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Ugnskede hendelser etter vaksinering

Sammendrag

Det er lett a rette oppmerksomheten
mot risikoen ved vaksiner nar de syk-
dommene vi vaksinerer mot blir sveert
sjeldne. Vaksiner har tidligere fort til
utilsiktede skader pa grunn av produk-
sjonsfeil og mangelfull kontroll. | dag
er kravene til vaksinekontroll sa strenge
at risikoen for slike hendelser er naer
null.

Lokalreaksjoner og lette systemiske
vaksinereaksjoner er relativt vanlig, og
er som regel godt beskrevet nar en vak-
sine blir godkjent. Vaksiner kan imidler-
tid medfere sjeldne reaksjoner, som
bare kan avslgres ved overvaking av
reaksjoner etter at vaksinen er tatt

i bruk. Mistanke om slike hendelser
kommer i dag oftest gjennom melde-
systemer. Avklaring av mulig arsaks-
sammenheng krever oftest store,
epidemiologisk undersgkelser. Regi-
strering av og apenhet om vaksinereak-
sjoner er avgjerende for & opprettholde
vaksinenes troverdighet.
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Vaksiner er et klassisk eksempel pa det
sékalte forebyggingsparadokset. Vellykket
forebygging gjor den forebyggede tilstan-
den usynlig. Vi glemmer at den eksisterer.
Dermed blir eventuelle negative effekter av
det midlet som benyttes, dominerende i
folks oppfatning av problemstillingen.

Samtidig ma vi innse at de forste vaksine-
ne langt fra var ufarlige. Da koppevaksinen
ble tatt i bruke i 1796, foregikk det ingen
systematisert produksjon og slett ikke noen
kvalitetskontroll. Vaksinen ble bokstavelig
talt overfort fra arm til arm — og kunne med-
fore overforing av andre sykdommer, som
hepatitt B, difteri og meslinger. Selv om pro-
duksjonen ble noe bedre kontrollert omkring
100 ar senere, kunne den levende vaksinen
forarsake generaliserte infeksjoner, med en-
cefalitt som den mest alvorlige. S& sent som
i 1960-arene forekom encefalitt (1 : 100 000
ved vaksinering i spedbarnsalder) og enkelte
dedsfall pa grunn av koppevaksine i Norge
(1). Sé lenge kopper ble opplevd som en stor
trussel, var dette en akseptabel pris & betale
sett fra samfunnets side. Etter at kopper ble
en sveert sjelden sykdom, raste det forstaelig
nok sterke diskusjoner om hvor lenge det var
riktig & fortsette med koppevaksinen (2) for
den ble tatt ut av det norske vaksinasjons-
programmet i 1976.

Ogsa andre vaksiner har gitt store skader
i situasjoner der produksjonen ikke har veert
underlagt tilstrekkelig kontroll. I 1902 deode
13 barn i USA etter & ha blitt vaksiner med
difterivaksine forurenset med tetanustoksin
(3). Hendelsen forte til en ny lov om kravene
til kontroll av vaksiner i USA. Det forhindret
likevel ikke den sakalte Cutter-hendelsen i
1955, der ufullstendig inaktivering av polio-
vaksine forte til mer enn 200 tilfeller av pa-
ralytisk poliomyelitt.

Vaksiner har siledes gjennom &rene fort
til alvorlige, uenskede hendelser. Som en
folge av dette er kravene til vaksinekontroll
og oppfelgingen av at kravene blir fulgt, i
dag sa strenge at risikoen for at en slik hen-
delse skal gjenta seg er svert neer null. I dag
er sporsmalet derfor i hvilken grad vaksiner
kan ha uforutsette uheldige virkninger, selv

om produksjon og kontroll har foregatt etter
alle kunstens regler. Problemstillingen er ak-
tuell for alle legemidler, men vaksiner skiller
seg fra andre legemidler ved at de gis til
store grupper av friske personer, oftest barn.
Derfor ma kravene til balanse mellom effekt
og bivirkninger, og kravene til kunnskap om
dette for preparatet tas i bruk, vare hoyere
for vaksiner enn for andre legemidler.

