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Det norske vaksinasjonsprogrammet

Sammendrag

Vaksineutviklingen har pd mange mater

veert «det muliges kunst», der man
hele tiden har fulgt opp dagens kunn-
skap om infeksjoner og mikrober med
nye preparater. Enhver vaksinasjon har

som formal & forebygge sykdom. Vaksi-

ner som brukes i et vaksinasjonspro-
gram, har dessuten et mal utover
& beskytte enkeltindividet, nemlig

a endre epidemiologien for den aktuelle

sykdommen.

| lopet av de kommende ti ar vil vi fa
tilgang til flere vaksiner, men det er
lite sannsynlig at det norske vaksina-

sjonsprogrammet blir radikalt forandret.

Pa lengre sikt kan man tenke seg at
okte kunnskaper om immunapparatet
gjer det mulig & bygge opp vaksina-
sjonsprogrammet pa en helt ny mate.
Kanskje kan vaksiner hjelpe oss til

a styre immunforsvaret slik at vi
oppnar god generell beskyttelse mot

sykdom, lite allergi og lite autoimmune
sykdommer i tillegg til beskyttelse mot

spesifikke infeksjoner.
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Moderne vaksinehistorie begynner med
koppevaksinen i 1796. Starten bygger pa
kombinasjonen av en skarp observasjon og
flaks (1). Forst omkring 100 ar senere, da
verden fikk forstéelse for bakterienes rolle i
infeksjonssammenheng, kom grunnlaget for
et systematisk arbeid. En rekke bakterier ble
dyrket, drept og forsekt som vaksiner. Vel-
lykket behandling av difteri og tetanus med
antitoksin fra hest ga grunnlag for utvikling
av toksoidvaksiner. Med virologien kom
virusvaksinene. Genteknologiens fremvekst
ga store forhdpninger om nye vaksinemulig-
heter, men de er til na bare i beskjeden grad
innfridd. Slik har vaksineutviklingen pé en
mate vaert «det muliges kunst», der man hele
tiden fulgte opp dagens kunnskap med nye
preparater. Noen vaksiner har overlevd naer-
mest uendret i ner 100 ar, andre har gétt i
glemmeboken. De som er valgt ut til vak-
sinasjonsprogrammer, har likevel hatt spe-
sielle egenskaper.

Vaksinasjonsprogrammets
utvikling

Samlet sett er bruk av vaksiner sannsynlig-
vis var viktigste strategi i kampen mot syk-
dommer. Enhver vaksinasjon har som for-
mal a forebygge sykdom. Men vaksina-
sjonsprogrammer har sterre siktemal: ikke
bare & beskytte enkeltindividet, men a endre
epidemiologien for sykdommen. Det mest
ambisigse maélet er & utrydde sykdommen.
Det har verden klart med kopper, og vi er
naer mélet for poliomyelitt (2).

Mer beskjedne mal er & hindre smitte innen
et land eller et storre geografisk omrade (mes-
linger), eller a redusere forekomsten sa mye
at det ogsé gir en viss beskyttelse av dem som
ikke er vaksinert (kikhoste). Slike mél forut-
setter at man nér frem til store deler av mal-
gruppen. Hvilken vaksinasjonsdekning som
ma til, sannsynligheten for & oppna tilstrekke-
lig hoy dekning og hva man risikerer hvis ma-
let ikke nas, er spersmél som ma tas opp til
vurdering for programmet startes. Risikoen
ved et dérlig gjennomfert program kan vare
at sykdommen forskyves til en annen alders-
gruppe, der skadene blir langt sterre (3).

Ogsé vaksinasjonsprogrammet begynte
med koppevaksine. I Danmark-Norge ble
vaksinen pabudt i 1810, selv om pabudet
neppe ble sarlig strengt handhevet. Vaksi-
nen inngikk i vart vaksinasjonsprogram i
over 160 ar, hele tiden som péabudt vaksine
(tab 1).

