Finland
varit den motsatta: ar 2006 var incidensen i Finland ungefar dubbelt s hog som incidensen i

USA efter inférandet av PCV-programmet (samtliga barn under 5 ar).

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Year

Figur 1. Incidensen av invasiva pneumokocksjukdomar per 100 000 invanare enligt anmaél-
ningarna till det nationella registret Over smittsamma sjukdomar under aren 1995-2006

Det ar ovanligt att barn dor i pneumokocksjukdomar. Under 1980- och 1990-talen var den rap-
porterade letaliteten 1,3 % i Finland (Eskola m.fl. 1992). Under &ren 1995-2002 dog sex barn i
aldersgruppen under 2 ar och tva barn i aldersgruppen 2—4 ar i invasiva pneumokockinfektioner
1 Finland (Klemets m.fl., opublicerad observation). Pneumokockmeningit leder till horselskada
hos ungefar en tredjedel av patienterna. Tre av de barn som avled hade meningit; samtliga av-
lidna barn var yngre an 2 ér. Vissa grupper av barnpatienter har starkt forho;jd risk att insjukna i

invasiva pneumokocksjukdomar. En forteckning 6ver dessa grupper finns i tabell 1.
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Tabell 1. Barn under 5 ar som pa grund av sjukdom har mycket stor risk att drabbas av
pneumokockinfektioner eller komplikationer i samband med dessa (Vaccinatorens handbok)

Barn

- som saknar myjélte eller har nedsatt funktion av mjélten (t.ex. barn som lider av sicklecellsanemi)

- med hiv-infektion

- som har kronisk hjirt- eller lungsjukdom', diabetes mellitus’,
likvorfistel eller kokleaimplantat, samt

Andra immunsupprimerade barn’

T .
Dock inte astma ensamt.

? Evidensen for hogre risk for diabetiker att drabbas av pneumokocksjukdomar baserar sig pa vux-
enstudier. Frdgan om en barndiabetiker ska vaccineras eller inte méste 6vervigas individuellt.

3 Denna grupp omfattar bl.a. personer med medfddda immunbristtillstdnd, njursvikt, nefrotiskt
syndrom samt sjukdomar som kraver behandling med cellhimmande medel (cancermedici-
ner), kortikosteroider i stora doser eller strdlbehandling, t.ex. generaliserade elakartade
sjukdomar, leukemier, lymfom, Hodgkins sjukdom och patienter som genomgétt organ-
transplantationer.

Bland de rapporter om fall av invasiva pneumokockinfektioner hos barn under 5 ar som sam-
lats in fran laboratorier for klinisk mikrobiologi i Finland under perioden 1995-2002, utgjorde
de fall dar barnet hade nagon kénd riskfaktor endast 9,4 % (52/568): 6,6 % i gruppen barn

under 2 dr och 14,1 % 1 gruppen 2—4 ar (Klemets m.fl. opublicerad observation).

Inom éldre befolkningsgrupper har det skett en kraftig 6kning av incidensen. Bland personer i
aldern 75 ar och éldre ar incidensen 29/100 000/ar (Klemets m.fl., 1 tryck). Incidensen bland
personer 1 dldern 65 &r och &dldre var 27/100 000 (2006) jimfort med 41,7/100 000 1 USA
2002-2003. I Finland har trenden varit stigande under hela 2000-talet (Klemets m.fl. 2008).
Daodligheten i invasiva pneumokocksjukdomar bland dldre personer och bland personer i ar-
betsaktiv alder ligger mellan 10 och 40 % (Fine m.fl. 1996, Lexau m.fl. 2005, Tleyjeh m.fl.
2006). I vuxenbefolkningen stir de invasiva sjukdomarna for en betydande del av den totala

sjukdomsbordan av pneumokocksjukdomar.

3.2 Serotypsférdelningen av invasiva pneumokocker

Serotypsfordelningen av invasiva pneumokocker i Finland har {6ljts systematiskt sedan 1995
(Klemets, 2008). Fram till ar 2006 hade totalt 7193 pneumokockstammar identifierats och
typats. De vanligaste serotyperna i alla aldersgrupper 2006 var serotyperna 14, 4, 6B, 23F, 3,
7F, 9V och 19F, vilka tillsammans stod for 70 % av alla stammar. Serotyperna 3, 4, 7F och
9V forekom séllan hos barn under 5 ar. Fran 1995 till 2006 hade andelarna for serotyperna 14
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och 9V okat signifikant, medan andelarna for serotyperna 4 och 7F hade minskat. Andelar-
na for de Ovriga serotyperna var ofdridndrade, liksom dven andelarna av de serotyper som var

vanligast hos barn under 5 ar, dvs. serotyperna 6B, 14, 19F, 23F, 18C och 19A (Nohynek
m.fl. 2008; figur 2).
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Figur 2. De vanligaste serotyperna som orsakar invasiva pneumokocksjukdomar. Utveckling-
en 1 Finland 1995-2006. Panelens oversta rad (fran vénster till hoger): serotyperna 14, 18C,

19A och 19F. Panelens mellersta rad: serotyperna 23F, 3, 4 och 6B. Panelens nedersta rad:
serotyperna 7F och 9V.

Av de invasiva pneumokockstammar som under ar 2006 isolerats ur prover fran barn under 5

ar horde 82 % till serotyperna i vaccinet 7PCV, 84 % till serotyperna i vaccinet 10PCV och
94 % till serotyperna i vaccinet 13PCV.
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Tabell 2. Olika pneumokockserotypers andel av alla invasiva pneumokockinfektioner som
anmalts till registret dver smittsamma sjukdomar 1995-2006, enligt aldersgrupp och vaccin-
serotyp (7-, 10- respektive 13-valent* PCV-vaccin).

Aldersgrupp (4r) 7-valent PCV 10-valent PCV | 13-valent PCV
Variationsvidd %
Genomsnittlig %
<2 47-82 55-84 78-96
70 75 91
Forandringens statistiska signifikans NS NS NS
>2 47-59 57-66 73-80
53 62 77
Forandringens statistiska signifikans. .000 .03 NS

*serotypssammanséttningen for olika PCV-preparat beskrivs ndrmare i tabell 3 i kapitel 4.1.

NS = icke statistiskt signifikant

3.3 Lunginflammation

Resultatet av blododling pa prover fran patienter med lunginflammation &r séllan positivt.
Den exakta incidensen av blododlingsnegativa pneumokockpneumonier &r svar att faststdlla
pa grund av bristen pa kdnsliga och specifika diagnosmetoder. I en populationsbaserad fin-
landsk studie som ocksé omfattade antikroppsbestdmning och antigendetektion berdknades att
28 % av alla pneumonier hos barn orsakas av pneumokocker (Heiskanen-Kosma m.fl. 1998).
Enligt studien var den &rliga incidensen av pneumokockpneumoni bland barn under 5 ar 8,6
fall per 1 000 barn, vilket innebér att pneumokocker orsakar uppskattningsvis 2 500 lungin-
flammationer per ar i denna aldersgrupp. Hélften av dessa fall berdknas krava sjukhusvard. I
svarare fall av lunginflammation dr den andel som orsakas av pneumokocker uppenbarligen
dnnu storre: 1 ett finldndskt sjukhusmaterial dver lunginflammation bland barn uppskattades
37 % av fallen ha orsakats av pneumokocker (Juven m.fl. 2000). I ett annat material, baserat
pad punktionsprover fran lungrontgenverifierade alveolédra infiltrat, konstaterades pneumo-
kockinfektion hos cirka hilften av barnen (Vuori-Holopainen m.fl. 2002). Sjukdomsbordan av
lunginflammation 6kar dven i slutet av livscykeln: den &rliga incidensen av lunginflammation

ar 14,8 fall per 1 000 personer i aldersgruppen 60 ér eller dldre (Koivula m.fl. 1994).
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Man berdknar att det ocksa i frdga om vuxna patienter dr mojligt att genomfora en blodbak-
terieodling i bara 20 % av alla fall av pneumokockpneumoni. Samtidigt berdknas 70-90 % av

alla invasiva pneumokocksjukdomar hos vuxna vara forenade med pneumoni.

Till de komplikationer som kan tillstta i samband med lunginflammation hor lungsdcksem-
pyem och lungabscess. Empyem och andra komplicerade lunginflammationer hos barn har
blivit vanligare sedan borjan av 1990-talet i Forenta staterna, England och Spanien (Hardie
m.fl. 1996, Byington m.fl. 2002, Eastham m.fl. 2004 och Obando m.fl. 2006). Den vanligaste
orsaken till empyem dr pneumokocker: i utldindska material framfor allt serotyperna 1 och 3.
Incidensen av empyem bland patienter med lunginflammation p& barnkliniken vid Abo uni-
versitetscentralsjukhus (AUCS) 6kade fran 0,5 % till 3,3 % under perioden 1991-2006 (Lahti
m.fl. 2007), medan det arliga antalet sjukhusvardtillfillen pa grund av okomplicerade lungin-
flammationer inte 6kade under denna period. Hos 46 % av alla empyempatienter konstatera-

des pneumokocker i pleuravétskan.