Vanlige vaksinereaksjoner

Pé engelsk brukes i dag uttrykket «adverse
events following immunisation», AEFI. 1
dette begrepet ligger det en tidsmessig, men
ikke noen drsaksmessig, sammenheng. Ut-
trykket oversettes best med «uenskede hen-
delser etter vaksineringy». Siden dette er et
langt og tungt uttrykk, brukes pd norsk
oftest, og i denne artikkelen, vaksinereaksjo-
ner om begrepet AEFIL.

Vaksinereaksjoner deles i lokale og syste-
miske reaksjoner. Lokalreaksjoner forekom-
mer etter vaksinering med alle vaksiner, selv
om hyppigheten varierer. Etter poliovaksine
er lokalreaksjoner en raritet. Etter vaksine-
ring med vaksiner som inneholder alumi-
niumssalter som adjuvans, slik som difteri-
og stivkrampevaksiner, vil minst 10 % opple-
ve rubor, hevelse og smerte pa injeksjonsste-
det i storre eller mindre grad. Feilaktig injek-
sjonsteknikk, f.eks. subkutan injeksjon i ste-
det for intramuskular, eker risikoen for
lokalreaksjoner. Reaksjonen kommer gjerne
forst etter en dag eller to, og kan vare opptil
en ukes tid (4). Reaksjonen pa Hib-vaksine er
annerledes, i det den kommer i lopet av fa
timer, dekker et stort omrade og oftest er over
til neste dag (5). Lokalreaksjoner er sé vanlig
at bade type og hyppighet kan fastslas i tidli-
ge kliniske utprevninger, og vil vere godt
beskrevet nér vaksinen tas i vanlig bruk.

Hovedbudskap

Alvorlige vaksinereaksjoner eller varige
skader etter vaksiner forekommer
uhyre sjelden

Den sterste risikoen ligger i at alvorlige
infeksjonssykdommer blir oversett fordi
man tror symptomene skyldes en vak-
sine

Registrering og oppfelging av vaksine-
reaksjoner og apenhet om funnene er
helt ngdvendig for & opprettholde vaksi-
nenes troverdighet
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Ramme 1

Den farste vaksinen mot rotavirusinfek-
sjon ble godkjent i 1998 og straks inn-
fort i vaksinasjonsprogrammetprogram-
met i USA. | lgpet av de ferste atte
manedenes bruk mottok det amerikan-
ske medlesystemet for vaksinereaksjo-
ner VAERS ni meldinger om invagina-
sjon kort tid etter vaksinering.

Dette forte til at det straks ble gjen-
nomfert en sterre pasient-kontroll-
undersgkelse, med utgangspunkt i 429
barn innlagt for invaginasjon og 1 763
kontrollpersoner. Studien konkluderte
med at risikoen for & fa invaginasjon var
nesten 30 ganger hayere i lgpet av de
forste dagene etter farste vaksinedose
enn ellers (7).

Vaksinen ble straks trukket fra marke-
det. Det er ingen tvil om at dette var
riktig for USA og andre vestlige land.
Samtidig mistet land der rotavirusinfek-
sjoner er arsak til mange dedsfall hos
spedbarn, tilgang til vaksinen, til tross
for at en slik vaksine sannsynligvis ville
reddet mange liv.

