Bor skolebarn fa kikhostevaksine?

En tidligere studie som sammenliknet
difteriantistoffer hos norske og russis-
ke skolebarn, paviste lav immunitet
mot difteri hos norske barn for
boosterdosen i 1l-irsalderen. Under
kikhosteepidemien i Norge 1997-98
ble det vist at vaksinebeskyttelsen er
lav fra 5—6 ars alder. Derfor vurderes
muligheten for & bedre beskyttelsen
mot begge sykdommene ved vaksina-
sjon tidlig i barneskolen.

Immunrespons og uenskede hendel-
ser etter vaksinasjon med kombinert
vaksine mot difteri, tetanus, pertussis
(acellulzer) og poliomyelitt (DTPa-IPV)
til sjuaringer og kombinert difteri-teta-
nus-pertussis-vaksine (DTPa) til 11-
aringer ble studert i to parallelle stu-
dier.

Studiene bekreftet at immuniteten
mot difteri er lavere enn enskelig hos
mer enn 40% av skolebarna for
boosterdosen er gitt. Kikhosteimmuni-
tet er vanskelig 4 vurdere fordi det
ikke er tydelig samsvar mellom anti-
stoffniva og beskyttelse. Alle studiedel-
takerne hadde god respons pa alle vak-
sinekomponentene. 11-iringene rap-
porterte betydelig mer bivirkninger
enn sjudringene. Alle bivirkningene
var Kortvarige, og ingen var alvorlige.

Resultatene indikerer at en booster-
dose DTPa i tidlig skolealder ville vere
hensiktsmessig for 4 oppna bedre be-
skyttelse mot difteri og kikhoste hos
norske barn.

Etter grunnvaksinasjon med tre doser i sped-
barnsalder far norske barn boosterdoser med
inaktivert poliovaksine (IPV) nar de er 6—8
ar og difteri-tetanus-vaksine (DT) nar de er
11-12 ar. Kikhostevaksine har hittil ikke
vert tilbudt etter smabarnsalder.

Det er flere forhold som tilsier at en jus-
tering av vaksinasjonsprogrammet i skoleal-
der ber vurderes. Studier tyder pa lave ni-
véer av difteriantistoff hos skolebarn for
boosterdosen ved 11 ars alder (1). Flere ars-
kull skolebarn med dérlig difteriimmunitet
gir en viss risiko for smittespredning hvis
difteri skulle dukke opp igjen her i landet.

De siste drene har det vaert rapportert hay
forekomst av kikhoste hos skolebarn og
voksne. Epidemiologiske vurderinger under
kikhosteutbruddet i 1997—-98 viste at vaksi-
nerte barn har god immunitet mot kikhoste
frem til 2-arsalderen. Deretter avtar immuni-
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Should schoolchildren
receive pertussis vaccine?

Tidsskr Nor Leegeforen 2001; 121: 1464-8.

Background. A study comparing diphtheria im-
munity in Norwegian and Russian schoolchildren
indicated low immunity against diphtheria in
Norwegian children before the booster dose given
at age 11 years. The pertussis epidemic in Norway
1997-98 demonstrated decreasing vaccine im-
munity from age 5—6 years. The possibility of im-
proving immunity against both diseases by a
booster dose during early school age is therefore
under consideration.

Material and methods. Immune response and
adverse events were studied after a combined
vaccine against diphtheria, tetanus, pertussis
(acellular) and poliomyelitis (DTPa-IPV) given at
seven years of age, and a combined vaccine
against diphtheria, tetanus and pertussis (acellu-
lar) (DTPa) at 11 years of age, in two parallel trials
including 124 and 83 participants respectively.

Results. The trials confirmed that the diph-
theria immunity is lower than it ideally should be
in more than 40 % of children before the booster
dose at age 11. Pertussis immunity is difficult to
assess because there is no clear relationship be-
tween antibody levels and protection. All study
participants responded well to all vaccine com-
ponents. The 11-year-old children reported higher
occurrence of adverse events than the 7-year-
olds. All adverse events were brief and none were
serious.