Antalet lunginflammationsfall som behandlats vid hdlsocentralerna &r svart att uppskatta, ef-
tersom man 1 Finland inte har tillgdng till ett nationellt hélsocentralsregister dér hélsocentral-
besoken skulle vara kodade efter besoksorsak. Det ar ocksa svért att stilla en exakt diagnos
vid lunginflammation. Enligt ett material som insamlats vid hilsocentralerna i Tusby och
Kangasala varierade incidensen av lunginflammation per 1 000 barn i &ldersgruppen under 5
ar fran 8,2 fall i Tusby till 10,1 fall i Kangasala. Man kan anta att en del av dessa fall i ett se-

nare skede har overforts till den specialiserade sjukvarden.

3.4 Akut mellanoroninflammation

Under de tva forsta levnadsaren far ungefdar 70 % av alla barn atminstone en mellandronin-
flammation och omkring 20 % fér fyra eller d&nnu fler mellandroninflammationer (Alho m.fl.
1991), av vilka 25-50 % orsakas av pneumokocker. Enligt FinOM-studien férekommer arli-
gen cirka 130 000 fall av mellandroninflammation bland barn under 2 ar. I en randomiserad
dubbelblindad studie (Eskola m.fl. 2001) uppgick incidensen av akut mellanéroninflammation
1 kontrollgruppen till 1,24 episoder per personér. Eftersom pneumokockbakterien orsakade 31
% av alla konstaterade episoder av mellandroninflammation, betyder det att antalet pneumo-

kockorsakade otiter bland barn under 2 ar i Finland uppgar till cirka 40 000 per ar.

Enligt MIKSTRA-studien var mellandroninflammationernas andel av alla infektionsrelaterade

hilsocentralsbesok ungefar 15 %. Andelen fordndrades inte nimnvért under dren 1998-2002
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(Rautakorpi m.fl. 2006). Antalet operativa ingrepp for att avldgsna halsmandlarna har

minskat under de senaste aren, men detta beror pa ny behandlingspraxis och inte pa en minsk-
ning av antalet otiter. Efter inforandet av influensavaccinering for barn i aldern 6-35 ménader
inom ramen for det allmidnna barnvaccinationsprogrammet hosten 2007 kan man vénta sig en

ytterligare nedgang i incidensen av otiter (Salo m.fl. 2006, Heikkinen m.fl. 1991).

3.5 Antimikrobidll resistens

I Forenta staterna och Europa har behandlingen av pneumokockinfektioner, sarskilt behand-
lingen av hjérnhinneinflammationer, forsvarats pa grund av dkad antimikrobiell resistens. I
vissa omraden har upp till 25-40 % av alla invasiva pneumokockstammar nedsatt kédnslighet

for penicillin.

I Finland har situationen hittills varit relativt god med avseende pad pneumokockbakteriens
penicillinresistens. Av de 794 undersokta pneumokockstammar som gett upphov till invasiva
sjukdomar och anmélts till det nationella registret dver smittsamma sjukdomar &r 2007 var 1,5
% PRP-stammar (penicillinresistenta, MIC >2 pg/ml) och 13 % PIP-stammar med medelhog
(intermediate, MIC 0,125 — <2 pg/ml) motstandskraft mot penicillin. Ur likvorodling har man
under de senaste aren isolerat endast enstaka pneumokockstammar med nedsatt penicillin-

kéinslighet.

Pneumokockbakteriens resistens mot makrolider har 6kat avsevért under de senaste aren. For
ndrvarande dr ungefdr 30 % av alla invasiva pneumokockstammar motstdndskraftiga mot
makrolider. Makrolidresistens har storre klinisk betydelse dn penicillinresistens: flera fall av
behandlingsmisslyckanden har beskrivits och en hdjning av dosen har inte varit till ndgon

nytta (Rantala m.fl. 2004; Koivula m.fl. 2004; Kelley m.fl. 2000; Lonks m.fl. 2002).

3.6 Sukhusrelaterade pneumokockinfektioner

I en nyligen publicerad studie konstaterades att en stor del, ndrmare 10 %, av de 3 973 pneumo-
kockbakteriemier som rapporterats i Finland under &ren 1995-2002 var sjukhusrelaterade (Lyy-
tikdinen m.fl. 2007). Patienter som insjuknat i sjukhusrelaterade pneumokockbakteriemier kon-
staterades vara dldre @n patienter som hade smittats hemma; de hade ocksa oftare minst en an-
nan av de riskfaktorer mot vilka man brukar rekommendera vaccinering med pneumokockpoly-
sackaridvaccin (PPV23). Dddligheten i sjukhusrelaterade pneumokockbakteriemier var mer n

dubbelt s& hog som ddédligheten i infektioner som borjat hemma (23,8 % mot 10,8 %).
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4 Tillgangliga och under utveckling varande
pneumokockkonjugatvacciner och deras egenskaper

4.1 Beskrivning av preparaten

For nirvarande finns det bara ett konjugerat pneumokockvaccin pa marknaden: PCV-7 (Pre-
venar® fran Wyeth), dir bararproteinet ar en difteritoxinmutant (CRM197). Preparatet regi-
strerades for anvidndning inom EU ar 2001. Tva andra preparat dér utvecklingsarbetet dr langt
framskridet & Wyeths 13-valenta PCV, som é&r konjugerat till samma bérarprotein, samt
GlaxoSmithKlines 10-valenta PCV, som &r konjugerat till ytprotein D av bakterien Hae-
mophilus influenzae. Det finns ocksa 16ften om kommande produkter fran nya vaccintillverka-
re, men i fraga om dessa produkter finns dnnu inga uppgifter om serotypssammanséttning

eller bérarprotein.

Tabell 3. Tillgdngliga PCV-vacciner samt PCV-vacciner som dr under utveckling och vars

licensieringstidpunkt dr nédra forestdende

Handels- Pneumokocksero- | Bérarprotein Tillgdnglighet Tillverka-
namn typer re
Prevenar® | 7-valent vaccin: 4, | Difteritoxin- Finns pd markna- | Wyeth
6B, 9V, 14,18C, | mutant den i Finland
19F, 23F CRM, 97
Synflorix® | 10-valent vaccin: | Ytprotein D | Registreringspro- GlaxoS-
1, 4, 5, 6B, 7F, | fran bakterien | cessen vid Europe- | mithKline
9V, 14, 18C 19F, | Haemophilus iska  ldkemedels-
23F influenzae myndigheten
EMEA pégick nar
rapporten publice-
rades
Uppgifter | 13-valent vaccin: | Difteritoxin- Kliniska prévningar | Wyeth
saknas 1, 3,4, 5, 6A, 6B, | mutant pagar dnnu
annu 7F, 9V, 14, 18C, | CRM9;
19A, 19F, 23F

4.2 Pneumokockkonjugatvacciner nasimmunogenitet

Det enda vaccin (Prevnar, Prevenar) som for nirvarande finns registrerat har i flera studier i
olika delar av vérlden konstaterats ha god immunogenitet. Det finns inte heller nagon anled-
ning att tro att detta inte skulle gélla ocksd for det 13-valenta vaccin fran samma tillverkare
(Wyeth) som nu genomgér kliniska provningar. I fraga om det 10-valenta vaccinet frain GSK

som &r under registrering finns inga publicerade uppgifter om immunogeniteten. Med ett mot-
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svarande 11-valent vaccin som anvindes inom POET-studien (Prymula m.fl. 2005) for {6-

rebyggande av akut mellandroninflammation uppnéddes i friga om immunogenitet lika goda
resultat bland tjeckiska (Prymula m.fl. 2005), finldndska (Nurkka m.fl. 2004) och filippinska
barn (Gatchalian m.fl. 2001). Hos finldndska barn ger Prevenar och det 11-valenta vaccinet
upphov till ett immunsvar av samma typ, &ven om immunsvaret mot vissa serotyper (6B och

23F) har varit ndgot ligre med 11PCV dn med Prevenar.