Systemiske reaksjoner er langt sjeldnere
(tab 1). Grader av uvelfolelse og feber reg-
nes imidlertid blant de vanlige reaksjonene

etter de fleste vaksiner. Hvor vanlig det angis
a vere, vil bl.a. avhenge av méaten studiene
er gjort. En rekke studier konkluderer med at
10-20% av alle smabarn far feber etter
MMR-vaksine. Lette infeksjoner med feber
er imidlertid meget vanlig i annet levear,
ogsa hos dem som ikke blir vaksinert. I en
finsk tvillingundersekelse fikk den ene tvil-
lingen MMR-vaksine og den andre placebo.
Foreldrene forte «bivirkningsdagbok» for
begge. Etter tre uker ble vaksinasjonen gjen-
tatt p4 omvendt mate. Resultatene viste at
det bare var 5 % heyere forekomst av feber
hos den tvillingen som hadde fatt ekte vaksi-
ne (6). Resten representerte vanlige infek-
sjoner for et barn i den alderen. De samme
forfatterne har ogsé vist at fordi man velger
a vaksinere barna i en frisk periode, og sma-
barn mellom ett og to ar er mye smésyke, vil
forekomsten av vanlige forkjelelsessympto-
mer etc. gke hos sa vel vaksinerte som hos
barn som har fatt placebo, i de forste 7-9
dagene etter vaksinering. Barna gér simpelt-
hen tilbake fra & vaere uvanlig friske til sin
vanlige helsetilstand. Dette beskrives gjerne
som «den friske vaksineeffekten» (the
healthy vaccinee effect) og kan ifelge forfat-
terne forklare mange av de symptomer som
tilskrives vaksiner (7).

En vanlig oppfatning, ogsa blant helse-
personell, er at vaksiner kan fore til den syk-
dommen det vaksineres mot. De aller fleste
vaksiner inneholder imidlertid ikke levende
komponenter og kan sdledes ikke fordrsake

Tabell 1 Vaksinereaksjoner som kan skape bekymringer

Vaksine Reaksjonstype

Difteri- og tetanusvaksine

Store lokalreaksjoner (rubor,
hevelse, emhet), ofte av flere

Kommentar

Kan likne erysipelas, men gir bare
lett forhayet CRP. lkke grunnlag

dagers varighet. Av og til feber for antibiotikabehandling

MMR-vaksine' Lette tilfeller av de aktuelle
sykdommene etter 5-12
dager

MMR-vaksine' Trombocytopeni hos 1 av
30 000-40 000 vaksinerte

Rubella Leddsymptomer

1Vaksine mot meslinger, kusma og rede hunder
2 |diopatisk trombocytopenisk purpura

Ufarlig. Smitte til ikke-immune aldri
beskrevet

Oftest forlep som mild ITP2. Trom-
bocytopeni ses hos ca. 1 av 3 000
etter rubella

Ikke ekt forekomst av kroniske
leddlidelser

Tabell 2 Noen mistenkte alvorlige vaksinereaksjoner

Vaksine Reaksjon Mulig arsakssammenheng
Kopper Encefalitt Ja

Helcellevaksine mot kikhoste  Encefalopati Sannsynligvis ikke

MMR! Autisme Nei

Hepatitt B Multippel sklerose Sannsynligvis ikke

Influensa Guillain-Barrés syndrom 1:100 000 ved svineinfluensa-

Vaksiner med thiomersal

1 Vaksine mot meslinger, kusma og rede hunder
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Autisme, hjerneskade

vaksine, benyttet i USA 1976.
1:1 mill ved senere vaksiner
Ingen holdepunkter til na
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infeksjonssykdommer. Unntakene er de fa
vaksinene som bestar av levende, svekkede
agenser, som vaksine mot meslinger, kusma,
rede hunder og vannkopper. Hvis disse vak-
sinene fordrsaker sykdom, har «vaksinesyk-
dommeny en inkubasjonstid som andre in-
feksjoner. «Minimeslinger» eller tilsvarende
rede hunder og kusma, forekommer etter en
inkubasjonstid pd 5—12 dager. Vaksinein-
feksjonene er imidlertid alltid mindre alvor-
lige enn infeksjoner med «vilty virus av
meslinger, kusma og rede hunder vil vere.
Vaksinereaksjoner som er nevnt her, er
aldri farlige i seg selv. Derimot kan det vaere
farlig & oppfatte vaksine som érsak til en fe-
bersykdom og derfor unnlate & gjore de un-
dersgkelser og vurderinger man ellers ville
gjort. Det kan fa dramatiske folger hvis en
meningitt blir oversett i tidlig fase, fordi per-
sonen fikk vaksine en dag eller to tidligere.