Interpretation. The results indicate that a
booster dose of DTPa-IPV in early school age
would give better protection against diphtheria
and pertussis in Norwegian schoolchildren, with-
out unacceptable side effects.

D Se ogsa side 1447

teten gradvis, og det meldes mange tilfeller
av kikhoste i skolealder (2).

Kikhostevaksinasjon av sterre barn ble
mulig da vi fikk acelluler kikhostevaksine,
som gir lite bivirkninger og derfor kan bru-
kes i alle aldersgrupper. Fra 1998 er den
gamle helcelle kikhostevaksinen erstattet
med acelluler kikhostevaksine (Pa) i den
kombinerte  difteri-stivkrampe-kikhoste-
vaksinen til spedbarn. Det er ogsa utviklet
kombinerte vaksiner mot difteri, stivkram-
pe, kikhoste og poliomyelitt (DTPa-IPV).
Ved bruk av kombinasjonsvaksiner kan det
vaere mulig 4 redusere forekomsten av kik-
hoste og styrke den vaksineinduserte immu-
niteten mot difteri hos skolebarn uten a oke
antall injeksjoner.

Vi utferte en klinisk utprevning for & fa
svar pa folgende spersmal:
— Vil skolebarn f3 tilfredsstillende antistoff-
respons etter en enkelt boosterdose kikhos-
tevaksine?
— Har acelluleer kikhostevaksine samme ef-
fekt og samme bivirkningsprofil i forskjel-
lige aldersgrupper?
— Vil fjerde dose DT gitt i tidlig skolealder
gi tilfredsstillende immunrespons?

Materiale og metode

Studiedeltakere og studiedesign
Antistoffrespons og forekomst av bivirknin-
ger etter vaksinasjon av skolebarn pa hen-
holdsvis sju og 11 ar ble studert i to parallelle
apne, prospektive studier uten kontrollgrup-
per i lepet av hesten og vinteren 1998/99.
Studiene ble utfert i henhold til de etiske ret-
ningslinjene som er nedfelt i Helsinkidekla-
rasjonen og var godkjent av regional komité
for medisinsk forskningsetikk i davarende
helseregion 2 og av Statens legemiddelkon-
troll.

Deltakerne var friske barn som hadde
fulgt vanlig vaksinasjonsprogram med tre
doser difteri-stivkrampe-kikhoste-vaksine
(DTP) i smabarnsalder. De ble rekruttert av
skolehelsetjenesten ved fire barneskoler og
inkludert etter skriftlig informert samtykke
fra foreldrene. Eksklusjonskriteriene omfat-
tet mer enn tre doser difteri-, stivkrampe- og/
eller kikhostevaksine tidligere eller noen
dose i lapet av siste to ar, mistenkt eller be-
kreftet immunsvikttilstand og akutt feber-
sykdom. Blodprever ble tatt vaksinasjons-
dagen og minst fire uker senere. Sjuaringene
hadde med seg foreldre ved begge besok.

Vaksinene

En dose DTPa (Infanrix «SB») inneholder
pertussistoksoid 0,025 mg, filamentest hem-
agglutinin 0,025 mg, pertactin 0,008 mg,
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difteritoksoid = 30 IU, tetanustoksoid = 40
IU og aluminium 0,5 mg. En dose DTPa-
IPV (Infanrix-Polio «SB») inneholder i til-
legg henholdsvis 40, 8 og 32 D-antigenen-
heter av inaktivert poliovirus type 1 (Maho-
ney), type 2 (MEF-1) og type 3 (Saukett).
Dosen er 0,5 ml for begge vaksinene.

Sjudringene, som etter vanlig vaksina-
sjonsprogram skulle ha poliovaksine, fikk
én dose DTPa-IPV. ll-aringene, som etter
programmet skulle ha DT, fikk én dose
DTPa. Begge aldersgrupper fikk samme
dosesterrelse som brukes til spedbarn. Vak-
sinene ble injisert intramuskulaert i deltoid-
regionen.