Varaktigheten av det skydd som vaccinet ger upphov till hos den vaccinerade r troligen be-
roende av utvecklingen av det immunologiska minnet och av antikropparnas bestdndighet. For
att bedoma utvecklingen av det immunologiska minnet kan man ge en boosterdos av ett poly-
sackaridpreparat som aktiverar minnescellerna att producera antikroppar. Alternativt kan man
méta antikropparnas aviditetsokning (Goldblatt D m.fl. 2006). Antikropparnas bestindighet
pa lang sikt har undersokts i dtminstone tva studier (Schuerman m.fl. 2007; Ahman m.fl.
2002). Enligt dessa studier hade barnen i vaccinationsgruppen dnnu vid 3-5 ars alder hogre
antikroppsnivéer dn de ovaccinerade barnen i kontrollgruppen. Skillnaderna var tydligast for
de vanligaste serotyperna (6B, 14, 19F och 23F), vilket talar for att svalgbararskap astad-
kommer ett s.k. naturligt boostersvar. P4 befolkningsnivad pdverkas vaccinskyddets varaktig-

het ocksa av flockimmuniteten och fenomenet med serotypsskifte.

4.3 Rekommender at antal doser

PCV7 registrerades ursprungligen for anviandning inom det allmdnna barnvaccinationspro-
grammet 1 Forenta staterna. Grundimmuniseringen bestod av en serie om tre injektioner som
gavs med tva minaders mellanrum, foljd av en boosterdos i ettarsaldern (3+1). Senare har
man genom kliniska provningar fatt erfarenhet ocksd av immunogeniteten vid vaccinering
med 2+1 doser (Sigurdardottir m.fl. 2005; Goldblatt m.fl. 2006; Kéayhty m.fl. 2005; Dagan
m.fl. 2007). Bada dessa vaccinationsscheman har befunnits vara immunogena, men grundim-
munisering med 2 doser resulterar i ndgot ldgre antikroppsnivaer, sérskilt for serotyperna 6B
och 23F. Efter boosterdosen har man dock uppnatt lika hoga antikroppsnivéer med schemat

2+1 som med schemat 3+1.

Enligt den produktresumé som godkéndes av Europeiska ldkemedelsmyndigheten EMEA i febru-
ari 2008 kan man inom ett allmint barnvaccinationsprogram vid sidan av grundimmunisering
med tre doser PCV7 ocksa dvervéga att tillimpa grundimmunisering med tva doser. Enligt till-
verkaren kan den forsta dosen ges redan vid 2 ménaders alder, den andra dosen tidigast 2 ménader

efter den forsta och den tredje dosen (boostern) vid 11-15 manaders alder.
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Fram till april 2008 hade 12 av de 23 ldnder som infort PCV7 1 sitt allménna vaccinations-
program valt att anvinda ett schema med 3 (2+1) doser (enligt uppgift fran vaccintillverkaren,

opublicerat meddelande; Bilaga 3).

4.4 Pneumokockkonjugatvacciner nas saker het

Ar 2006 firdigstilldes pa uppdrag av WHO en omfattande dversikt éver vaccinsikerheten for
PCV (DeStefano m.fl. 2008). Oversikten baserade sig pa en metaanalys av 44 PCV-studier.
Av dessa var en del sddana som hade utforts fore licensieringen (bdde immunogenitets- och
effektstudier), medan en del var sa kallade utfallsstudier som genomfordes i det skede da vac-
cinet redan anvéndes 1 stor skala inom flera nationella vaccinationsprogram. PCV orsakade
ndgot flera fall av lindriga feberreaktioner och lokala symtom sdsom rodnad, svullnad och
smérta pd injektionsstillet an jimforelsevaccinerna. Ju fler PCV-doser barnet hade fatt, desto
vanligare var dessa reaktioner och symtom. Polysackaridvaccin som gavs som booster efter
en grundimmuniseringsserie pa tre doser PCV orsakade fler fall av lokala reaktioner och feber
dn PCV-vaccinet. Andra symtom sdsom krakningar och diarré samt rodnad och nisselfeber
forekom séllan. Daremot konstaterades vid tva omfattande effektstudier fore licensieringen
och vid en utfallsstudie efter licensieringen att vaccinet gav upphov till vergaende symtom
som tydde pa obstruktion av nedre luftvigarna. I rapportens sammanfattningsdel konstatera-
des att PCV ir ett tillrdckligt sdkert vaccin och att det ldmpar sig for anvdndning i stor skala
pa befolkningsniva béade i rika och fattiga ldnder. Den svaga signalen pa symtom i form av
overgaende obstruktion av nedre luftviigarna gav enligt expertarbetsgruppen inte fog for ytter-
ligare undersokningar. Vid inférande av PCV-vaccinering 1 ett lands allménna vaccinations-
program bor man enligt arbetsgruppen — pd samma sétt som vid om inforandet av andra vac-
ciner — anvénda sig av existerande system for uppfoljning av vaccinets effekt och sikerhet pé

befolkningsniva.

5 Skyddseffekten av pneumokockkonjugatvacciner vid kliniska prévningar

Olika typer av PCV-preparat fran flera olika tillverkare har provats pa sammanlagt néstan
200 000 barn 1 kliniska studier i bade rika och fattiga linder. I Finland genomfordes under
aren 1995-1997 en effektstudie med akut mellanéroninflammation som den priméra respons-
variabeln. Studien ingick i licensieringsstudierna for PCV7 och genomfordes i Folkhélsoinsti-

tutets regi.
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5.1 Skyddseffekten av PCV-vaccin mot invasiva pneumokocksj ukdomar

PCV7-vaccinets effekt mot invasiva pneumokocksjukdomar har undersokts i en individrandomi-
serad dubbelblindad studie omfattande 37 868 friska barn (barn utan immundefekt eller kronisk
sjukdom) 1 norra Kalifornien i slutet av 1990-talet (Black m.fl. 2000) och i en klusterrandomiserad
studie omfattande 8 292 friska barn i Navajo- och Apacheindianernas omraden i USA (O'Brien
m.fl. 2003). Dessutom har effekten av PCV9 (som forutom PCV7-serotyperna dven innehaller
serotyperna 1 och 5) undersokts i Sydafrika pa bade friska och hiv-infekterade barn (Klugman
m.fl. 2003) och i Gambia pa friska barn (Cutts m.fl. 2005) (se tabell 4 i kapitel 5.2.).

5.2 Skyddseffekten av PCV mot lunginflammation

Kliniska provningar av skyddseffekten mot lunginflammation hos barn har genomforts med
PCV7 i Forenta staterna, med PCV9 i Sydafrika och Gambia (Black m.fl. 2002, Hansen m.fl.
2006, Klugman m.fl. 2003, Cutts m.fl. 2005) och med PCV11 pa Filippinerna (Lucero m.fl.
2006), den sistndimnda 1 Folkhilsoinstitutets regi. Effektestimaten har varierat mellan 6 % och
37 %, beroende pa definitionen av lunginflammation, incidensen av allvarlig lunginflammation
och IPD, vilket PCV-preparat som anvénts och séttet att soka vard, samt pa pneumokockernas

relativa andel av alla de olika typer av patogener som kan ge upphov till lunginflammation.
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Tabell 4. Resultat av effektstudier for undersokning av PCV-vacciners skyddseffekt mot
invasiva pneumokocksjukdomar och lunginflammation. Effektestimaten anges i procent (for-
sta raden) och med 95 % konfidensintervall (virdena inom parentes).

Responsvariabel Northern California  Navajo och Sydafrika(®) Gambia
Kaiser Permanente White effekt % effekt %
effekt % Mountain (95% CI) (95% CI)
(95% CI) Apache

omradena
effekt %
(95% CI)

Invasiva

s ukdomar

Alla invasiva 89 Uppgift saknas 35 45

pneumokock- (75 -95) (-31-68) (19 - 62)

sjukdomar (IPD)

IPD orsakade av

vaccinserotyper

Intent-to-treat - 82.6

analys (21.4-96.1)

Protokollsenlig 97.4 76.8 85 77

analys (82.7-99.9) (-94-95.1) (32-98) (51 -90)

Radiologiskt

verifierad

lunginflammation

Intention-to-treat — Ursprunglig(b) 17.7 Uppgift saknas 25 35

analys (4.8 - 28.9) 4-41) (26 - 43)
WHOstandardiserad(c)

25.5
(6.5-40.7)

Protokollsenlig Ursprunglig ® 20.5 Uppgift saknas 20 37

analys (4.4 - 34) (2-35) (27 - 45)
WHOstandardiserad

30.3
(10.7-45.7)

Kliniskt faststalld

lunginflammation

Intention-to-treat — 6.0 Uppgift saknas 7 7

analys (-1.5-11) (-1-14) (1-12)

Protokollsenlig 4.3 Uppgift saknas ~ Uppgift saknas  Uppgift saknas

analys (-3.5-11.5)