Tuberkulose var en fryktet sykdom pa
1800- og 1900-tallet. Bedre levekar er den
viktigste grunnen til tuberkulosen nesten har
forsvunnet i vart land. Men 1 1947 var fryk-
ten for sykdommen fortsatt s stor at BCG-
vaksine ble tatt inn i vaksinasjonsprogram-
met. I motsetning til de fleste andre land
valgte Norge ikke & vaksinere spedbarn, men
derimot tenaringer, pa vei fra den obligato-
riske skolen til «det virkelige livet», fordi
det var da smitterisikoen var sterst hos oss.
BCG-vaksinen var pabudt de forste arene,
mens alle vaksiner som senere er tatt inn i
programmet har vert frivillige. Da smitte-
vernloven kom i 1995, ble ogsd BCG-vaksi-
nering frivillig. I dagens situasjon vurderes
det om BCG-vaksine ber tas ut av det gene-
relle programmet og bare tilbys grupper med
okt risiko for tuberkulosesmitte.

Difteriepidemiene herjet under den annen
verdenskrig, og mange barn og voksne ble
vaksinert. Vaksinen ble imidlertid ikke en
del av et allment program for ti &r senere, da
den ble tilgjengelig som kombinasjonsvak-
sine sammen med vaksine mot tetanus og
kikhoste (DTP-vaksine). Det siste var nok
en fryktet sykdom. Den ble regnet blant bar-
nesykdommene, som alle barn skulle gjen-
nom, men var likevel drsak til mye lidelse,
flere tilfeller av varige hjerneskader og noen
dedsfall hvert ar.

Etter de store polioepidemiene i begyn-
nelsen av 1950-drene, var poliomyelitt den
store skrekken for mange foreldre. Poliovak-
sinen ble derfor tatt imot med stor glede i

Hovedbudskap

Vaksinasjon har gjort alvorlige og tidli-
gere vanlige sykdommer sjeldne

Kravene til sikkerhet ma veere hayere
for vaksiner enn for andre legemidler,
fordi vaksine gis til et stort antall friske
individer

P& lengre sikt kan modifisering av
immunforsvaret gjennom vaksinering
0gsa gi gevinster utover beskyttelse
mot bestemte sykdommer
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1956. Vaksinasjonsdekningen var hey. Pro-
blemet var & skaffe vaksine til alle som ville
ha (4).

Innforing av vaksine mot meslinger var
kanskje den forste delen av programmet som
skapte betydelig debatt her i landet (5). Mes-
linger hadde da alle hatt, det kunne vel
ikke veere farlig? For forste gang var det
vanskelig 4 fa vaksinasjonsdekningen for en
programvaksine opp mot 80%, med den
risikoen det innebaerer for forskyvning av
sykdommen til en aldersgruppe der konse-
kvensene kunne vare mer alvorlige. Der-
imot var det ingen uenighet om at rode hun-
der var en meget alvorlig sykdom for gra-
vide. Det var derfor liten motstand da
vaksine mot rede hunder ble tilbudt jenter i
ungdomsskolen i 1978. Sterre var usikker-
heten da kombinasjonsvaksinen mot meslin-
ger, kusma og rede hunder kom inn i pro-
grammet (6). Var det virkelig riktig 4 gi vak-
sine mot rede hunder til alle smabarn?
Erfaring fra Norge og andre land har vist at
dette var nedvendig — og tilstrekkelig — til &
gjore medfedt rubellasyndrom til historie
(tab 1).

Vaksinasjonsprogrammet i 2006
Muligheten til & forebygge en alvorlig syk-
dom med stor utbredelse har vert forutset-
ningen for 4 innlemme en vaksine i det nors-
ke vaksinasjonsprogrammet. Frem til 1990
var alle vaksiner i programmet (unntatt teta-
nusvaksine) rettet mot sykdommer som ram-
met de aller fleste, selv om langt fra alle fikk
alvorlige forlep med komplikasjoner. Dette
bildet ble annerledes da Hib-vaksinen ble
innfert. Haemophilus influenzae serotype b
var uten tvil den bakterien som ga flest tilfel-
ler av alvorlig invasive infeksjoner hos barn
1 de forste fem levedrene, men det var bare et
par hundre barn som ble rammet hvert ar (7).
Vaksinen virker kun mot type b, ikke mot de
typene som er vanlig arsak til mer banale
luftveisinfeksjoner. Det var likevel enighet
om at sykdommen var sd alvorlig for dem
som ble rammet, at det var riktig & gi vaksi-
nen til alle norske spedbarn (tab 2).

