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Bergs uppfattning att »ur medicinsk
synpunkt synes således dessa otrevliga
händelser sakna betydelse». Det räcker
med att påpeka att en del av dessa barn
kom till sjukhus med ambulans och att
en del av dem fortfarande var allmänpå-
verkade vid ankomsten till sjukhus.

Äventyras effekten
av andra vacciner?
Hur angeläget ett nytt kikhostevac-

cin än må vara får dess införande inte
äventyra effekten av andra samtidigt
givna  vacciner. Vi finner det därför oro-
ande att Gothefors och Berg rapporterar
att det tyska difteri–stelkrampsvaccin
som kombineras med tvåkomponent-
vaccinet mot kikhosta från SmithKline
Beecham, givit ett lägre antikroppssvar
mot difteri och stelkramp än övriga vac-
cin i Smittskyddsinstitutets prövning.
Dessutom fann man i den italienska stu-
dien av samma difteri–stelkrampsvac-
cin, då kombinerat med SmithKlin Be-
echams trekomponentvaccin mot kik-
hosta, att 6,3 procent av barnen inte

uppnådde den lägsta skyddande anti-
kroppsnivån mot difteri (= 0,01 IE/ml)
efter tre doser. Det är detta trekompo-
nentvaccin mot kikhosta med tyskt DT-
vaccin (Infanrix) som nu har blivit god-
känt i Sverige. I Göteborgsstudien, där
enkomponentvaccinet mot kikhosta
kombinerats med DT-vaccin från Sta-
tens Seruminstitut i Köpenhamn, var
den lägsta nivån av difteriantkroppar
bland DTP-vaccinerade 0,2 IE/ml, dvs
20 gånger högre än den lägsta skyddan-
de nivån [3].

I två särskilda studier på mer än 300
svenska barn har det DTP-vaccin med
ett enkomponentvaccin mot kikhosta
som testats i Göteborgsregionen givits
samtidigt som det i Sverige rutinmäs-
sigt använda poliovaccinet och vaccinet
mot Haemophilus influenzae typ b
(ACT-HIB). Tillfredsställande anti-
kroppsnivåer mot samtliga fem vacci-
ner har uppnåtts. Med tanke på olika
rapporter om interferens i antikropps-
bildning vid olika kombinationer av
vacciner, givna i samma spruta eller på

olika ställen [4], är det väsentligt att det
finns data om detta för de vacciner och
för det vaccinationsschema som är re-
kommenderat i Sverige. Det är viktigt
att detta beaktas vid val mellan olika
vacciner.
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Jämför kikhostevacciner
– men gör det rätt(vist)

Gothefors och Bergs medicinska
kommentar i Läkartidningen 3/96 ger
en balanserad översikt av resultaten
från det senaste årets kikhostevaccin-
prövningar. Ett varningens ord bör dock
ges mot att tolka deras tabell över vac-
cinernas effektivitet utan att gå tillbaka
till originalpublikationerna. Absolut
vaccineffektivitet bör endast jämföras i
de studier som är randomiserade med en
blind placebogrupp. För närvarande
gäller det tre svenska studier och en ita-
liensk [1-4]. Andra studier tillåter inte
direkt jämförelse på grund av annorlun-

da design [5] eller bör användas främst
för värdering av relativ effektivitet jäm-
fört med helcellsvaccin [6, 7] eller
starkt ifrågasättas på grund av tvivelak-
tig design; t ex en icke blindad fall–kon-
troll-studie med odling som enda labo-
ratoriekriterium [8].

Taranger, Trollfors och Bergfors plä-
derar för ett monokomponentvaccin.
De beklagar att ingen studie kunnat be-
svara frågan om skyddseffekten av per-
tussistoxin kan förstärkas av ytterligare
antigener. De gör sig egendomligt his-
torielösa, eftersom Gothefors och Berg
nämner att ett tvåkomponentvaccin
hade bättre skyddseffekt än ett mono-
komponentvaccin i den svenska pröv-
ningen av vacciner från en tillverkare,
Biken [1, 9]. Denna första studie är av
särskilt intresse också därför att den har
många gemensamma drag med Göte-
borgsstudien [2]. Skyddseffekten för
Bikens monokomponentvaccin var
minst lika god som för Göteborgsvacci-
net, trots att det i Biken-studien gavs en-
dast två doser med två månaders inter-
vall mellan 6 och 12 månaders ålder. I
Göteborg gavs tre doser vid 3, 5 och 12
månaders ålder. I alla andra redovisade
prövningar har man gett tre doser före
6–7 månaders ålder. Det är fullt möjligt
att en andra eller tredje dos kring ettårs-
åldern ger ett betydligt förstärkt skydd
jämfört med tre doser före halvårsål-

dern. Det är därför tveksamt att t ex
jämföra skyddseffekten av monokom-
ponentvaccinet i Göteborgsstudien med
den lägre skyddseffekten av ett tvåkom-
ponentvaccin i vår prövning.