Incidens av 55.9 per 1000 Uppgift saknas 491 per 100,000 4090 per

pneumoni @ 100,000

“Bland barn som inte var hiv-infekterade.
® Enligt den ursprungliga rapporten (Black m.fl. 2000).
¢ Resultaten baserar sig pa den standard for tolkning av rontgenbilder som utarbetats av en arbetsgrupp
vid WHO (Hansen m.fl. 2006)
4 Uppgift saknas for denna studies del. O'Brien m.fl. har tidigare rapporterat hoga incidenstal: IPD-

incidensen var 1820 per 100 000 bland White Mountain Apache-barn under 2 ar under perioden 1983—
1990 och 537 per 100 000 bland Navajo-barn under perioden 1989-1996.
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5.3 Skyddseffekten av PCV-vaccin mot akut mellandr oninflammation

Tva PCV-preparat (PCV7 och PCV11) har provats med avseende pa skyddseffekten mot akut
mellandroninflammation. Enligt en FinOM-studie 1 Tammerfors som omfattade 1 662 barn
var incidensen av mellandroninflammationer orsakade av vaccinserotyperna 57 % lagre (95 %
CI 44-67) och incidensen av alla typer av pneumokockorsakade otiter 34 % lagre (95 % CI
21-45) bland vaccinerade barn dn bland ovaccinerade barn (Eskola m.fl. 2001). Antalet 6ron-
inflammationer orsakade av icke-vaccinserotyper dkade bland de vaccinerade barnen med 33
% (-1 ... 80). Det totala antalet 6roninflammationer bland vaccinerade barn minskade i denna
studie med endast 6 % (—4...16). I den kaliforniska studien noterades en statistiskt signifikant
minskning pd 7 % (4-10) av antalet akuta mellandroninflammationer bland vaccinerade barn
(Black m.fl. 2000). Dessutom noterades en 20 procents (4-34) minskning av antalet ingrepp

for inséttning av ror i trumhinnan.

En del av de barn som medverkade i FinOM-studien foljdes dnda upp till 4-5-arsidldern. Un-
der uppfoljningstiden hade vaccinet en skyddseffekt pa 18 % (95 % CI 1-32) mot ofta ater-
kommande mellandroninflammationer (definierat som minst tre inflammationer under loppet
av ett halvt ar). Skyddseffekten mot kronisk mellanéroninflammation med varbildning var 50
% (95 % CI 15-71), och skyddseffekten mot behov av inséttning av dronrdr var 39 % (95 %
CI 4-61) (Palmu, opublicerad).

5.4 Skyddseffekten mot svalgbar ar skap

Alla de PCV-preparat som har genomgatt klinisk provning ger skydd mot svalgbararskap (ta-
bell 5). Detta fenomen antas forklara uppkomsten av flockimmunitet: nér svalgbararskapet av
vaccinserotyper minskar, minskar dven smittspridningen fran ménniska till ménniska, sa att

infektionskdnsliga individer undgér att bli infekterade.
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Tabell 5. Skyddseffekten av PCV-vaccin mot pneumokockbérarskap i dvre delen av svalget.

Studie Vaccin Land Schema VT | R-Pnc | NVT
Dagan PnOMP7 Israel 12-18 + |+ —
Dagan PnD4, PnT4 | Israel 2,4,6 + |+ —/+
Obaro PnCRM?7 Gambia |2,3,4 + | ND +
Kristinsson | PnD8, PnT8 | Island 3,4,6 + | ND +
Mbelle PnCRM9 Sydafrika | 1.5, 2.5, |+ |+ +
3.5
Edwards PnCRM9 USA 2,4,6,12 |+ |ND +
Dagan PnD/T11 Israel 2,4,6,12 |+ |+ -
Dagan PnCRM9 Israel 12-35 + |+ +
(DCC)
O’Brien PnCRM?7 USA 2,4,6,12 |+ |ND +
Kilpi PnCRM7 Finland 2,4,6,12 |+ |ND +

Vaccinationsschemat anges i manader

VT = vaccinserotyp

R-Pnc = penicillinresistenta pneumokocker

NVT = icke-vaccinserotyp

+ = skyddseftfekt pavisad

I NVT-kolumnen anger ett minus (—) att forekomsten av icke-vaccinserotyper (NVT) inte har
okat och ett plus (+) att forekomsten av NVT har okat till f6ljd av vaccineringen.

ND = inte undersokt

5.5 Vaccineffekten i riskgrupper

Barn vars immunsvar dr nedsatt pd grund av immunsupprimerande behandling, medfédd im-
mundefekt, hiv-infektion eller andra orsaker kan ha nedsatt antikroppssvar pa vaccinet. Im-
munogeniteten av PCV-vaccinet har undersokts pa riskgruppsbarn i Forenta staterna och 1

utvecklingslénder.

Vid vaccinering av spadbarn med sicklecellsanemi inducerar PCV7 ett relativt gott immun-
svar. Sékerhetsprofilen liknar den vid vaccinering av barn som inte tillhor riskgruppen. I fraga
om barn som av andra orsaker (t.ex. annan medfodd eller forvirvad nedséttning av mjiltens

funktion; hiv-infektion, malignitet eller nefrotiskt syndrom) r speciellt mottagliga for invasi-
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va pneumokocksjukdomar finns det daremot inte tillgang till ndgra uppgifter om sikerheten

och immunogeniteten vid vaccinering med PCV7.

6 Evidens om effekten av anvandning av konjugatvaccin mot pneumokocker inom

ramen for nationella vaccinationsprogram

Fram till april 2008 hade totalt 24 ldnder infort eller beslutat infora PCV7 1 sitt nationella vac-
cinationsprogram (bilaga 3). I Forenta staterna infordes vaccinet redan ar 2000 1 flera delstater
och inom olika finansieringssystem. I Europa har 14 ldnder infort eller beslutat infoéra vacci-
net. [ ytterligare tre linder (Arabemiraten, Spanien och Sverige) ges vaccinet inom ramen for
det allmédnna vaccinationsprogrammet i1 vissa regioner. Mest information om effekterna av ett
omfattande PCV-program finns att tillgd frdn Forenta staterna, Kanada, Australien, Storbri-

tannien och Norge.

Niar PCV ges inom ramen for ett allmént vaccinationsprogram erhalls forutom den direkta
effekten (skydd for de vaccinerade) dven tvd sinsemellan motsatta, indirekta effekter: a)
minskad infektionsrisk for ovaccinerade (flockimmunitet) och b) 6kad forekomst av icke-

vaccinserotyper (Serotypsskifte).

6.1 Direkt skyddseffekt

I alla de ldnder dir PCV har tagits in 1 det nationella vaccinationsprogrammet har det skett en
snabb nedgang i forekomsten av invasiva pneumokocksjukdomar bland smi barn, trots att
vaccinationstdckningen inte har varit fullstdndig och trots att det — pa grund bristande vaccin-
tillgdng eller av andra orsaker — inte alltid har varit mojligt att ge hela vaccinationsserien
(Whitney m.fl. 2006). I Storbritannien noterades en snabb minskning av antalet pneumokock-
fall bland smé barn efter inforandet av vaccinering med tre doser PCV hosten 2006. Utveck-
lingen kan fo6ljas néstan i realtid pa brittiska folkhilsoinstitutets webbplats (Health Protection

Agency, HPA).
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Figur 3. Férekomsten av invasiva pneumokocksjukdomar bland barn under 2 ér i Storbritan-
nien fran borjan av juli 2003 fram till den 10 april 2008. Vaccineringen inleddes vecka 36 ar
2006. Kalla:

www.hpa.org.uk/webw/HPAweb& HPAwebStandard/HPAweb C/12078216457277p=120340
9671876

I Norge togs PCV in i vaccinationsprogrammet i juli 2006, dven dir med tre doser. Dessutom
fick barn 1 aldern 3—6 manader en sa kallad catch up-dos. Nyligen publicerades de forsta re-
sultaten (Vestereim m.fl. 2008), som visar en snabb nedging av antalet rapporterade fall av
invasiva pneumokocksjukdomar bland barn under 2 ar. Under en uppfoljningstid pa omkring
ett och ett halvt ar har incidensen minskat fran 47,1/100 000 fore inférandet till 13,7/100 000
efter inforandet av PCV, utan nédgra tecken pa serotypsskifte. Enligt forskarnas bedémning har

vaccinationsprogrammet en effektivitet pa 74 % (95 % CI 57-85 %).

