Bergs uppfattning att »ur medicinsk
synpunkt synes saledes dessa otrevliga
handelser sakna betydel se». Det récker
med att pdpeka att en del av dessa barn
kom till §ukhus med ambulans och att
endel av demfortfarande var allmanpé
verkade vid ankomsten till sjukhus.

Aventyras effekten

av andra vacciner?

Hur angel&get ett nytt kikhostevac-
cin 8nh ma vara far dess inforande inte
aventyra effekten av andra samtidigt
givna vacciner. Vi finner det dérfor oro-
ande att Gothefors och Berg rapporterar
att det tyska difteri—stelkrampsvaccin
som kombineras med tvakomponent-
vaccinet mot kikhosta fran SmithKline
Beecham, givit ett |&gre antikroppssvar
mot difteri och stelkramp én 6vrigavac-
cin i Smittskyddsinstitutets prévning.
Dessutomfannmani denitalienskastu-
dien av samma difteri—stelkrampsvac-
cin, da kombinerat med SmithKlin Be-
echams trekomponentvaccin mot kik-
hosta, att 6,3 procent av barnen inte

uppnadde den l&gsta skyddande anti-
kroppsnivan mot difteri (= 0,01 IE/ml)
efter tre doser. Det &r detta trekompo-
nentvaccin mot kikhosta med tyskt DT-
vaccin (Infanrix) som nu har blivit god-
ként i Sverige. | Goteborgsstudien, dar
enkomponentvaccinet mot  kikhosta
kombinerats med DT-vaccin fran Sta-
tens Serumingtitut i Képenhamn, var
den lagsta nivén av difteriantkroppar
bland DTP-vaccinerade 0,2 |IE/ml, dvs
20 ganger hogre an den |agsta skyddan-
denivan [3].

| tva sarskilda studier pamer &n 300
svenska barn har det DTP-vaccin med
ett enkomponentvaccin mot kikhosta
som testats i Goteborgsregionen givits
samtidigt som det i Sverige rutinmés-
sigt anvandapoliovaccinet och vaccinet
mot Haemophilus influenzae typ b
(ACT-HIB). Tillfredsstéllande anti-
kroppsnivéer mot samtliga fem vacci-
ner har uppnétts. Med tanke pa olika
rapporter om interferens i antikropps-
bildning vid olika kombinationer av
vacciner, givnai samma spruta eller pa

Jamfor kikhostevacciner
— men gor det ratt(vist)

Fyra placebokontrollerade
studier visar att kikhostevaccin
med flera komponenter ger
battre skydd &n vaccin med fa
komponenter. Sdker heten hos
vaccinernaar god, men behover
foljas noga.

Gothefors och Bergs medicinska
kommentar i Lakartidningen 3/96 ger
en balanserad Oversikt av resultaten
fran det senaste arets kikhostevaccin-
prévningar. Ett varningensord bor dock
ges mot att tolka deras tabell 6ver vac-
cinernas effektivitet utan att gatillbaka
till originalpublikationerna. Absolut
vaccineffektivitet bor endast jamforasi
destudier som &r randomiserademed en
blind placebogrupp. For nérvarande
gdller det tre svenskastudier och enita-
liensk [1-4]. Andra studier tillater inte
direkt jamforel se pagrund av annorlun-
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dadesign [5] eller bor anvandas framst
for vardering av relativ effektivitet jam-
fort med helcellsvaccin [6, 7] eller
starkt ifrégasittas pagrund av tvivel ak-
tigdesign; t ex enickeblindad fall—-kon-
troll-studie med odling som enda labo-
ratoriekriterium [8].

Taranger, Trollforsoch Bergforspl &
derar for ett monokomponentvaccin.
De beklagar att ingen studie kunnat be-
svarafrégan om skyddseffekten av per-
tussistoxin kan forstérkas av ytterligare
antigener. De gor sig egendomligt his-
toriel6sa, eftersom Gothefors och Berg
namner att ett tvakomponentvaccin
hade béttre skyddseffekt &n ett mono-
komponentvaccin i den svenska prov-
ningen av vacciner fran en tillverkare,
Biken [1, 9]. Denna forsta studie &r av
sarskilt intresse ocksa darfor att den har
manga gemensamma drag med Gote-
borgsstudien [2]. Skyddseffekten for
Bikens monokomponentvaccin  var
minst likagod som fér Géteborgsvacci-
net, trotsatt det i Biken-studien gavsen-
dast tva doser med tva manaders inter-
vall mellan 6 och 12 manaders alder. |
Goteborg gavstre doser vid 3, 5 och 12
manaders dlder. | allaandra redovisade
provningar har man gett tre doser fore
6—7 ménaders alder. Det &r fullt mojligt
att enandraeller tredje doskring ettérs-
ddern ger ett betydligt forstarkt skydd
jamfort med tre doser fore halvarsal-

olikastéllen[4], & det vasentligt att det
finns data om detta for de vacciner och
for det vaccinationsschema som &r re-
kommenderat i Sverige. Det &r viktigt
att detta beaktas vid val mellan olika
vacciner.
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dern. Det & darfor tveksamt att t ex
jamfoéra skyddseffekten av monokom-
ponentvaccinet i Goteborgsstudien med
den lagre skyddseffekten av ett tvakom-
ponentvaccin i var prévning.