Bivirkninger

Deltakerne ble observert i minst 15 minutter
etter vaksinasjonen og fikk instruksjon om
hvordan bivirkninger skulle rapporteres ved
a fylle ut skjema (dagbok) vaksinasjonsda-
gen og de folgende tre dogn. De krysset av
for redhet (mm), hevelse (mm) og emhet pé
stikkstedet, feber (°C), kvalme, hodepine og
generell folelse av uvelhet. Ved neste besok
etter 4—8 uker gjennomgikk helsesoster
dagboken og spurte etter utfyllende opplys-
ninger hvis nedvendig.

Provetaking og analysemetoder

Til antistoftbestemmelse ble 5 ml venest
blod tatt pd Vacutainer (Becton Dickinson)
vaksinasjonsdagen og 28—56 dager senere.
Serum ble oppbevart ved —20 °C inntil sam-
let forsendelse pa terris til analyse ved M. E.
Pichicheros laboratorium, University of
Rochester Medical Center, USA.

Difteri- og tetanusantistofftiter ble malt
med standardisert ELISA-teknikk og angitt i
internasjonale enheter (IE). Laveste pavis-
bare verdi i analysene ble satt til 0,1 IE/ml,
som korrelerer med beskyttelse (3, 4).

Antistoff mot kikhosteantigenene pertus-
sistoksin (PT), filamentest hemagglutinin
(FHA) og pertactin (PRN) ble bestemt ved
ELISA-teknikk og angitt i ELISA-enheter
(EL.U). Onskelig niva for hvert av kikhoste-
antistoffene ble satt til 5 EL.U/ml, som er
deteksjonsgrensen for den anvendte teknik-
ken. Vaksinerespons ble definert som kon-
vertering fra seronegativ til seropositiv eller
minst dobling av antistofftiter.

Noytraliserende antistoff mot poliovirus

Sjudringer: 128 inkludert

v

1 ekskludert pga.
interkurrent sykdom

v

127 tok 1. blodpreve og
fikk vaksine

v
3 trakk seg fer 2. blodprgve

A 4

124 tok 2. blodprave og
leverte dagbok

v
Evaluering etter boosterdose:
124 for bivirkninger

119 for immunogenitetsanalyse
5 mgtte for sent til 2. blodprgve

11-dringer

Figur 1 Flytskjema for studiene av boosterdose DTPa-IPV til sjudringer og DTPa til

11-aringer: 83 inkludert

y

83 tok 1. blodpreve og fikk
vaksine

y

83 tok 2. blodprgve og
leverte dagbok

y
Evaluering etter boosterdose:
83 for bivirkninger

83 for immunogenitetsanalyse

type 1, 2 og 3 ble bestemt ved mikroneytrali-
seringstest. Titer er den inverse verdi av
heyeste fortynning med hemning. For hver
av de tre poliovirustypene ansees ngytralise-
rende antistofftiter pA = 8 som beskyttende
5).

Immunogeniteten ble evaluert ved & méle
antistoffene mot hvert vaksineantigen for og
etter vaksinasjon, beregne andel barn med
beskyttende antistoffnivd etter vaksinasjon
og beregne geometrisk gjennomsnittstiter.
Statistiske analyser ble utfort med SPSS,
utgave 9.0.

Med minst 75 deltakere i hver gruppe har
studien statistisk styrke til & si med 95 % sik-
kerhet om 90 % vil oppna beskyttende anti-
stoffnivd mot henholdsvis difteri, tetanus og
poliomyelitt etter vaksinasjon. Samtidig gir
den oversikt over forekomsten av vanlige bi-
virkninger.

Resultater

97 % av sjuaringene (fodt 1991) og alle de in-
kluderte 11-dringene (fodt 1987) fullferte
studien (fig 1). Begge gruppene hadde en
liten overvekt av jenter (68 av 124 sjuaringer
og 50 av 83 11-aringer). Ifolge protokollen
skulle 2. blodpreve tas 28—56 dager etter
vaksinasjon. Fem av sjuaringene tok 2. blod-
prove for sent (59—60 dager etter vaksina-
sjon), derfor ble de ikke tatt med i den statis-
tiske analysen av serumantistoffer. Ingen
trakk seg fra studien pga. bivirkninger.