6.2 Flockimmunitet

Med vaccinets indirekta skyddseffekt, den sa kallade flockimmuniteten, avses en minskning av
sjukdomsincidensen i1 befolkningsgrupper som inte har blivit vaccinerade. Erfarenheterna fran
USA erbjuder rikligt med beldgg for en betydande effekt pa befolkningsniva. Effekten beror
sannolikt pa att svalgbdrarskapet for vaccinserotyper inom smabarnspopulationen har minskat,

vilket innebér att firre ovaccinerade barn och vuxna utsétts for pneumokocksmitta. Ett tecken
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pa att flockimmunitet har utvecklats &r att totalincidensen av invasiva pneumokocksjukdomar

inom hela vuxenpopulationen har minskat med 28 % fram till r 2004 jimf{ort med tiden fore
inférandet av PCV (1998-1999). Inom &ldersgruppen 18—49 ar har totalincidensen minskat med
43 %, inom aldersgruppen 50—-64 ar med 20 % och inom gruppen 65 och édldre med 36 % (Lex-
au m.fl. 2005). Minskningen av infektioner orsakade av de serotyper som ingér i konjugatvacci-
net var 55 % inom hela vuxenpopulationen och 75 % inom gruppen éldre. Eftersom mortalite-
ten 1 invasiva pneumokocksjukdomar bland arbetsaktiva och dldre ménniskor dr omkring 10-20
%, kan resultatet betraktas som ytterst signifikant ur folkhilsosynpunkt. De flesta fallen av
pneumokockinfektion hos édldre och hos personer i1 arbetsaktiv dlder ar forenade med lungin-
flammation: antalet blododlingspositiva fall av lunginflammation i &ldersgruppen 6éver 50 ar

minskade med en femtedel (Lexau m.fl. 2005).

Utvecklingen av flockimmunitet har stor folkhdlsoméssig betydelse pa grund av den stora sjuk-
domsborda och hoga dodlighet som pneumokocksjukdomarna orsakar bland de dldre. Lungin-
flammation hos personer i arbetsaktiv alder — och i1 dnnu hogre grad hos dldre personer — inne-
bir 1 de flesta fallen behov av sjukhusvérd. Enligt en vaccinationsstudie 1 Varkaus pd 1980-talet
vérdades 40 % av alla vuxna lunginflammationspatienter pa sjukhus; inom &ldersgruppen 65 ar
och éldre var andelen 75 % (Jokinen 1991). Av det material som samlades in 1 samband med
MIKSTRA-studien 1998-2002 framgar att 26 % av patienterna med lunginflammation remitte-
rades till sjukhusvédrd redan vid forsta besoket (Ulla-Maija Rautakorpi, opublicerad observa-
tion). For ménga dldre ménniskor som tidigare klarat sig pa egen hand kan en pneumokock-

sjukdom leda till permanent anstaltsvérd eller beroende av utomstaende hjilp.

Incidensen av invasiva pneumokocksjukdomar och sjukdomar orsakade av makrolidresistenta
pneumokocker fore och efter inférande av vaccinering med PCV7 har undersokts i Atlanta i
USA. Incidensen av invasiva pneumokocksjukdomar sjonk till lite dver en tredjedel, fran
30/100 000 (1994-1999) till 13,1/100 000 (2002). Storst var minskningen bland barn under 2
ar (82 %) och barn i aldern 2—4 &r (71 %). Betydande minskningar noterades ocksd inom é&l-
dersgrupperna 20-39 ar (54 %), 40—-64 ar (25 %) och 65 ér eller dldre (39 %). Incidensen av
invasiva sjukdomar orsakade av makrolidresistenta pneumokocker minskade till 2,9/100 000
ar 2002 efter att ha okat oavbrutet fram till &r 1999 (9,3/100 000). Nedgéngen hade borjat
redan ar 2000, vilket var det &r dd vaccinationerna inleddes (Stephens m.fl. 2005). Den bety-
dande nedgingen i makrolidresistenta stammar forklaras av att de hor till de stammar som

ingar i PCV7-vaccinet.
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PCV7-vaccinets effekter pd befolkningsniva har undersokts dven i en befolkningsbaserad

studie publicerad 2006, dér det konstaterades att forekomsten av invasiva infektioner orsakade
av pneumokocker med nedsatt penicillinkdnslighet hade minskat med 57 % 1 alla &ldersgrup-
per jamfort med tiden fore vaccinets inforande. I aldersgruppen 65 ér eller dldre var minsk-
ningen 49 % da man beaktar alla serotyper, och hela 79 % da man beaktar enbart vaccinsero-
typerna. Den troliga forklaringen dr att fem av de serotyper som star for merparten av de in-
fektioner som orsakas av pneumokocker med nedsatt penicillinkdnslighet 4r sdidana som ingér
1 PCV7. Samtidigt noterades en relativt sett stor 6kning (208 %) av antalet infektioner som
orsakades av serotyper som inte ingdr 1 PCV7 (sérskilt serotyp 19A). Dessa infektioners ut-
géngsincidens och absoluta antal var dock sd 14gt att de endast i ringa man paverkade den
totala sjukdomsbordan. Aven i denna studie konstaterades att minskningen av sjukdomsbdor-

dan hade borjat redan 1999, innan vaccinet togs i bruk (Kyaw m.fl. 2006).

Ett 23-valent polysackaridvaccin for vaccinering av vuxna mot pneumokocker har varit i bruk 1
snart 30 ars tid. Vaccinationstdckningen for polysackaridvaccin bland personer i dldersgruppen
65 ar och dldre steg 1 USA frn 45 % till 56 % under aren 1997-2002. Téackningsgraden har
dock inte dkat sirskilt mycket sedan dess. Ar 2006 var andelen personer i dldersgruppen 65 ar
eller dldre som uppgav att de hade tagit vaccinet 57 % (National Health Interview Survey,
2006). Minskningen av sjukdomsbordan bland de éldre forefaller vara oberoende av anvénd-
ningen av polysackaridvaccin. Under 2000-talet har man inte kunnat pavisa ndgon nedgang i
forekomsten av sddana infektioner som orsakas av de 16 serotyper som ingar enbart i polysack-
aridvaccinet (Lexau m.fl. 2005 och Kyaw m.fl. 2006). Polysackaridvaccinet har befunnits ha
mattlig effektivitet nédr det géller att forebygga invasiva sjukdomar, men det saknas beldgg for

att vaccinet skulle forebygga lunginflammation hos dldre personer (Moberley m.fl. 2008).

Jamfort med polysackaridvaccin, som i Finland har anvénts mycket sparsamt (vaccinations-
tackningen for riskgrupperna har legat kring 3 %) dr PCV-vaccinering av smi barn sdledes ett
betydligt effektivare sdtt att minska férekomsten av pneumokocksjukdomar bland befolkning-
en i stort. De forsta uppgifterna om flockimmunitet har erhallits frdn Forenta staterna, och

ytterligare uppgifter ar snart att vénta frin Kanada, Australien och England.

PCV-vaccinets indirekta effekter — bl.a. utvecklingen av flockimmunitet — ar sa betydande att
de bor beaktas bade 1 den hilsoekonomiska bedomningen och vid beslutsfattandet, vilket man
ocksa pé sista tiden har gjort bl.a. 1 Storbritannien, Belgien, Norge och Tyskland (Melegaro
m.fl. 2004, Beutels m.fl. 2006, Wisel6ff 2006 och Claes m.fl. 2008).
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6.3 Serotypsskifte

Med serotypsskifte (serotype replacement) avses en 6kning av forekomsten av sadana pneu-
mokockserotyper som inte ingdr i vaccinet, ett fenomen som kan uppstd som ett resultat av
vaccinering i stor skala. Ett annat likartat fenomen som kan iakttas hos bakterier dr utveck-
lingen av motstandskraft mot antimikrobiella liakemedel (antimikrobiell resistens). Serotypss-
kifte kan uppstéd pa grund av en 6kning av antalet icke-vaccinserotypskloner eller pa grund av
fordndringar 1 vaccinserotypernas kapselpolysackarider. Den forstndmnda mekanismen har
varit den dominerande (Singleton m.fl. 2007). Omfattande vaccinering antas skapa utrymme
for okat birarskap av icke-vaccinserotyper. A andra sidan har man i flera studier, bl.a. for
Finlands del, dokumenterat fordndringar 1 pneumokockbakteriens serotypsfordelning éver tid
och rum, oberoende av vaccinationslidget (Nohynek m.fl. 2008, figur 1). Serotypsskifte kan

ocksé leda till en f6rdndring av sjukdomsbilden.

I flera studier har man hos PCV-vaccinerade barn kunnat pavisa en signifikant minskning av
svalgbérarskapet for vaccinserotyperna. Pa grund av en samtidig 6kning av bérarskapet for
icke-vaccinserotyper blir nettoeffekten dock att totalbédrarskapet av pneumokocker forblir pd

samma niva som fore inférandet av vaccinet (se tabell 5 1 avsnitt 5.4).