Diagnostisk FHA-serologi

minskar bias

Goteborgsgruppen menar att endast
en av vaccinet oberoende (filamenttst
hemagglutinin)FHA-serologi ger sam-
ma diagnostiska kénslighet bland vac-
cinerade och ovaccinerade. Baserat pa
vératidigare erfarenheter [10] inklude-
rades FHA-serologi i den sk WHO-de-
finitionen av kikhostajust fér att undvi-
ka en dverskattning av skyddseffekten
oavsett vilket vaccin som testas. Ande-
lenfall som var enbart odlingsverifiera-
de var faktiskt l&gre i femkomponent-
vaccingruppen i Smittskyddsinstitutets
studie [3], an i monokomponentvac-
cingruppeni Géteborg[2]. Vi havdar att
skyddseffekten av flerkomponentvacci-
nernainte har dverskattats jamfort med
monokomponentvaccinet. Om allavac-
cingettsvid 3, 5, och 12 manaders ader
ar det mgjligt att skillnaden skulle bli
annu mer markant till fordel for fler-
komponentvaccinerna.

Kikhosteincidens och skydd
Underlaget for Gothefors och Bergs
pastédende om samband mellan effekti-
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vitet och omgivande incidens & 0s&-
kert. Den jamfoérel se som Taranger och
medarbetare gor mellan incidenssiffror
i olika studier & missvisande. | Smitt-
skyddsinstitutets studie och i den itali-
enska studien berdknades incidensen
fran 6 respektive 7 manaders dlder,
medan den i Goteborgsstudien berékna-
des fran 13 manaders alder. Skillnaden
i incidenstalen for barn Gver ett arsalder
var marginell.

| Italien forekom till en borjan gan-
skalitet kikhosta, men under den sena-
re delen av studien kom en kraftig kik-
hostetopp, utan att ndgon pataglig skill-
nad i skyddseffekt vid 1&g och hog inci-
dens kunde observeras [Wassilak pers
medd, Rom, 1995].

Flera komponenter battre an fa

De fyra placebokontrollerade prév-
ningarnaav olikakikhostevacciner talar
entydigt for att flerkomponentvacciner
har vésentligt béttre skyddseffekt mot
sava mild som typisk kikhosta &n en-
och tvakomponentvacciner. Det &r tro-
ligt att en senareléggning av den tredje
dosen kan optimera skyddet mot kik-
hosta.

Antikroppssvaret mot difteri paver-
kas ocksd av intervallen mellan doser-
na. Det bel giskatrekomponentvaccinet,
injicerat somDTPvid 3, 5, 11 manaders
ader, ger 100 procent serokonversion
av difteriantikroppar.

Folj vaccinsékerheten!

Forekomsten av hypotona kollaps-
tillstdnd och andraallvarligahéndel ser
behdver foljas nér de nya vaccinerna
introduceras. P& kikhostevaccinmotet
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Sékerheten hos vaccinerna ar god,
men behdver féljas noga.

i Rom rapporterades att hypotona
kollapstillstand och kramper var van-
ligare efter injektion av helcellsvac-
cin, men att de forekommer ocksa
efter andra vacciner, inklusive DT.
Walter Orenstein, Centres for Disease
Control, Atlanta, ssmmanfattade mo-
tet och konstaterade att tillgangliga
dataintetyder paatt ett 6kat antal kom-
ponenter leder till fler eller alvarliga
biverkningar.

I Sverige finns det goda skal att
uppratthalladen rapportering fran lan-
dets barnkliniker av bl a hypotona
kollapstillstand som sedan 1993 p&-
gar under ledning av Harald Heijbel,
Lund.
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Viktigast att vi snarast borjar vaccinera

Kollegernabakom de bédakommen-
tarerna tycks i allt vasentligt dela var
uppfattning om de aktuella kikhoste-
vaccinerna. Vi pekadei vér artikel paen
del praktiska konsekvenser av att vi nu
antligen har ett antal effektiva och foga
reaktogena kikhostevaccin. Vi diskute-
radeinteval av vaccin, mendet & natur-
ligt att den frdgan nu kommer upp &ven
om det viktigaste &r att vi snarast borjar
vaccinera.

Baraett par kommentarer:

1. | vér dversikt pekade vi pa ett an-
tal faktorer som forsvérar jamforelse av
skyddseffekt mellan de olika vacciner-
na. Taranger och medarbetare anger yt-
terligare ett problem: beroende pavilka
antigener som kunnat anvéandas i den
serol ogiska diagnostiken kan skyddsef-
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fekten Over- eller underskattas. Det &r
formodligen mest korrekt att havda att
samtligatre vacciner som fér nérvaran-
de & aktuella for var del har en
god—men kanske ¢ likvérdig-
skyddseffekt.

2. Ett vaccin sominte ger upphov till
kollapstillstdnd —&ven om dessa inte
ger bestéende men— bor naturligtvisfo-
redras om skyddseffekt pakort och lang
sikt & jamforbar med Gvriga vacciner.

3. Man fa&r forutsitta att Lakeme-
delsverket vid sitt godkannande av vac-
ciner haft tillgang till data som visar att
&ven skyddet mot difteri och tetanus &r
adekvat.

4. Det & ocksa korrekt att man vid
val av kikhostevaccin bér veta om sam-
tidig administration av andravaccin pa&
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verkat antikroppssvaren i négon rikt-
ning. Framfor allt tycker vi att detta pe-
kar pa att drommen om ett multivalent
vaccin —som innehdller alla »nyttiga»
antigener och som helst bara behtver
ges vid ett enda tillfédle tidigt i li-
vet — kanske ska forbli endrom . . .

Roland Berg

barnha sovardsoverl&kare,

barnkliniken, Central §jukhuset,

Kristianstad

Leif Gothefors

universitetslektor, chefsoverlakare

barn- och ungdomskliniken

Norrlands Universitetssukhus,

Umed

I AKARTINNINCEN o \/OI'VMQO2 o NIR 7 o 100R