Difteri- og tetanusantistoffer
Knapt halvparten av deltakerne i hver grup-
pe hadde difteriantistoff = 0,1 IE/ml for
boosterdosen. Etter vaksinasjon var det bare
to barn som hadde difteriantistofftiter < 1,0
IE/ml (tab 1, fig 2 (6)).

De fleste hadde godt beskyttende tetanus-

Tabell 1 Difteri- og tetanusantistofftiter for og 4—8 uker etter boosterdose for sjudringer og 11-&ringer. Andel seropositive (%) med

95 % konfidensintervall (KI) og geometrisk gjennomsnittstiter med 95 % konfidensintervall

Sjuaringer

11-&ringer

Titer = 0,1 IE/ml

Titer = 0,1 IE/ml

Geometrisk gjennom-

Geometrisk gjennom-

Antistoff  Tid N n % (KI) snittstiter (IE/ml) (KI) N n % (KI) snittstiter (IE/ml) (KI)

Difteri For 119 53 44,5(35,5-53,8) 0,097 (0,083—-113) 83 37 44,6 (33,7-55,9) 0,087 (0,075-0,101)
Etter 119 119 100 (96,8—100,0) 5,762 (4,841-6,860) 83 83 100 (95,7-100,0) 8,343 (6,727—-12,729)

Tetanus  Feor 119 118 99,2 (96,0-100,0) 0,796 (0,663—0,956) 83 67 80,7(70,6—88,6) 0,184 (0,150-0,220)
Etter 119 119 100 (96,8—100,0) 18,651 (16,577-20,985) 83 83 100 (95,7-100,0) 22,044 (18,247-26,638)
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Figur 2 Kumulativ fordeling av difte-
riantistofftiter hos sjudringer og 11-drin-
ger for og etter boosterdose. Invers ku-
mulativ fordelingskurve (6) for difterian-
tistofftiter i serum for og 4—8 uker etter
boosterdose for hver av aldersguppene.
Sjudringene (n = 119) fikk en dose
DTPa-IPV og 11-dringene (n = 83) fikk
en dose DTPa

antistoffnivd fer vaksinasjon, men 11-arin-
gene hadde som gruppe litt lavere antistoff-
titre enn sjuaringene (tab 1). Etter vaksina-
sjon hadde alle deltakerne titer = 1,0 IE/ml,
og over 80 % av deltakerne i begge grupper
hadde heye antistofftitre pd = 10 IE/ml.

Kikhosteantistoffer

87,5% av sjudringene og 58 % av 11-arin-
gene manglet pavisbart PT-antistoff fer
boosterdosen. Vaksineresponsen var meget

god (tab 2). Hos sjuaringene steg geometrisk
gjennomsnittstiter mer enn 20 ganger for
alle de tre kikhosteantistoffene, og 11-arin-
gene hadde nesten like hoy titerstigning (fig
3). Etter vaksinasjon hadde alle deltakerne
PT-, FHA- og PRN-antistoffer = 5 EL.U/
ml, unntatt to sjudringer som manglet pavis-
bart PT-antistoff. Bade for og etter vaksina-
sjon var alle kikhosteantistoffene hayere hos
11-&ringene enn hos sjudringene.

Polioantistoffer

De fleste sjuaringene hadde beskyttende
nivé av polioantistoffer for vaksinasjon (tab
3). Bare ni av dem (hvorav sju er inkludert i
immunogenitetsanalysen) hadde antistoffti-
ter under 8. Etter vaksinedosen hadde alle
beskyttende antistofftiter.

Bivirkninger

103 (83 %) av de 124 sjudringene rapporterte
bivirkninger med sannsynlig eller mistenkt
arsakssammenheng til vaksinen (72 bare lo-
kale, to bare generelle, 29 bade lokale og ge-
nerelle). 81 (98 %) av 11-dringene meldte bi-
virkninger (42 bare lokale, 39 bade lokale og
generelle).