I FinOM-studierna konstaterades en 0kning av svalgbérarskapet for icke-vaccinserotyper och
incidensen av mellandroninflammationer orsakade av dessa serotyper (Eskola m.fl. 2001). I
friga om invasiva pneumokockinfektioner har man tillgang till uppgifter om serotypsskifte
frén ldnder dir man kunnat folja incidensutvecklingen efter inférande av PCV-vaccinering 1
stor skala. I Forenta staterna infordes PCV7 i stor skala ar 2000. Fram till &r 2004 minskade
antalet vaccinserotypsorsakade invasiva infektioner bland barn under 5 &r med 97 %. Under
samma tid 6kade forekomsten av icke-vaccinserotypsorsakade invasiva infektioner, men trots
en relativ 6kning av incidensen holls det absoluta antalet péd en 14g niva, och antalet sjukdoms-
fall orsakade av samtliga serotyper minskade med 77 %. Mest 6kade forekomsten av serotyp
19A. Uppfoljningen ar 2005 gav liknande resultat som éret innan (Anonym uppgift 2008,
Hicks m.fl. 2007).

Serotypsskiftets omfattning har varierat kraftigt mellan olika befolkningsgrupper. Speciellt
omfattande har serotypsskiftet varit inom ursprungsbefolkningen i Alaska, en grupp dar inci-
densen av pneumokocksjukdomar har varit speciellt hog. Efter inférandet av vaccinet mins-
kade den arliga incidensen av invasiva pneumokocksjukdomar bland barn under 2 &r med 67
%, men Okade dérefter med 82 % fram till aren 2004—2006 (Singleton m.fl. 2007). Observa-

tionerna baserar sig pa ett litet antal fall, men trenden r statistiskt signifikant. Vid uppfolj-
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ningen var incidensen av invasiva pneumokocksjukdomar 39 % légre @n fore inforandet av

vaccinet och de vanligaste serotyperna var 19A, 6A och 7F, vilka inte ingick i vaccinet. Inom
icke-ursprungsbefolkningen konstaterades en viss minskning av incidensen, utan nagot mot-
svarande serotypsskifte; incidensen inom denna befolkningsgrupp var ldgre @n incidensen
inom ursprungsbefolkningen redan innan vaccinet infordes. Ett tydligt serotypsskifte rappor-
teras ocksa hos barn i Dallasregionen i Texas, och dven ddr var 19A den vanligaste av de "er-
sdttande" serotyper som orsakade invasiva pneumokockinfektioner (Messina m.fl. 2007). Or-
sakerna till att serotypsskiftet 4r mer omfattande i1 vissa befolkningsgrupper én i andra &r inte
kidnda, men en av orsakerna misstdnks vara skillnader i mottaglighet fér pneumokockinfektio-
ner. Ursprungsbefolkningen i Alaska dr dock den enda befolkningsgruppen med péfallande
hog incidens av pneumokockinfektioner dér man har dokumenterat ett omfattande serotypss-

kifte (O'Brien, opublicerad uppgift).

De uppfoljningsrapporter om utvecklingen pa cirka 5 érs sikt som finns tillgéngliga fran USA
visar sdledes att serotypsskifte kan forekomma och att det kan forsdmra skyddseffekten av
PCV7 med avseende pa invasiva pneumokocksjukdomar (Anonym uppgift 2008, Hicks m.fl.
2007). Serotypsskiftet har hittills haft relativt liten inverkan pa vaccinets effekt pd befolk-
ningsniva inom sa gott som alla befolkningsgrupper, men det kan finnas skillnader mellan
grupperna med avseende pa serotypsskiftets omfattning. I Kanada upptécktes inte négot tyd-
ligt serotypsskifte under en uppfoljningstid pd 4 ar (Kellner m.fl. 2005). I 6vriga ldnder med
PCV-vaccination dr uppfoljningstiden dn sé lange alltfor kort eller vaccinationstdckningen
lag. Tecken pa serotypsskifte med avseende pd invasiva infektioner har rapporterats fran Spa-
nien (Barricarte m.fl. 2007), men denna studie har sa visentliga metodologiska brister att de

forsvérar tolkningen av resultatet.

P& grund av serotypsskiftet dr det ytterst viktigt att folja fordndringarna i forekomsten av olika
serotyper inom de befolkningsgrupper dir man infort allmén vaccinering mot pneumokocker.
Ténkbara 16sningar vid ett omfattande serotypsskifte dr att anvdnda vacciner med manga olika
serotyper eller att uppdatera vaccinet sd att det svarar mot den fordndrade epidemiologiska

situationen. Serotyp 19A ingér i vaccinet PCV 13, som dr under utveckling.

6.4 Vaccineringensinverkan pa pneumokocker naskandighet for antimikr obiella lakemedel

Innan vaccinering med PCV7 infordes 1 Forenta staterna tickte vaccinserotyperna cirka 80 %
av de stammar som orsakar invasiva pneumokocksjukdomar och de stammar som har nedsatt

penicillinkdnslighet. Under dren 2000-2006 orsakades 71 % av alla bakteriemier och mening-
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iter och 60 % av alla pneumokockotiter hos barn under 2 ar i1 Finland av de serotyper som

ingar i PCV7. Av totalt 735 fall av invasiva infektioner &r 2005 och 730 fall ar 2006 orsaka-
des 9,6 % respektive 16,4 % av stammar med nedsatt kénslighet for penicillin (PRP + PIP).
Under bada dessa ar horde samtliga serotypade resistenta stammar till de serotyper som ingér
1 PCV7. Det nuvarande vaccinet ticker sdledes utmérkt vél de stammar som har nedsatt kéns-

lighet for penicillin (Klemets, personligt meddelande).

I USA har man efter inférandet av PCV7 noterat en betydande minskning av forekomsten av
PRP-stammar, bade i absoluta och relativa tal. Aven en viss grad av serotypsskifte har note-
rats i form av en — som mest fyrfaldig — 6kning av forekomsten av den tidigare relativt ovan-

liga stammen 19A (Hicks m.fl. 2007).

Med hjélp av PCV7-vaccinet kan man alltsa minska forekomsten av infektioner orsakade av
savil penicillinkdnsliga som penicillinresistenta vaccinserotyper. Samtidigt finns det tecken
pa att forekomsten av infektioner orsakade av icke-vaccinserotyper dkar som foljd av ett sero-
typsskifte och att dessa serotypers ldkemedelsresistens sannolikt ocksé dkar under selektions-

trycket frdn antimikrobiella ldkemedel.

7 Vaccinationspr ogrammets kostnadseffektivitet

Den ekonomiska beddmningen baserade sig pa en jamforelse mellan ett allmint vaccinations-
program dir PCV ingar och nuldget dar PCV inte ingar. Vid bedomningen av kostnadseffek-
tiviteten av en allmdn PCV-vaccinering av barn har man dven beaktat hilsoeffekterna pé be-
folkningsniva. De hélsoeffekter som beddmdes var antalet fortida dodsfall samt antalet fall av
hjarnhinneinflammation, bakteriemi, pneumoni och mellanéroninflammation. Med hjélp av
en kostnadsanalys berdknades omfattningen av samhéllets verkliga kostnader for pneumo-

kocksjukdomar.

Kostnaderna och effekterna med respektive utan ett vaccinationsprogram mot pneumokocker
modellerades med hjélp av en kohortmodell. Som effektmatt anvidndes fordndringen 1 antalet
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY, Quality-Adjusted Life Years). Som matt pa programmets
kostnadseffektivitet anvindes merkostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (kostnads-

forandringen/férandringen 1 antalet QALY).

Vaccinationsprogrammets indirekta inverkan pa kostnadseffektiviteten undersoktes med hjilp
av tva scenarier. | det forsta scenariot (scenario A) antogs vaccinets indirekta effekt gilla endast

invasiva pneumokocksjukdomar. I det andra scenariot (scenario B) antogs den indirekta effek-
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ten gélla dven antalet vardepisoder for lunginflammation inom den specialiserade sjukvarden.
I scenario A antogs vaccineringen minska antalet invasiva sjukdomsfall i aldersgruppen >5 ar

med 20 % och antalet lunginflammationsfall som kraver specialistsjukvard med 4 %.

For att utreda effekten av samtidig osékerhet hos flera olika parametrar genomfordes dessut-
om en probabilistisk kénslighetsanalys ur hilso- och sjukvardskostnadsperspektiv. Konfidens-
intervallen for den inkrementella kostnadseffektkvoten (kostnaden per vunnet QALY) fast-

stdlldes pd 95 procents konfidensnivd och presenterades med hjilp av en acceptanskurva.