Det samme argumentet kommer inn i
enda sterkere grad nar vi né innferer sjuva-
lent pneumokokkonjugatvaksine. Det er in-
gen tvil om at alvorlige, invasive pneumo-
kokkinfeksjoner forekommer hyppigere i de
forste to levearene enn hos eldre barn. Det er
heller ikke tvil om at vaksinen er effektiv
(8). Den har ogsa en viss effekt mot pneu-
moni og otitt (9), men bare en mindre del av
disse infeksjonene er forérsaket av de pneu-
mokokktypene som inngar i vaksinen. Totalt
vil bare et fatall av barna ha direkte nytte av
pneumokokkvaksinen. Sykdommens konse-
kvenser gjor det likevel riktig & vaksinere
alle.

Vaksiner gis til tusenvis av barn for &
hindre alvorlig sykdom som bare rammer en
prosent eller enda faerre. Det skiller vaksiner
fra terapeutiske legemidler. Derfor er kra-
vene til grundige utprevninger pa forhind,
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Tabell 1 Innfering av vaksiner i vaksinasjonsprogrammet i Norge

Vaksine Tatt i bruk
Koppevaksine 1810
BCG-vaksine 1947
DTP-vaksine 1952
Poliovaksine 1956
Meslinger 1969
Rede hunder 1978
MMR 1983
Hib 1992
Pneumokker 2006

Kommentarer
Pabudt. | programmet til 1976

Tenéringer. Pabudt til 1995, deretter frivillig
Spedbarn. Frivillig

Skolebarn og spedbarn. Frivillig.

15 méneder. Frivillig. Erstattet av MMR
Jenter i ungdomsskolen. Erstattet av MMR
15 maneder og 12 ar. Frivillig

Spedbarn. Frivillig

Spedbarn. Frivillig

Tabell 2 Vaksinasjonsprogrammet i Norge i 2006

Alder Vaksine mot

3, 5 0og 12 maneder
15 maneder

7-8ar

12 ar
Ungdomsskolealder

Difteri, tetanus, kikhoste, poliomyelitt, Hib, pneumokokkinfeksjon
Meslinger, kusma og rede hunder

Difteri, stivkrampe, kikhoste, poliomyelitt

Meslinger, kusma og rede hunder

Tuberkulose, difteri, stivkrampe, poliomyelitt

Tabell 3 Mulige nye vaksiner i vaksinasjonsprogrammet i 2016

Sykdommer det kan bli

aktuelt & vaksinere mot  Vaksinens status

Hepatitt B Tilgjengelig
Vannkopper Tilgjengelig
Meningokokker gruppe C  Tilgjengelig

(eller ACYW)

Hepatitt A Tilgjengelig
Influensavaksine Tilgjengelig

til smabarn

HPV-virus Tilgjengelig 2006/2007
Rotavirus Tilgjengelig 2006

Herpes simplex

Kliniske utprevninger pagar

Kommentarer

Epidemiologi og behov i Norge ma
vurderes lgpende. Kan bli aktuelt ved
endringer. Tenaringsprogram?

Behov og ventet effekt ma vurderes
lopende. Tilbud til ikke-immune ten-
aringer?

Kan bli aktuelt hvis forekomsten i
Norge aker

Fortsatt en reisevaksine?