Den vanligste bivirkningen var emhet ved
injeksjonsstedet, rapportert hos 81 % av sju-
aringene og alle unntatt to av 11-aringene.
Men bare henholdsvis atte og 12 angav at
reaksjonen begrenset normal aktivitet
(«sterk emhet») (tab 4). Fire sjudringer og
sju av 1l-aringene rapporterte generelle
symptomer som begrenset normal aktivitet
(tab 5). Ingen alvorlige hendelser ble regi-
strert i lopet av observasjonsperioden pa 30
dager.

Diskusjon

I det norske barnevaksinasjonsprogrammet
gis difteri-stivkrampe-kikhoste-vaksine
(DTP) og inaktivert poliovaksine (IPV) nar
barnet er tre, fem og ca. 12 maneder. Fjerde
dose IPV gis ved 6—8 &rs alder og fjerde
dose DT (difteri-tetanus-vaksine) gis ved 11
ars alder. Det har ikke vert aktuelt 4 gi

Kumulativ Pertussistoksin

prosent
100

__.0.\N

Kumulativ Pertactin

prosent
100

0 1
Kumulativ Filamentgst hemagglutinin
prosent
100
0 T 1
Antistofftiter EL.U/ml
—e— 7 arfor —a— 7 ar etter

-bf=114&rfor == 11 aretter

Figur 3 Kumulativ fordeling av kik-
hosteantistofftiter hos sjudringer og 11-
dringer for og etter boosterdose. Inverse
kumulative fordelingskurver (6) for
serumantistofftiter mot pertussistoksin,
pertactin og filamentost hemagglutinin
for og 4—8 uker etter boosterdose. Sju-
dringene (n = 119) fikk en dose DTPa-
IPV og 11-dringene (n = 83) fikk en dose
DTPa. EL.U = ELISA-enheter

Tabell 2 Kikhosteantistoffer for og 4—8 uker etter boosterdose for sjudringer og 11-aringer. Andel seropositive (%) med 95 % konfi-
densintervall (KI) og geometrisk gjennomsnittstiter med 95 % konfidensintervall for antistoff mot de tre kikhosteantigenene pertussistok-

sin, filamentest hemagglutinin og pertactin

Sjudringer

11-aringer

Titer = 5 EL.U!/ml

Geometrisk gjennom-

Titer = 5 EL.UY/ml

Geometrisk gjennom-

snittstiter snittstiter
Antistoff Tid N n % (KI) (EL.UYml) (KI) N n % (KI) (EL.UYml) (KI)
Pertussis Fer 119 15 12,6 (7,3-19,9) 3,1  (2,7-3,5) 83 35 42,2(31,4-53)5) 5,9 4,5-7,7)
toksin Etter 119 117 98,3(93,3-100,0) 52,1 (43,8-61,9) 83 83 100 (95,7—-100,0) 123,7 (98,4—155,3)
Filamentest Feor 119 97 81,5 (73,5-88,1) 144 (11,8-17,7) 83 75 90,4 (81,9-95,8) 22,9 (17,6-29,9)
hemagglutinin Etter 119 119 100 (96,8—100,0) 318,1 (279,3-362,4) 83 83 100 (95,7-100,0)  592,2 (493,4-711,0)
Pertactin For 119 100 84,0 (76,1-90,1) 13,7 (11,2-16,6) 83 81 97,6 (91,6-99,7) 35,2 (27,1-45,8)
Etter 119 119 100 (96,8—100,0) 407,3 (330,8—501,5) 83 83 100 (95,7-100,0) 1291,2 (1 060,0—1 572,9)

I'ELISA-enheter
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boosterdoser av kikhostevaksine sa lenge til-
budet var helcellevaksine, som pga. bivirk-
ninger i form av feber og lokalreaksjoner
ikke anbefales til personer over 5—6 ar.
Acellular kikhostevaksine, som na brukes
til spedbarn, gir lite bivirkninger og kan
brukes i alle aldre. Den er allerede tatt i bruk
til skolebarnsvaksinasjon bl.a. i Frankrike.
Men Frankrikes vaksinasjonsprogram for
sméabarn er annerledes enn vart, sa forholde-
ne er ikke direkte sammenliknbare. Bare
fem andre land har program likt det norske
med tre doser i smabarnsalder.