7.1 Resultat

7.1.1 Sukdomsbordan och kostnaderna fér pneumokocksjukdomar i en situation utan vacci-

nationsprogram

Pneumokocker orsakar varje ar narmare 700 fall av invasiv sjukdom i Finland. Av dessa ut-
gbrs endast en liten del (cirka 4 %) av hjirnhinneinflammationer. Arligen leder cirka 90 fall
av invasiv sjukdom till doden. Antalet potentiella fall av lunginflammation (ICD10-koderna
J13, J159, J181, J188 och J189) som orsakas av pneumokocker berdknades till 6ver 23 000,
varav 125 med dodlig utgéng.

Antalet invasiva sjukdomsfall bland barn under 5 ar berdknades till omkring 100, av vilka i
genomsnitt 1,4 hade dodlig utgdng. Antalet potentiella fall av lunginflammation som orsakas
av pneumokocker (ICD10-kod J13, J159, J181, J188 eller J189) beriknades till cirka 3 000.
Antalet episoder av mellandroninflammation bland barn under 5 ar beréknades till 250 000

per ar, av vilka en del orsakas av pneumokocker.

Av vardkostnaderna for alla aldersgrupper (totalt 123,9 miljoner euro) var mer dn 70 % kost-
nader for behandling av lunginflammation. Av vardkostnaderna for barn under 5 ar (totalt
33,3 miljoner euro) var mer dn 90 % kostnader for behandling av mellandroninflammation.
Endast en del av dessa fall av mellanoroninflammation ar emellertid sdédana som orsakas av

pneumokocker.



29

7.1.2 Resultaten av grundanalysen

Med hjilp av PCV-vaccinationsprogrammet berdknades man 1 dldersgruppen under 5 ar (vac-
cinets direkta effekter) kunna undvika 3 fall av hjarnhinneinflammation, 80 fall av bakteriemi,
190 fall av lunginflammation, 9 600 fall av mellandroninflammation och 2 000 éronkirurgiska

ingrepp samt 1,2 dodsfall (en vinst pa 89 odiskonterade levnadsar).

I A-scenariot (en minskning med 20 % av antalet fall av invasiv pneumokocksjukdom bland
vuxna och barn >5 é&r) undveks ytterligare mer an 100 fall av invasiva pneumokockinfektioner
och 19 dddsfall (bland vuxna och barn >5 ar). I scenario B, dir vaccinationsprogrammet dess-
utom antogs minska antalet specialistsjukvardskrivande lunginflammationsfall bland vuxna
och barn > 5 ér, undveks ytterligare 6ver 800 lunginflammationsfall och 5 dddsfall pd grund

av lunginflammation (bland vuxna och barn > 5 &r).

De direkta effekterna av vaccinationsprogrammet berdknades minska vardkostnaderna for
pneumokocksjukdomar bland barn under 5 ar med 2,8 miljoner euro. Vaccinationsprogram-
met berdknades ge en vardkostnadsminskning pa 3,7 miljoner euro i scenario A och 7,1 mil-

joner euro 1 scenario B.

Kostnaderna for vaccinationsprogrammet beréknades till 8,9 miljoner euro (48 €/vaccindos).
Programmets kostnader dr saledes storre dn de besparingar som hélso- och sjukvéarden skulle
kunna uppnd med hjélp av programmet. Den diskonterade kostnaden (programmets kostnader
minus de besparingar som kan uppnés genom programmet) for sjukvirden av barn under 5 ar
berdknades till 6,1 miljoner euro, en merkostnad om 76 717 euro per vunnet QALY nir endast
de direkta effekterna av vaccinationsprogrammet beaktades. Nér man utdver de direkta effek-
terna dven beaktade de forvintade indirekta effekterna av vaccinationsprogrammet pa inciden-
sen av invasiva pneumokocksjukdomar (scenario A), berdknades den diskonterade kostnaden
for hilso- och sjukvéarden minska till 5,2 miljoner euro och merkostnaden per vunnet QALY till
18 820 euro. I scenario B berdknades den diskonterade kostnaden for hélso- och sjukvarden

minska till 1,8 miljoner euro och merkostnaden per vunnet QALY till 5 442 euro.

I scenario A berdknades den forvintade kostnaden for samhéllet uppgé till 4,3 miljoner euro
och merkostnaden per vunnet QALY till 15 506 euro. I scenario B hade den forvéntade kost-
naden for samhillet sjunkit till 0,55 miljoner euro och merkostnaden per vunnet QALY till

1 699 euro.



Tabell 6. Resultaten av den ekonomiska bedomningen

Ur halso- och sjukvardsperspektiv
Halso- och sjukvardens kostnader for
vaccinationsprogrammet

Kostnad €) / vunnet-QALY

Kostnad (€) / vunnet lavnadsar (LYG)

Ur samhallsperspektiv***

Sambhaéllets kostnader for
vaccinationsprogrammet

Kostnad €) / vunnet-QALY

Kostnad (€) / vunnet lavnadsar (LYG)

Undvikna dodsfall
IPD
Pneumoni
vunna levnadsar (odiskonterade)
IPD
Pneumoni

<5 v (direkta
effekter)

6 058 877
76 717
255995

5242 395
66 378
221 497

1.2
0

89.6
0

Scenario A*

5199 259
18 820
23 656

4 283 634
15 506
19 490

19.6

0

396.4
0

*I scenario A har man utdver de direkta effekterna av vaccinationsprogrammet éven beréknat de
indirekta effekterna pé incidensen av invasiva sjukdomar.
*I scenario B har man utdver de direkta effekterna av vaccinationsprogrammet dven beridknat de
indirekta effekterna pa incidensen av savil invasiva sjukdomar som lunginflammation.

***Inkluderar kostnaderna for resor och produktivitetsforluster.
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Figur 4. Vaccinationsprogrammets kostnadseffektivitet (kostnad/vunnet QALY) uttryckt i
acceptanskurvor (vid vaccinering respektive icke-vaccinering) for olika scenarier sett ur ett

hidlso- och sjukvérdsperspektiv.
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7.1.3 Sammanfattning

Nér man utover de direkta effekterna av vaccinationsprogrammet &dven beaktade de forvéintade
indirekta effekterna péd incidensen av invasiva pneumokocksjukdomar (scenario A), fick man
vid grundanalysen en beréknad kostnad per vunnet QALY ur hilso- och sjukvardsperspektiv
om 18 820 euro (95 % konfidensintervall 8 804—15 230 euro vid en probabilistisk kanslighets-
analys). Om man utdver vaccinationsprogrammets direkta effekter dven beaktade den forvénta-
de indirekta effekten pé forekomsten av invasiva pneumokocksjukdomar och pneumoni (scena-
rio B), berdknades kostnaden per vunnet QALY ur hélso- och sjukvardsperspektiv minska till
5442 euro (95 % konfidensintervall 249—7 765 euro). Den berdknade kostnaden per vunnet

QALY baserar sig pa konservativa uppskattningar av virdena pad modellens parametrar.

I Finland har beslutsfattarna inte pa forhand faststillt hur mycket man skulle vara villiga att
betala for varje genom vaccinering uppnatt levnadséar eller QALY. I Storbritannien anses
kostnaden for ett vunnet QALY vara alltfér hog, om den overstiger 35 000—50 000 euro. En-
ligt en (opublicerad) studie som genomforts 1 Helsingfors och Nylands sjukvérdsdistrikt var
kostnaden per vunnet QALY cirka 20 000 euro for en bypassoperation och 45 800 euro for

hemdialysvérd.

I mars 2007 fattades beslut om inférande av vaccinering mot rotavirus i barnvaccinationspro-
grammet. [ den analys av kostnadseffektiviteten hos ett vaccinationsprogram mot rotavirus
som Folkhilsoinstitutet 14t utfora bedomdes programmet ha maéttligt god kostnadseffektivitet
och medféra en merkostnad om 25 218 euro per vunnet QALY (Salo m.fl. 2007). Ur ett hél-
so- och sjukvérdsperspektiv dr PCV-vaccinationsprogrammet mer kostnadseffektivt 4n rotavi-
rusvaccinationsprogrammet. Den ekonomiska modelleringen ger vid handen att ett PCV-
vaccinationsprogram for barn med inemot 100 procents sannolikhet (a posteriori sannolikhet)
ar kostnadseffektivt ur hdlso- och sjukvérdsperspektiv vid en betalningsvillighet om minst
18 000 euro per vunnet QALY, d& man utover de direkta effekterna beaktar enbart de indirek-
ta effekter som géller invasiva pneumokocksjukdomar. Ur samhéllsperspektiv skulle en inve-

stering 1 detta vaccinationsprogram aterbetala sig néstan helt.

