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Maésslingen rotar sig ater i Sverige

Epidemier blir resultatet av minskande vaccination,
runt 25 000 fall om aret vantas inom en 15-arsperiod

Il Sedan 1982 ingar vaccin mot méssling, passjuka och roda
hund i det allmidnna barnvaccinationsprogrammet. Under
1980-talet steg vaccinationsgraden snabbt till tillrdckligt
hoga nivaer for att forhindra stérre méasslingsutbrott. Fran ar
2000 har dock vaccinationsgraden sjunkit. Om denna utveck-
ling star sig kan storre epidemier uppkomma i framtiden.

For alla smittsamma sjukdomar som leder till immunitet
efter genomgéngen sjukdom giller att det finns en kritisk niva
av immunitet i befolkningen. Om andelen i befolkningen som
ar immun ligger 6ver denna niva — antingen pé grund av att de
haft sjukdomen eller att de blivit vaccinerade — kan inga sto-
ra epidemier uppsta. Mindre utbrott kan fortfarande férekom-
ma, men de kommer alltid att d6 ut av sig sjdlva innan de hun-
nit sprida sig sdrskilt langt. Denna kritiska niva av befolk-
ningsimmunitet kallas massimmunitetsnivé (»herd immunity
level«) — en term som lanats fran veterinirmedicinen. Ju mer
smittsam en sjukdom dr, desto storre maste andelen immuna
i befolkningen vara for att uppné massimmunitetsnivan, men
den behover aldrig vara 100 procent. En population kan vara
»immun« mot stora utbrott &ven om inte alla dess individer ar
immuna.

Fram till 1983 kénnetecknades mésslingens epidemiologi
i Sverige av aterkommande stora utbrott ungefar vart tredje ar
[1], Figur 1. Varje sadant utbrott férde upp andelen immuna i
befolkningen dver massimmunitetsnivan. Men eftersom nya
barn som inte haft mésslingen fortlopande foddes in i befolk-
ningen sjonk s& smaningom immunitetsnivan under den kri-
tiska grénsen, och en ny epidemi kunde ta fart. Att ett nyfott
barn har maternella antikroppar mot méssling under sina fors-
ta 6—9 manader spelar ingen roll for detta resonemang.

Ett vaccin mot méssling registrerades i Sverige 1971 men
fick begriinsad anvindning initialt. Ar 1982 infordes ett kom-
binationsvaccin mot maéssling, passjuka och roda hund
(MPR) i det allminna barnvaccinationsprogrammet. Med
detta vaccin steg tdckningen inom ett par ar 6ver massimmu-
nitetsnivan, och efter 1986 har antalet rapporterade fall legat
under 200 per ar [1].

Nagon endemisk spridning forekommer inte langre i Sve-
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SAMMANFATTAT

Med hjalp av en matematisk modell kan vi forutsaga
storre masslingsepidemier om 9-15 ar, under forut-
sattning att vaccinationstackningen sjunker i samma
takt som nu.

Om vaccinationstackningen forblir konstant pa 2001
ars niva forutsags storre epidemier om 20-25 ar.

Storleksmassigt handlar det om 20 000-25 000 mass-
lingsfall per ar.

Inte bara sjunkande tackning, utan dven en tendens
bland foraldrar att skjuta upp férsta vaccinationstillfal-
let paverkar risken for utbrott.

I Se aven artikeln pa sidan 3132
samt medicinsk kommentar i detta nummer.

rige; alla utbrott under det senaste decenniet har kunnat kopp-
las till importsmitta (dvs en individ som smittats utomlands
och infekterar andra individer i Sverige; dessa ses som pri-
marfall). Vaccinet ges vid 18 manaders alder med en andra
dos vid 12 ar.

Under de senaste aren har flera larmrapporter publicerats
om mdjliga biverkningar av vaccinet [2, 3]. De mest upp-
mirksammade har kopplat mésslingsvaccinet till en 6kad risk
for att utveckla autism, ndgot som dock inte hittat ndgot stod
i en nyligen gjord dansk undersokning [4].