Immunitet mot difteri og tetanus
Antistoffnivaet mot difteri og tetanus kan
males med forholdsvis enkle rutinemetoder
og er surrogatmal for beskyttelse. Andre
viktige faktorer for beskyttelse er immuno-
logisk hukommelse, cellemediert immunitet
og vaksinasjonsdekning i befolkningen.
Begge sykdommene forekommer i sjeldne
tilfeller hos personer med sékalt beskyttende
antistofftiter (7, 8), muligens fordi ikke alle
antistoffer er toksinneytraliserende (9). Men
erfaring viser at risikoen for utbrudd av dif-
teri er sveert liten nar 80—90% av barn og
ungdom har antistoffer pa beskyttende niva.
Béde tetanus- og difteriantistofftiter pa 0,01
IE/ml ansees som kortvarig beskyttende,
mens titer over 0,1 IE/ml vanligvis oppfattes
som langvarig beskyttende. Det er darlig
korrelasjon mellom in vivo-neytraliserings-
tester og ELISA for verdier under 0,1 IE/ml
(3, 4). Derfor ble nedre grense satt til 0,1 IE/
ml i vére studier. Alle deltakerne i begge al-
dersgrupper responderte godt pa vaksinen
og hadde hoye antistoffnivaer 4—8 uker etter
vaksinasjon.

For boostervaksinasjon hadde bare 45 %
av deltakerne difteriantistoffer pa minst 0,1
IE/ml (tab 2). Omtrent samme lave niva er
nylig funnet hos norske barn i samme alders-
grupper i en seroepidemiologisk studie (1).
Noen studier har overraskende vist en
kjennsforskjell med heyere difteriantistoff-
nivaer hos gutter enn hos jenter (1, 10). I var
studie var det en slik tendens hos sjuéringe-
ne 4—8 uker etter vaksinasjon, men ikke hos
11-&ringene. Som ventet hadde begge grup-
pene heye nivaer av tetanusantistoff bade
for og etter vaksinedosen.

Vare funn indikerer at en del barn har for
darlig beskyttelse mot difteri i en periode pa
flere ar for de far boosterdose i 11 ars alder.
Under difteriepidemien i Russland tidlig i
1990-arene var det hoy sykelighet i disse al-
dersgruppene (11). Med den gunstige epide-
miologiske situasjonen vi har i Norge, er en
periode med dérlig vaksineimmunitet lite ri-
sikabelt. Men ogsa i var del av verden intro-
duseres difterismitte fra tid til annen, senest
med ett dedsfall og ett alvorlig tilfelle i Ko-
benhavn i desember 1998.

Hvis fjerde dose DT flyttes til tidlig skole-
alder, kan det vurderes a gi femte dose DT
sammen med naverende femte dose inakti-
vert poliovaksine for utgangen av ungdoms-
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Tabell 3 Antistoffer mot poliovirus hos sjuaringer for og 4—8 uker etter boosterdose.
Andel seropositive (%) og geometrisk gjennomsnittstiter med 95 % konfidensintervall

(KI)
Titer = 8
e Geometrisk

Antistoff mot Tid N n % (KI) gjennomsnittstiter (KI)
Poliovirus type 1 For 119 119 100 (96,8—100,0) 73,5 (63,2-85,4)

Etter 119 119 100 (96,8—100,0) 1423,0 (1 228,9—1 647,8)
Poliovirus type 2! For 119 119 100 (96,8—100,0) 91,9 (78,4-107,8)

Etter 118 118 100 (96,8—100,0) 1614,4 (1392,5—1 871,1)
Poliovirus type 3 For 119 112 94,1 (88,2-97,4) 75,1 (59,8-94,4)

Etter 119 119 100 (96,8—100,0) 1822,6 (1 505,9—2 206,0)

! Data mangler for én deltaker

skolen ca. ti ar senere. Da vil den vaksinein-
duserte beskyttelsen mot difteri og stivkram-
pe vare langt opp i voksen alder.