En detaljerad beskrivning av kostnadseffektanalysen publiceras separat.
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8 Arbetsgruppens slutsatser och rekommendationer

Arbetsgruppen har kommit fram till f6ljande slutsatser och rekommendationer efter att ha satt
sig in 1 frdgorna om sjukdomsbdrdan av pneumokocksjukdomar samt konjugatvaccinets im-

munogenitet, sdkerhet, skyddseffekt, effekter pa befolkningsnivé och kostnadseffektivitet:

1) Kan vaccinering i stor skala vintas ge en folkhédlsomissigt betydande minskning av sjuk-
domsincidensen, med beaktande av sjukdomens epidemiologi och svérighetsgrad samt

vaccinets effekt?

Ja. Pneumokocker orsakar bade allvarliga och lindrigare infektioner i alla &ldersgrupper. En-
ligt dagens kunskapsldge kan vaccinering av barn forebygga pneumokockinfektioner hos sa-
vil vaccinerade som ovaccinerade individer. Ett vaccinationsprogram skulle sannolikt fore-
bygga over 80 fall av invasiv pneumokocksjukdom bland barn under 5 &r och 120 fall bland

barn 6ver 5 ar och vuxna.
2) Ar vaccinet sikert pa individniva?

Ja. Enligt dagens kunskapsldge finns det inget som tyder pa att PCV-vaccinering skulle orsaka

nagra betydande biverkningar hos de vaccinerade, varken péa kort eller pa lang sikt.
3) Ar vaccinet sikert ur folkhilsosynpunkt?

Ja. P4 befolkningsniva kan det ske en viss 6kning av forekomsten av pneumokockserotyper som
inte ingdr i vaccinet efter det att PCV-vaccineringen har inforts. Detta fenomen omintetgor dock

inte den nettonytta som vaccineringen enligt nuvarande bedomning berdknas ge.

4) Star den nytta som kan uppnas med hjélp av vaccinet i ett rimligt forhallande till den eko-

nomiska insats som kravs?

Ja. Det foreslagna vaccinationsprogrammet beréknas enligt nuvarande beddmning medfora en
kostnad om cirka 8,9 miljoner euro per ar. De kostnadsinbesparingar som kan uppnas med
hjilp av vaccinationsprogrammet berdknas uppga till cirka 2,8 miljoner euro per r i friga om
kostnaderna for sjukvard for barn under 5 ar (programmets direkta effekter) och cirka 7,1 mil-
joner euro i frdga om sjukvardskostnaderna for hela befolkningen (de sammanlagda direkta

och indirekta effekterna av programmet).

Ur hilso- och sjukvardens perspektiv uppgick merkostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar till 76 717 euro, nédr enbart vaccinationsprogrammets direkta effekter (inom é&lders-

gruppen < 5 ar) beaktades. Merkostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar minskade till
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5 442 euro, ndr dven vaccinprogrammets indirekta effekter pa incidensen av invasiva pneu-

mokocksjukdomar och pneumonier togs i beaktande.

Arbetsgruppens asikt dr att den nytta som kan uppnés med hjélp av vaccinet utan tvekan stér i

ett rimligt forhallande till den kridvda ekonomiska insatsen.

Arbetsgruppen rekommenderar att konjugatvaccin mot pneumokocker tas in i det allmédnna
barnvaccinationsprogrammet i en serie om tre doser att ges vid 3, 5 och 12 manaders alder.
Arbetsgruppen rekommenderar ocksa att alla barn under 5 &r inom de medicinska riskgrup-
perna* (se separat bilaga) erbjuds vaccinering pa samhillets bekostnad. Arbetsgruppen re-

kommenderar inte en sa kallad catch up-vaccinering av barn i dldern 2—4 ar.
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Bilaga 1. Uppgifter om tjanstebeteckning och bindningar for medlemmarna i arbets-

gruppen for utredning av pneumokockvaccinering av barn

Arbetsgruppens medlemmar

Namn Titel Tjanstebeteckning | Bindningar och
datum da dessa
anmalts

Harri Saxén Docent Chefredaktor Ja; 25.3.2008

Pekka Honkanen MD Projektchef Nej; 11.4.2008

Tuula Kannas Hélsovardare Hélsovéardare Uppgift saknas

Irma Koivula MD Bitrddande Overld- | Ja; 26.3.2008

kare

Krista Korhonen Hailsocentralsldkare | Ja; 7.6.2007 och
27.3.2008

Pekka Nuorti Docent Medicinsk epidemi- | Nej; 11.4.2008

olog

Ville Peltola Docent Barninfektionsldkare | Ja; 27.3.2008

Matti Uhari Professor Professor Ja; 15.4.2008

Hanna Nohynek MD Akademiforskare Ja; 23.11.2007

Heini Salo Pol.mag. Forskare Nej; 23.1.2008
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Bilaga 2. Evidensgradering for anvandning i samband med vaccinationsrekommenda-

tioner *

A = H06g evidensstyrka. Vaccinets effekt och sikerhet har pavisats i méalgruppen genom flera
studier av hog metodologisk kvalitet som gett samstimmiga resultat. Minst en effektstudie
(randomiserad kontrollerad prévning) av tillrackligt stor omfattning och med 1&g risk for sys-

tematiska fel.

B = Mattlig evidensstyrka. Minst en studie av hog metodologisk kvalitet eller flera studier

av godtagbar kvalitet, immunogenitetsstudier inberdknade.

C = L&g evidensstyrka. Minst en vetenskaplig studie av godtagbar kvalitet, eller flera studier

men med motstridiga resultat.

D = Evidens saknas. Inga immunogenitets- eller effektstudier har utforts. Rekommendatio-
nen grundar sig pa experters tolkning av data som inte uppfyller de krav som stills pa evi-
densbaserad kunskap. Antagandet om vaccinets skyddseffekt grundar sig pa studier som géll-

er andra grupper.

Graderingen grundar sig pa en samlad bedomning av den underliggande evidensen. Vid be-
domningen av evidensen till stod for en rekommendation om vaccinering av en specifik mal-

grupp har man beaktat samtliga faktorer som paverkar evidensmaterialets kvalitet.

*) Evidensgraderingen baserar sig pa den modell som Duodecim har faststillt for anvindning
vid uppréttandet av riktlinjer for god medicinsk praxis (www.kaypahoito.fi). Graderingen é&r

modifierad for att kunna tillimpas vid uppréttandet av vaccinationsrekommendationer.
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Bilaga 3. Lander dar PCV7 har tagitsin i det allm&nna bar nvaccinationsprogrammet

Land Indikation | Dosering | Vaccinering Kommentarer
inleddes

1 | Nederldnderna | ID, OM, P | 3+1 sommaren 2006

2 | Australien ID,OM, P | 3+0 januari 2005

3 | Bahrain ID 3+1 2008

4 | Belgien ID, OM, P | 2+1 januari 2007

5 | Bermuda ID 3+1 oktober 2004

6 | Italien ID,OM, P | 2+1 december 2006 15/20 regioner, >75% av
fodelsekohorten

7 | Storbritannien | ID, OM, P | 2+1 september 2006

8 | Kanada ID,OM, P | 3+1,2+1 | januari 2005 Quebec och British Co-
lumbia 2+1

9 | Grekland ID,OM, P | 3+1 januari 2006 75 % kostnadsersattning,
giller alla barn

10 | Kuwait ID 3+1 oktober 2006

11 | Liechtenstein | ID, OM, P | 2+1

12 | Luxemburg ID, OM, P | 3+1 februari 2003

13 | Mexiko ID,OM, P | 2+1 juli 2006 Program riktat till risk-
barn i fattiga regioner, 13
% av fodelsekohorten

14 | Norge ID,OM, P | 2+1 juli 2006

15 | Qatar ID 3+1 februari 2004

16 | Frankrike ID, OM, P | 3+1 mars 2003

17 | Tyskland ID,OM, P | 3+1 juli 2006

18 | Slovakien 2+1 2008 97 % kostnadsersittning,
giller alla barn <2 ar

19 | Schweiz ID,OM, P | 2+1 juli 2006

20 | Danmark ID,OM, P | 2+1 4:e kvartalet

2007
21 | Forenta sta- | ID, OM 3+1 juli 2000
terna

22 | Uruguay ID 2+1 mars 2008

23 | Venezuela ID,OM, P | 2+1 2008

24 | Irland ID,OM, P | 2+1 september 2008

ID = invasiv pneumokocksjukdom
OM =akut mellanéroninflammation

* 1 Spanien och Arabemiraten ror det sig om regionala program dir man tillimpar vaccina-
tionsschemat 3+1. I Madrid vaccineras cirka 60 000 barn. I Dubai och Abu Dhabi vaccineras
42 000 barn (av en fodelsekohort pd 66 000).
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