Den oro som rapporterna framkallat har lett till en sjunkan-
de vaccinationstickning, och &r 2000 hamnade tdckningen
for forsta gangen sedan slutet av 1980-talet under massimmu-
nitetsnivan bland 2-aringar [5]. Det dr inte bara tdckningen
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Figur 1. Antal mésslingsfall per 100 000 personer (incidens)
1911-2002 samt predicerade vérden efter 2002.

som sjunkit; det forefaller som om ett 6kande antal foraldrar
nu véljer att skjuta upp forsta vaccinationen bortom 1 8-ména-
dersdagen.

I denna artikel vill vi visa en mojlig utveckling om inte
vaccinationsgraden ater okar till tillrdckligt hoga nivaer for att
forhindra stérre utbrott.

Il Metod

Vihar anvint en enkel s k SIR-modell, dir befolkningen i var-
je ogonblick kan delas in i mottagliga (»susceptible« [S]),
smittsamma (»infectious« [I]) och immuna (»resistant«
[R]).Det finns en viss sannolikhet for att en individ i S-grup-
pen skall ga 6ver till I-gruppen och en annan for att en individ
i I-gruppen skall ga 6ver till R-gruppen, ddr man sedan for-
blir. Dessa tva sannolikheter varierar allteftersom epidemin
utvecklas.

En viktig parameter i en sadan modell &r R,, »basic repro-
ductive number«, som varierar for olika sjukdomar och som
definieras som »antalet personer som en smittsam individ i
genomsnitt smittar nar han kommer in i en helt mottaglig be-
folkning«. Det kritiska vérdet for R, ar 1: om R,<1 kommer
en smittsam person i genomsnitt bara att »lyckas« smitta far-
re 4n en person , vilken i sin tur bara lyckas smitta férre dn en
osv. Epidemin kommer att d6 ut av sig sjdlv. Om R,>1, dér-
emot, kommer en smittsam i genomsnitt att smitta fler &n en
person, och vill det sig illa kan detta sluta med en stor epide-
mi.

R, &r ett mycket teoretiskt begrepp, eftersom det dels for-
utsitter en helt mottaglig befolkning, dels forsoker ange det
genomsnittliga antalet sekundérfall. For att skatta R, skulle
man alltsa behdva sldppa in en smittsam individ i en mottag-
lig befolkning, rikna antalet sekundirfall och sedan géra om
detta experiment manga ganger for att fa fram ett genomsnitt.
I verkligheten gar detta naturligtvis inte, eftersom hela be-
folkningen inte ldngre 4r mottaglig nér det forsta smittsprid-
ningsforsoket gjorts. Fran olika historiska utbrott av méassling
har man dock forsokt skatta R, och da funnit att det bor ligga
nagonstans mellan 15 [6] och 23 [7] i en vésterldndsk befolk-
ning.

I vara modeller har vi antagit vardet 18 for R, fér méssling-
en. Men eftersom ungefiar 96,4 procent [Kari Johansen,
Stockholm, pers medd, 2002] av Sveriges befolkning for nér-
varande dr immun mot missling skulle en smittsam individ
endast kunna 6verfora smittan till 4 procent av alla de kontak-
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Tabell I. Kontaktmatris for olika &ldersgrupper (grupp 1: 0,5-1,5 ar, grupp 2:
1,5-6 ar, grupp 3: 6-12 ar, grupp 4: 12-20 ar, grupp 5: 20-80 ar). Matrisen be-
skriver antalet personer av grupp (j) som en smittsam individ i grupp (i) i ge-
nomsnitt smittar i en helt mottaglig befolkning: t ex en smittsam i grupp 2 smit-
tar2,9igrupp 1,15,9igrupp23,4igrupp 3 osv.

Grupp (j)
Grupp (i) 1 2 3 4 5
1 29 29 34 1,2 0,7
2 29 15,9 34 1,2 0,7
3 34 34 34 12 0,7
4 1,2 12 1,2 12 0,7
5 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7

ter som hon/han har under sin smittsamma period. Det ge-
nomsnittliga antalet sekundérfall som skulle uppsta runt en
misslingssjuk blir alltsa inte 18, som i en »jungfrulig« befolk-
ning, utan 18-(1—0,964)=0,645, vilket &r mindre &n 1. Denna
siffra, som visar spridningspotentialen i det aktuella immuni-
tetsldget, kallas R,. Den skall tolkas sa att om en mésslings-
smittad kom in i Sverige idag skulle hon bara ge upphov till
0,65 sekundérfall, i genomsnitt. Ett annat sétt att uttrycka det-
ta dr att fran 4 importfall skulle vi f4 knappt 3 sekundarfall,
vilka i sin tur skulle ge upphov till strax dver 2 tertiérfall osv.
Utbrottet kommer att do ut ganska snabbt. (Det ar viktigt att
inse att alla diskussioner runt R, och R, géller det genomsnitt-
liga forvintade antalet sekundérfall, inte det antal som det ra-
kar bli i verkligheten varje enskild gdng — ndgot som forstas
beror pa slumpen.)