Kikhosteimmunitet

Kikhosteimmunitet er vanskelig & vurdere
fordi det ikke har veert mulig & finne noen
klar korrelasjon mellom antistoffniva og be-
skyttelse (12). Men det er enighet om at hoye
antistoffnivaer mot pertussistoksin og per-
tactin indikerer god beskyttelse. Det var
storst andel av sjudringene som manglet pé-
visbare kikhosteantistoffer for booster-
dosen. Forskjellen er tydeligst for pertussis-
toksinantistoff, som manglet hos 87% av
sjuaringene og hos 58 % av 11-aringene (tab
2, fig 3). Ogsé antistoffnivaene mot filamen-
tost hemagglutinin og pertactin var hoyere
hos 11-4ringer enn hos sjudringer for
boosterdosen. Dette kan tyde pa at sirkula-
sjon av kikhostebakterier gir naturlig boost-
ring blant norske skolebarn. Det passer ogsa
godt med det vi s& under kikhosteepidemien
11997-98, da en stor del av meldingene om
kikhoste gjaldt barn i tidlig skolealder. Sko-
lebarn kan smitte sine yngre sesken, hvorav
noen vil vaere uvaksinerte spedbarn.

Vaksinen viste seg effektiv, idet nesten
alle deltakerne hadde serokonvertert og de
fleste hadde haye kikhosteantistofttitre 4—8
uker etter vaksinasjon (tab 2, fig. 3). Pa den
bakgrunn vil vi vente at forekomsten av kik-
hoste hos skolebarn gar ned hvis en booster-
dose kikhostevaksine innferes i skolevaki-
nasjonsprogrammet. Hvis det i neste om-
gang ferer til redusert smittespredning til
spedbarn, vil en boosterdose kikhostevak-
sine 1 skolealder gi positive effekter som
langt overgar beskyttelsen for den som
vaksineres.

Bivirkninger
Alle de rapporterte bivirkningene var kort-
varige og ingen var alvorlige. Siden det ikke
var inkludert noen kontrollgruppe som ble
vaksinert etter vanlig program, mangler in-
formasjon om hvorvidt DTPa er mer reakto-
gen enn DT hos norske skolebarn. Andre
studier gir ikke mistanke om det. Samme fo-
rekomst av bivirkninger etter vaksinasjon
med DT og DTPa er funnet bade hos sped-
barn (13, 14) og hos skolebarn (15, 16).

Det var overraskende & finne betydelig
heyere forekomst av bade lokale og generel-

Tabell 4 Rapportert forekomst av lokalreaksjoner de forste tre degn etter en booster-
dose DTPa-IPV for sjudringer og DTPa for 11-aringer. Antall barn (%) med hvert av de
lokale symptomene og sterke symptomer, og antall barn (%) med noen lokalreaksjon og
sterk lokalreaksjon. Noen barn hadde mer enn ett symptom

Sjuéringer 11-aringer

(n = 124) (n = 83)

Symptom Antall (%) Antall (%)
Rodhet 27 (22) 29 (3%
Redhet > 20 mm 10 ®) 16 (19)
Hevelse 24 (19 32 (39
Hevelse > 20 mm 12 (10) 20 (24)
@mhet 100 (81) 81 (98)
Sterk emhet! 8 (7 12 (15
Noen lokalreaksjon 101 (82) 81 (9%)
Derav sterke symptomer 21 (17) 32 (39

I @mhet som hemmer vanlig aktivitet
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Tabell 5 Rapportert forekomst av systemiske bivirkninger (antall symptomer) de fors-
te tre dogn etter en boosterdose DTPa-IPV for sjudringer og DTPa for 11-dringer. Antall
barn (%) med hvert av de systemiske symptomene og sterke symptomer (= symptomer
som hemmer vanlig aktivitet), og antall barn (%) med noe systemisk symptom og sterke
symptomer. Noen barn hadde mer enn ett symptom

Sjuéringer 11-aringer

(n = 124) (n = 83)