Sjeldne vaksinereaksjoner
Reaksjoner som i vaksinesammenheng kal-
les sjeldne, opptrer hos mindre enn én av
10 000 vaksinerte. Sa sjeldne reaksjoner kan
vere vanskelige & avslere for vaksinen tas i
vanlig bruk, selv om de kliniske utprevinge-
ne omfatter svaert mange personer — gjerne
langt flere enn 10 000. I dag er man klar over
denne risikoen. Legemiddelmyndighetene
vil derfor vanligvis kreve meget detaljert
overvéking av mulige reaksjoner i den forste
tiden etter at vaksiner er tatt i bruk. En slik
overvaking forte til at man ble klar over en
mulig sammenheng mellom vaksine mot
rotavirus og invaginasjon (7) (ramme 1).
Vaksinen ble trukket fra markedet sé fort det
foreld data for at &rsakssammenheng var
sannsynlig. Ytterligere undersekelser kan
tyde pa at vaksinen var arsak til mange tilfel-
ler av tarminfeksjoner, og at invaginasjon
narmest var «toppen av isfjellet» (8).

Situasjonen er vanskeligere nar det duk-
ker opp mistanke om at en vaksine som er
brukt i mange ar, er arsak til alvorlige hen-
delser som hittil ikke er erkjent. Mistanken
kan oppsta pa forskjellige mater — hos fors-
kere, publikum eller leger. Utgangspunktet
for mistanken er gjerne enkeltepisoder der
det er tidsmessig sammenheng med vaksine-
ringen. Ofte dreier det seg om en tilstand
som opptrer spontant i den aktuelle alders-
gruppen, men der parerende eller andre lurer
pa hvorfor akkurat dette barnet ble rammet
(tab 2).

I dag oppstér slike mistanker ved registre
som tar imot meldinger om vaksinereaksjo-
ner. Det amerikanske vaksinereaksjonsre-
gistret (Vaccine Adverse Event Registration
System; VAERS) har vist seg sarlig nyttig i
denne sammenhengen. Systemet tar imot
meldinger fra pasienter, helsepersonell og
apotek og stiller ikke store krav til dokumen-
tasjon (9). Hensikten er & gjore systemet sa
lett tilgjengelig at det oppfanger eventuelle
signaler, ikke & pdvise arsakssammenheng
eller samle informasjon om alle hendelser.
Slike signaler mé folges opp, raskt og grun-
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dig. Det forste skritt vil ofte veere en pasient-
kontroll-undersgkelse, der man finner ut om
personer med den aktuelle tilstanden i storre
grad har fatt vaksine enn en tilfeldig valgt
kontrollgruppe. Oftest begrenses studien til
en bestemt tidsperiode etter vaksinering, av-
hengig av hva man ser som mulig mekanis-
me for utlgsning av reaksjonen. Mange mis-
tanker kan avkreftes pa denne méten (10).

Hvis en begrenset pasient-kontroll-under-
sokelse styrker hypotesen om en &rsakssam-
menheng, kan det vaere nedvendig med storre
epidemiologiske undersekelser med forskjel-
lig metodikk for & nd frem til et sikkert svar.
Men en tilstrekkelig stor undersekelse kan i
seg selv si noe om forekomsten av problemet,
slik man gjennom en intervjuundersokelse
fastslo forekomsten av Guillain-Barrés syn-
drom etter influensavaksinering til ca. én pa
1 million vaksinerte (11).