Trots att ett dagslage med R,<1 kan mindre utbrott natur-
ligtvis forekomma d& ndgon importerar smittan utifran. Det
genomsnittliga antalet importerade méisslingsfall ar for nér-
varande cirka 7 per ar rdknat fran 1997 [«<www.smittskydds-
institutet.se>].

For att en stor epidemi skall uppkomma maste R, vara >1,
och for att detta skulle gélla i Sverige maste andelen mottag-
liga i befolkningen 6ka. Detta kan hinda om vaccinationsgra-
den minskar.

Den enkla SIR-modellen forutsitter att varje individ i be-
folkningen har exakt samma sannolikhet att triaffa varje annan
individ (kallas homogen blandning). Eftersom detta nistan
alltid &r ett orealistiskt antagande har vi nedan dels raknat med
homogen blandning, dels litet mer realistiskt delat in befolk-
ningen i aldersgrupper. Hér tar vi hdnsyn till att olika &lders-
grupper har olika »kontaktintensitetsgrad« bade inom den
egna gruppen och med andra &ldersgrupper. Barnen t ex har
hogre intensitetsgrad, eftersom de har fler »nira« kontakter
med varandra &n vad vuxna har. De dldersgrupper som har an-
vants ar:

Grupp 1: 0,5-1,5 ar
Grupp 2: 1,5-6 ar

Oskyddad till forsta vaccination
Forsta vaccination

Grupp 3: 6-12 ar Skolstart
Grupp 4: 12—20 ar Andra vaccination
Grupp 5: 20-80 ar Vuxen

Aldersgruppen fram till 6 manader har tagits bort, eftersom de
barnen anses vara skyddade genom immunitet frin modern.
Kontaktmatrisen som har anvénts redovisas i Tabell I. Denna
har réknats fram genom data fran studier avimmuniteten i oli-
ka aldersgrupper i en ovaccinerad befolkning [6, 8].

Aven i denna situation kan man rakna fram ett R,-vérde
med egenskapen att mojligheten for epidemispridning beror
paom R, dr >1 eller <1. Detta har inte en lika enkel tolkning
som i fallet med en enkel SIR-modell. R, dr hir det storsta
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Figur 2. Hypotetisk utveckling av vaccinationsgraden. Den antas

minska med 1 procent per ar och stanna vid 70 procent.

Figur 3. Férvéntat antal infekterade om vaccinationsgraden ut-
vecklas sasom beskrivs i Figur 2.
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Figur 4. Férvéntad utveckling av R, (dvs spridningspotentialen i
det aktuella immunitetsldget) om vaccinationsgraden utvecklas
sdsom beskrivs i Figur 2.
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Figur 5. Vaccinationsgrad om 5 procent avvaktar i genomsnitt 2
ar med férsta vaccinationstillfillet.

Figur 6. Tidpunkt nér den kritiska grdnsen, R,=1, uppnéds som funk-
tion av andelen som avvaktar samt hur ldnge man avvaktar i ge-
nomesnitt. (R, star fér spridningspotentialen i det aktuella immuni-
tetsldget.)
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egenvardet till kontaktmatrisen, med kontaktmatrisen i Tabell
I blir R, 18.

Il Resultat
Hiér redovisas endast resultaten och inte hur de matematiska
berdkningarna har gjorts.