Symptom Antall (%) Antall (%)
Kvalme 11 ) 22 (27)
Sterk kvalme 0 0) 2 2)
Hodepine 18 (15) 32 (39
Sterk hodepine 0 0) 1 (1)
Uvelfolelse 27 (22) 26 (31
Sterk uvelfolelse 3 2) 4 %)
Feber 20 (16) 2 2)
Feber > 39°C 3 2 0 0)
Noen generelle symptomer 31 (25) 39 47
Derav sterke symptomer 4 3) 7 (8)

le bivirkninger hos 11-aringene enn hos sju-
aringene. Det tyder pa at risikoen for bivirk-
ninger ved DTPa-vaksinasjon er uavhengig
av om vaksinen er blandet med poliovaksi-
ne. Tendensen til lokalreaksjoner pleier oke
med antall doser DT, men avta med gkende
intervall siden forrige dose. Intervallet fra
tredje dose DTP var kortest for sjudringene.
Det kan tenkes at observante og samvittig-
hetsfulle 11-aringer har rapportert mer full-
stendig enn sjuaringene, som var avhengige
av foreldrenes hjelp til 4 rapportere. Men det
kan ikke utelukkes at storre barn faktisk rea-
gerer kraftigere pa vaksine. Ogsa etter vaksi-
nasjon mot meslinger, kusma og rede hun-
der (MMR-vaksine) er det funnet hayere fo-
rekomst av bivirkninger ved vaksinasjon i
10—12 &rs alder sammenliknet med vaksina-
sjon ved 4-5 ars alder (17).

Det er klart at eventuelle alvorlige vaksi-
nereaksjoner opptrer sé sjelden at de ikke
kan oppdages i en sé liten studie. Imidlertid
ble acelluzere kikhostevaksiner gitt til om-
kring 50 000 barn i kliniske studier for vak-
sinene fikk markedsforingstillatelse. Neer-
mere 50 millioner doser av den DTPa-vak-
sinen vi har studert er til nd brukt i
vaksinasjonsprogram for spedbarn og sma-
barn, uten at det er funnet holdepunkter for
at vaksinen gir alvorlige reaksjoner. Det er
ingen grunn til at det skulle vaere annerledes
for de aldersgruppene vi har sett pa her.

Konklusjon

Vare resultater bekrefter at mange norske
barn i de ferste skoledrene mangler beskyt-
tende antistoffer mot kikhoste og difteri.
Vaksinene i studien gav god immunrespons.
Etter en fjerde vaksinedose i skolealder fikk
alle beskyttende niva av antistoff mot difteri,
tetanus og de tre poliovirustypene. Barna
fikk ogsé heyt og sannsynlig beskyttende
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antistoffniva mot de tre kikhosteantigenene i
vaksinen.

Hvis inaktivert poliovaksine suppleres
med DT og kikhostevaksine ved 6—8 ars al-
der, er det grunn til & tro at de fleste norske
barn vil ha beskyttende antistoffniva mot
difteri og kikhoste gjennom hele oppveks-
ten, og at forekomsten av kikhoste blant barn
vil ga ned. Forekomsten av uenskede hen-
delser etter vaksinasjon i de to aldersgruppe-
ne indikerer ogsa at vaksinasjon i tidlig sko-
lealder kan vaere mest hensiktsmessig. Den-
ne studien gir ikke svar pa om det ogsa vil
vaere behov for en boosterdose i tendrings-
alderen.

Det ma bemerkes at alle studiedeltakerne
var grunnvaksinert med tre doser kombinert
difteri, stivkrampe og helcelle kikhoste-vak-
sine. For & vurdere bruken av DTPa som
boosterdose til barn som er grunnvaksinert
med tre doser DTPa i smabarnsalder, trengs
ogsa data for immunogenitet og bivirknings-
forekomst for den kombinasjonen. Slike stu-
dier planlegges gjennomfort i Sverige.

Vi takker helsesgstrene Tove Gudbrandsen, Tor-
unn Stenstad, Barbro Foss og Marit Myhre som
informerte, inkluderte, vaksinerte og fulgte opp
deltakerne. Lennart Gustafsson takkes for arbei-
det med de statistiske analysene. Vi vil ogsa takke
alle skoleelevene som var deltakere i studiene, og
deres foreldre. Studiene ble delvis finansiert av
SmithKline Beecham.
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