Vaksinene i barnevaksinasjonsprogram-
met gis i en alder der alvorlig tilstander de-
buterer eller oppdages (krampetilstander,
krybbeded, autisme m.m.). Det kan ikke
unngas at sykdomsdebut i en del tilfeller fal-
ler sammen med vaksineringen i tid. Da er
grundig klinisk undersekelse viktig. Vaksi-
nereaksjoner gir imidlertid svert sjelden
spesifikke funn. Det eneste unntaket vil
vaere hendelser som skyldes infeksjon med
levende agens fra vaksinen, der spesifikke
mikrobiologiske undersegkelser kan vise at
det dreier seg om infeksjon med vaksine-
virus eller BCG-bakterier, ikke infeksjon
med naturlige bakterier eller virus. Det gjor
det vanskelig & avgjere om vaksinen er
(medvirkende) érsak til sykdommen i det
enkelte tilfellet. Mistenkte vaksinereaksjo-
ner ber derfor utredes pa bakgrunn av sym-
ptomene som om pasienten ikke var blitt
vaksinert, s& andre mulige &rsaker og be-
handlingsmuligheter ikke blir oversett.
Mangelen pa spesifikke funn gjeor at sam-
menstilling av tilgjengelig viten er nedven-
dig for & skille mellom tilfeldig sammenfall
i tid og &rsakssammenheng (ramme 2) (12,
13).

I enkelte situasjoner far en hypotesen om
sammenheng mellom vaksine og alvorlig
sykdom fotfeste hos publikum sa fort mis-
tanken er reist. Mistanken kan da vaere van-
skelig & tilbakevise, selv om store og godt
gjennomforte undersekelser taler sterkt imot
arsakssammenheng. Det er aldri mulig & vise
med 100 % sikkerhet at noe ikke henger
sammen. Mistanken om at MMR-vaksine
kunne fore til autisme er et eksempel pa det-
te (ramme 3) (14—17). Mistanken har fort til
vaksinasjonsmotstand og lav vaksinasjons-
dekning gjennom flere &r, serlig i engelsk-
talende land, og er en medvirkende arsak til
at det nd stadig er utbrudd av meslinger i for-
skjellige europeiske land (18, 19).

Behov for registrering og apenhet

Blant alle som arbeider med vaksiner er det
i dag enighet om at registrering av vaksine-
reaksjoner og apenhet om det man finner er
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viktig. Her samarbeider vaksineprodusenter,
legemiddelmyndigheter og de som har an-
svar for sykdomsforebygging og vaksina-
sjonsprogrammer. Nye vaksiner far av og til
markedsforingstillatelse pé betingelse av at
bruken de forste arene blir fulgt opp med
spesiell overvdking av vaksinereaksjoner,
enten i form av kliniske utprevninger (fase
4) eller som overvékingsprogram. Vaksine-
produsentene er padrivere og hjelper til &
sette opp overvakingsprogram i samarbeid
med den myndighet som har ansvaret for
registrering av vaksinereaksjoner. Dette er
nedvendig for a opprettholde vaksinenes
troverdighet og dermed den forebyggings-
muligheten vaksinene inneberer.

Overvaking i Norge
Alvorlige reaksjoner knyttet til programvak-
siner har vert meldingspliktig til System for
vaksinasjonskontroll (SYSVAK) siden 2003
(for dette til Meldesystem for infeksjonssyk-
dommer). Arlig meldes ca. 350 reaksjoner
i Norge. For & gjore systemet best mulig
i stand til & fange opp signaler, har Helse- og
omsorgsdepartementet bestemt at ogsa mis-
tanke om vaksinereaksjoner skal meldes
(20). Meldingsplikten er lagt til helseperso-
nell (leger og helsesgstre). Systemet registre-
rer ikke meldinger fra privatpersoner. Hvis
privatpersoner henvender seg til SYSVAK
og forteller om mulige vaksinereaksjoner,
blir de oppfordret til & ta det opp med helse-
stasjon eller lege og be om at hendelsen blir
meldt. Hvis hendelsen har fort til konsulta-
sjon hos lege eller sykehusinnleggelse, har
Folkehelseinstituttet, som ansvarlig for SY-
SVAK, tillatelse etter forskriften til & innhen-
te tilleggsopplysninger slik at informasjonen
om hendelsen blir sa fullstendig som mulig.
Alvorlige og uventede vaksinereaksjoner
er ogsd meldingspliktige til Legemiddelver-
ket, pa samme mate som alle andre legemid-
delreaksjoner. Et dobbelt meldingssystem
kan imidlertid vere uheldig og fere til at
begge systemene blir mindre fullstendige
enn enskelig. Legemiddelverket og Folke-
helseinstituttet har derfor utviklet samar-
beidsrutiner som skal sikre utveksling av
meldinger etter neermere regler.