Matte gis arlig til definerte alders-
grupper. Vil trolig bli vurdert

Vil trolig bli innfgrt nar dokumentasjo-
nen vurderes som tilstrekkelig

Epidemiologi og behov i Norge
er under vurdering

Vurderes nar den blir tilgjengelig

RSV Utvikling pagar, men gar Bar innferes til spedbarn nar den blir
langsomt. Neppe tilgjenge- tilgjengelig
lig for 2016

Hiv Terapeutiske vaksiner er Vil sannsynligvis bli innfert nar den

kommet langt, men gene-

kommer

rell, profylaktisk vaksine er
vanskelig. Neppe tilgjenge-

lig for 2016

forst og fremst med tanke péd sikkerhet,
strengere for vaksiner enn for noe annet
legemiddel. En vaksine er som en forsikring,
noe alle trenger fordi vi ikke vet hvem som
blir rammet. S& langt det pd noen mate er
mulig, mé det derfor sikres at vi ikke risi-
kerer uventede, alvorlige reaksjoner med
varige folger (10). Sikkerheten for vaksine-
ne i dagens vaksinasjonsprogram er under-
bygd av erfaring fra bruk av mange millioner
doser.

Om ti ar - nye vaksiner,

men ingen revolusjon

Da genteknologien gjorde sitt inntog i 1980-
arene, var forventningene til nytten av slike
teknikker i vaksinesammenheng skyhaye.
Hittil har resultatene imidlertid vert mode-
rate. Vaksinetilbudet domineres av «gam-
meldagse» vaksiner. Alle vaksiner i pro-
grammet er laget med tradisjonelle teknik-
ker. De bestar av inaktiverte mikrober (hele
eller deler), levende svekkede mikrober eller
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avgiftede toksiner. I global sammenheng har
likevel én genteknologisk fremstilt vaksine
veert et meget viktig fremskritt, vaksine mot
hepatitt B.

Det er imidlertid signaler som tyder pd at
dette na er i ferd med a endre seg. Flere nye
vaksiner, utviklet ved hjelp av genteknolo-
giske metoder, er pa trappene. Vaksine mot
humant papillomvirus (HPV-vaksine) og
rotavirus er her allerede (11, 12). Vaksine
mot herpesinfeksjoner er ikke kommet sa
langt, men ogsa her er det gjort fremskritt.
Det er fortsatt vanskelig & komme frem til en
vaksine mot RS-virus. De katastrofale for-
sokene med slik vaksine i 1960-arene, der de
vaksinerte fikk langt mer alvorlig sykdom
enn de ikke-vaksinerte (13), gjor at forseke-
ne gar langsomt fremover. Samtidig er dette
en av de vaksinene barnemedisinen venter
mest utdlmodig pa.

Lokale epidemiologiske forhold er med-
virkende til at vaksinasjonsprogrammet er
forskjellig fra land til land. I Norge inngar
ikke vaksine mot hepatitt B, meningokokk
gruppe C og vannkopper i vaksinasjonspro-
grammet, fordi sykdommene og/eller deres
komplikasjoner er sjeldne i vart land. End-
ringer i epidemiologi eller nye vurderinger
kan fore til at vi velger & innfore generell
vaksinasjon mot disse sykdommene ogsa
her i landet.

I de neermeste arene vil det sannsynligvis
bli utviklet flere kombinasjonsvaksiner. Det
vil vaere nedvendig for 4 fa gitt de vaksiner
vi gnsker uten 4 komme opp i et uakseptabelt
antall stikk. Men det har flere ganger vist seg
vanskelig 4 oppnd samme effekt som av en-
keltvaksinene nér flere vaksiner kombineres
i én injeksjon. S& lenge hver vaksine ma
lages for seg og deretter blandes med de
andre, er utvikling og produksjon av kombi-
nasjonsvaksiner arbeids- og kostnadskre-
vende, og antall komponenter i hver vaksine
vil vaere begrenset.

Det arbeides ogsa med & utvikle vaksiner
som kan gis pd andre méter enn ved injek-
sjon, forst og fremst pa slimhinner (peroralt,
nesedrdper), men ogsé transkutant (plaster).
Vaksineutvikling er sa kostnadskrevende at
man neppe vil bruke mye ressurser pa & om-
formulere godt fungerende vaksiner til slike
presentasjonsformer, men for nye vaksiner
gir dette flere muligheter.

I vaksinasjonsprogrammet frem mot 2016
kan vi vente flere nye vaksiner, kanskje nye
vaksinasjonsregimer og kanskje bruk i andre
aldersgrupper. Det mest sannsynlige er like-
vel at det ikke blir noen prinsipielle endringer
i programmet slik vi kjenner det i dag (tab 3).