Fortsatt sjunkande vaccinationstdckning. Figur 2 och Figur 3
visar ett scenario dir vaccinationstickningen minskar med 1
procent per ar ner till 70 procent, varefter den halls konstant.
Har har vi anvént aldersindelningen enligt ovan. For kontroll
om resultatet dr rimligt visas dven i Figur 4 hur R, varierar
med tiden. I Figur 1 visas den observerade mésslingsinciden-
sen frdn 1911 till 2002 [1], f6ljd av de virden som den &lders-
indelade modellen forutséger fram till 2025. Hér observeras
att den modellerade incidensen inte har samma »variabilitet«
som den observerade, vilket framfor allt beror pa att model-
len rédknar pa de forvantade virdena sé att den slumpmassig-
het som finns i verkligheten inte kommer med. Eftersom 70
procent nu antas vara vaccinerade blir de framtida utbrotten
inte lika stora.

Uppskjuten vaccination. Om en viss andel av populationen
avvaktar med forsta vaccinationen kommer risken for utbrott
att bero pa dels hur lange man skjuter upp forsta vaccination,
dels hur stor andel som far en senarelagd vaccination. Hur
vaccinationsutvecklingen ser ut i det aldersindelade fallet vi-
sas i Figur §, ddr vi har antagit att 10 procent av barnen vac-
cineras vid 3,5 ars alder i stillet f6r vid 1,5 ars alder, samti-
digt som vaccinationsgraden minskar med 1 procent.

Figur 6 visar i en tredimensionell bild hur risken for en epi-
demi beror dels pa andelen som skjuter upp vaccination, dels
pa hur lange man i genomsnitt avvaktar.

I jamforelse med fallet utan uppskjuten vaccination obser-
veras att tiden fram till ett utbrott flyttas fram med 3—4 ar.

Vi har ocksa gjort ovanstdende berdkningar med en helt
homogen modell, dvs utan aldersgrupper, och finner da att de
kritiska grinserna nds ungefar ett ar senare.

Il Diskussion

Det ar virt att papeka att modellen inte ger ett stort utbrott di-
rekt nér R, har uppnétt det kritiska vérdet 1, alltsé nar det har
uppstatt en positiv sannolikhet for att fa utbrott. I verklighe-
ten ar det slumpen som bestimmer exakt nar utbrottet kom-
mer. Att det i modellen dréjer forbi denna tidpunkt beror pa
att den raknar pa forvantade virden. Med andra ord uppkom-
mer ett hyperkritiskt ldge med risk for stor epidemi redan in-
nan epidemin verkligen startar, enligt just denna modell.

Efter modellering av ett antal olika scenarier for vaccina-
tionséndring stir det klart att gransen for nir storre epidemi-
er forekommer kan passeras om 9—1 5 4r med fortsatt minskad
vaccinationstdckning samt om ungefér 20-25 &r om vaccina-
tionsgraden halls konstant vid 2001 ars niva. De mest drabba-
de blir barn i de lagre aldersgrupperna — en f6ljd av att ande-
len mottagliga ar storst dér. Storleken pa epidemierna berak-
nas till ndgonstans runt 20 000—25 000 individer per ar.

Innan troskelvardet for massimmunitet passeras okar det
forvantade antalet fall per &r. Man kan ocksa vénta sig allt
storre variationer i antalet fall. Ingen stor landsomfattande
epidemi kommer att bryta ut innan man passerar den kritiska
gransen for massimmunitet.

Om man avvaktar med forsta vaccinationen flyttas tid-
punkten for stora utbrott fram 3—4 ar, 4&ven om det 4r en rela-
tivt liten andel som avvaktar. De berdkningar som redovisas
hér bygger pa ett enkelt och kanske orealistiskt scenario. Moj-
ligen kan man vénta sig att andelen som avvaktar véixer nir
andelen som vaccineras vid 1,5 ars dlder minskar.
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Det bor dock papekas att modellerna som har anvénts ar
mycket enkla samt att faktorer som t ex den geografiska hete-
rogeniteten inte har tagits med i modellen. En annan faktor
som ocksa paverkar slutresultatet &r att hir antas 7 fall i ge-
nomsnitt importeras per ar. Det dr troligt att antalet importfall
okar ndr andelen mottagliga i populationen 6kar. Om den ob-
serverade nedgangen i vaccinationstickning skulle vara till-
féllig och andelen vaccinerade barn snart atergdr till tidigare
nivaer kommer nagra arskullar att ha hogre mottaglighet. An-
talet importrelaterade mésslingsfall i dessa &rskullar kan da
oka, men vi kommer inte att fa en stor inhemsk epidemi.

%
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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