Veien fremover

Oppfatningen om et «risikofritt samfunny
har i noen grad fétt fotfeste i var del av ver-
den. I det ligger det at egentlig ber det aldri
skje noe galt for noen av oss. Hvis personer
rammes av alvorlige sykdommer eller hen-
delser, skyldes det at noen har gjort noe de
ikke burde. I denne tankegangen kommer
vaksiner, som et valgt tiltak, lett i sokelyset.
Samtidig er fortsatt stor oppslutning om vak-
sinasjonsprogrammet en forutsetning for a
beholde gevinstene ved allmenn vaksina-
sjon. Derfor er kravene til sikkerhetsdoku-
mentasjon for vaksiner tas i bruk i dag sann-
synligvis s strenge som de kan vere, hvis
det i det hele tatt skal vaere mulig 4 3 tatt i
bruk nye vaksiner.

MEDISIN OG VITENSKAP

Ramme 2

Institute of Medicine (IOM) i USA har
gjort en viktig jobb med a ga gijennom
foreliggende litteratur pa vaksinefeltet
og gi klare vurderinger av hva forelig-
gende kunnskap sier om arsakssam-
menheng (12, 13). Her konkluderes det
bl.a. med at det ikke er holdepunkter
for arsakssammenheng mellom hel-
celle kikhostevaksine og krybbeded
eller afebrile kramper.

The Brighton Collaboration bestar av
en gruppe fagpersoner pa vaksinefeltet
som har patatt seg oppgaven med a
utvikle kasusdefinisjoner og vurdere
arsakssammenheng for en rekke til-
stander som opptrer etter vaksinering.
Stoffet finnes pa deres hjemmeside
www.brightoncollaboration.org

Ramme 3

En beskrivelse av 12 barn med sym-
ptomkomplekset inflammatorisk tarm-
sykdom og autisme reiste en hypotese
om at bildet kunne veere forarsaket av
MMR-vaksine (14). P4 bakgrunn av
hypotesen ble det startet en rekke
store, epidemiologisk undersakelser
(15, 16). Ingen av disse studiene
bekreftet mistanken om arsakssam-
menheng. Seerlig viktig var en dansk
undersgkelse, der man pa grunnlag av
registerdata kunne vise at det ikke var
hayere forekomst av autisme hos vak-
sinerte enn hos uvaksinerte (16).

Hypotesen fikk imidlertid stor publisi-
tet, seerlig i engelsktalende land, men
ogsa i Norge (17). Publisiteten ferte til
betydelig usikkerhet rundt MMR-vak-
sinen, fallende vaksinasjonsdekning

i mange land og utbrudd av meslinger
med komplikasjoner og dedsfall

(18, 19). Det tok mer enn fem &r for
situasjonen roet seg sa mye at vaksina-
sjonsdekningen igjen neermet seg
utgangsnivaet

Som helsepersonell kan vi bidra ved &
veare dpne, fortelle om hva som blir gjort og
hva vi vet, bade av positiv og negativ art. Alt
helsepersonell ma gjore det som er mulig for
4 unngd mistanker om en «skjult agenda»
eller ensker om & holde informasjon borte
fra publikum. Det krever kunnskap om hva
vaksiner bestdr av og hvilke hendelser de
kan eller ikke kan utlgse. Det krever ikke
minst tid, innlevelse og vilje til 4 ta foreldre-
nes bekymringer pa alvor ved a diskutere
deres problemer og oppfatninger pa en apen
maéte.
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