Vaksinasjonsprogram for eldre?
Hittil har «vaksinasjonsprogram» i praksis
vert synonymt med barnevaksinasjonspro-
grammet. Flere sykdommer slar imidlertid
forst og fremst til i livets ytterfaser, dvs. hos
de yngste og de eldste. Vaksinering av eldre
dukker derfor opp som et aktuelt og viktig
tema.
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Arlig vaksinering mot influensa er anbe-
falt for alle over 65 ar. Helse- og omsorgsde-
partementet sendte varen 2006 pé hering et
forslag til en ny forskrift, som gjer dette til
en del av det nasjonale vaksinasjonspro-
grammet. Generell vaksinering av eldre mot
pneumokokkinfeksjon er ogsé anbefalt. Det
kan bli en del av samme program. En vak-
sine mot herpes zoster er under utvikling,
forst og fremst beregnet pa eldre. Den kan
bli serlig viktig hvis vi velger & ta i bruk
generell vaksinering mot vannkopper. Redu-
sert forekomst av vannkopper gir mindre
mulighet for naturlig boostring av immuni-
teten. Risikoen for a utvikle herpes zoster i
heyere alder vil sannsynligvis gke (14). Det
kan derfor vare nyttig & se disse to vaksine-
ne i sammenheng, nar vi skal vurdere deres
rolle i vaksinasjonsprogrammet.

Om 20 ar — nye mater a tenke pa?

I de senere ar er vi blitt klar over at vaksiner
kan ha andre og mer uspesifikke effekter i
tillegg til & beskytte mot en konkret sykdom.
Det viste seg forste gang da en meslingvak-
sine utviklet for & ha effekt allerede fra tre
maneders alder, ble utprovd i Afrika. Vaksi-
nen var effektiv mot meslinger. Men da bar-
na var fulgt opp til tre &rs alder, hadde jenter
som hadde fétt den nye vaksinen en total
overdedelighet i forhold til dem som var
vaksinert pé tradisjonell méte (15). Epide-
miologiske oppfelgingsundersekelser tyder
pa at det ikke skyldtes problemer med den
nye vaksinen, men en generell positiv effekt
pa overlevelse av den konvensjonelle mes-
lingvaksinen. En tilsvarende positiv effekt er
vist av BCG-vaksine til nyfadte, mens resul-
tatene knyttet til DTP-vaksine er langt mer
tvilsomme (16).

Dette viser forst og fremst at det er mye vi
ikke vet om effekten av vaksiner, og for den
saks skyld av infeksjoner, i tidlig barnealder.
Sannsynligvis henger slike effekter sammen
med hvordan stimuli spiller pé det medfedte
infeksjonsforsvaret (17), eller hvordan de er
med pa & styre immunapparatet i forskjellige
retninger. Forelapig ma vi forst og fremst ha
dette i tankene hvis gamle vaksiner skal byt-
tes ut med nye. Det er stort behov for en
bedre vaksine mot tuberkulose i store deler
av verden, men utprgvninger av nye vaksi-
ner til spedbarn ma sikre at vi ikke bare far
effekt mot tuberkulose, men ogsa opprett-
holder den gunstige effekten pa generell
overlevelse.

I lopet av de neste 20 ar vil var viten om
immunsystemet kanskje bli s stor at vi kan
bruke den til & bygge opp det ideelle vaksi-
nasjonsprogrammet. Gjennom bruk av de
rette antigenene, og ikke minst riktig adju-
vans (stoff som tilsettes for & oke responsen
mot vaksineantigenene), pa riktig tidspunkt,
kan et vaksinasjonsprogram bidra til & mal-
rette vart immunforsvar. Malet vil veere god
generell beskyttelse mot sykdom, lite allergi
og lite autoimmune sykdommer i tillegg til
de spesifikke vaksineeffektene vi drar nytte
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av allerede i dag. Det er neppe noen som i
dag ter a si hvordan et slikt program vil se ut.
Men det er spennende utsikter, og mulighe-
tene overgar sannsynligvis det vi kan fore-
stille oss.
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