Diagnostisk FHA-serologi
minskar bias
Göteborgsgruppen menar att endast

en av vaccinet oberoende (filamentöst
hemagglutinin)FHA-serologi ger sam-
ma diagnostiska känslighet bland vac-
cinerade och ovaccinerade. Baserat på
våra tidigare erfarenheter [10] inklude-
rades FHA-serologi i den s k WHO-de-
finitionen av kikhosta just för att undvi-
ka en överskattning av skyddseffekten
oavsett vilket vaccin som testas. Ande-
len fall som var enbart odlingsverifiera-
de var faktiskt lägre i femkomponent-
vaccingruppen i Smittskyddsinstitutets
studie [3], än i monokomponentvac-
cingruppen i Göteborg [2]. Vi hävdar att
skyddseffekten av flerkomponentvacci-
nerna inte har överskattats jämfört med
monokomponentvaccinet. Om alla vac-
cin getts vid 3, 5, och 12 månaders ålder
är det möjligt att skillnaden skulle bli
ännu mer markant till fördel för fler-
komponentvaccinerna.

Kikhosteincidens och skydd
Underlaget för Gothefors och Bergs

påstående om samband mellan effekti-

Fyra placebokontrollerade
studier visar att kikhostevaccin
med flera komponenter ger
bättre skydd än vaccin med få
komponenter. Säkerheten hos
vaccinerna är god, men behöver
följas noga.
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vitet och omgivande incidens är osä-
kert. Den jämförelse som Taranger och
medarbetare gör mellan incidenssiffror
i olika studier är missvisande. I Smitt-
skyddsinstitutets studie och i den itali-
enska studien beräknades incidensen
från 6 respektive 7 månaders ålder,
medan den i Göteborgsstudien beräkna-
des från 13 månaders ålder. Skillnaden
i incidenstalen för barn över ett års ålder
var marginell.

I Italien förekom till en början gan-
ska litet kikhosta, men under den sena-
re delen av studien kom en kraftig kik-
hostetopp, utan att någon påtaglig skill-
nad i skyddseffekt vid låg och hög inci-
dens kunde observeras [Wassilak pers
medd, Rom, 1995].

Flera komponenter bättre än få
De fyra placebokontrollerade pröv-

ningarna av olika kikhostevacciner talar
entydigt för att flerkomponentvacciner
har väsentligt bättre skyddseffekt mot
såväl mild som typisk kikhosta än en-
och tvåkomponentvacciner. Det är tro-
ligt att en senareläggning av den tredje
dosen kan optimera skyddet mot kik-
hosta.

Antikroppssvaret mot difteri påver-
kas också av intervallen mellan doser-
na. Det belgiska trekomponentvaccinet,
injicerat som DTP vid 3, 5, 11 månaders
ålder, ger 100 procent serokonversion
av difteriantikroppar.

Följ vaccinsäkerheten!
Förekomsten av hypotona kollaps-

tillstånd och andra allvarliga händelser
behöver följas när de nya vaccinerna
introduceras. På kikhostevaccinmötet

i Rom rapporterades att hypotona
kollapstillstånd och kramper var van-
ligare efter injektion av helcellsvac-
cin, men att de förekommer också
efter andra vacciner, inklusive DT.
Walter Orenstein, Centres for Disease
Control, Atlanta, sammanfattade mö-
tet och konstaterade att tillgängliga
data inte tyder på att ett ökat antal kom-
ponenter leder till fler eller allvarliga
biverkningar.

I Sverige finns det goda skäl att
upprätthålla den rapportering från lan-
dets barnkliniker av bl a hypotona
kollapstillstånd som sedan 1993 på-
går under ledning av Harald Heijbel,
Lund.
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Kommentar:

Viktigast att vi snarast börjar vaccinera
Kollegerna bakom de båda kommen-

tarerna tycks i allt väsentligt dela vår
uppfattning om de aktuella kikhoste-
vaccinerna. Vi pekade i vår artikel på en
del praktiska konsekvenser av att vi nu
äntligen har ett antal effektiva och föga
reaktogena kikhostevaccin. Vi diskute-
rade inte val av vaccin, men det är natur-
ligt att den frågan nu kommer upp även
om det viktigaste är att vi snarast börjar
vaccinera.

Bara ett par kommentarer:
1. I vår översikt pekade vi på ett an-

tal faktorer som försvårar jämförelse av
skyddseffekt mellan de olika vacciner-
na. Taranger och medarbetare anger yt-
terligare ett problem: beroende på vilka
antigener som kunnat användas i den
serologiska diagnostiken kan skyddsef-

fekten över- eller underskattas. Det är
förmodligen mest korrekt att hävda att
samtliga tre vacciner som för närvaran-
de är aktuella för vår del har en
god – men kanske ej likvärdig –
skyddseffekt.

2. Ett vaccin som inte ger upphov till
kollapstillstånd – även om dessa inte
ger bestående men – bör naturligtvis fö-
redras om skyddseffekt på kort och lång
sikt är jämförbar med övriga vacciner.

3. Man får förutsätta att Läkeme-
delsverket vid sitt godkännande av vac-
ciner haft tillgång till data som visar att
även skyddet mot difteri och tetanus är
adekvat.

4. Det är också korrekt att man vid
val av kikhostevaccin bör veta om sam-
tidig administration av andra vaccin på-

verkat antikroppssvaren i någon rikt-
ning. Framför allt tycker vi att detta pe-
kar på att drömmen om ett multivalent
vaccin – som innehåller alla »nyttiga»
antigener och som helst bara behöver
ges vid ett enda tillfälle tidigt i li-
vet – kanske ska förbli en dröm . . .
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Säkerheten hos vaccinerna är god,
men behöver följas noga.


