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Bivirkninger ved anthraxvaccination i forbindelse
med udsendelse af danske soldater til Irak
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Resumé

Introduktion: | forbindelse med den politiske beslutning om
Danmarks deltagelse i krigen mod Irak besluttede forsvaret at vac-
cinere samtlige udsendte mod anthrax. | denne artikel beskrives
type og frekvens af bivirkninger i forbindelse med vaccinationerne.
Materiale og metoder: | perioden fra marts 2003 til februar 2004
blev der ved forsvarets vaccinationssteder registreret 1.899 vacci-
nationer med anthraxvaccine af i alt 755 personer. Eventuelle bi-
virkninger blev registreret pa et skema udarbejdet af Forsvarets
Sundhedstjeneste.

Resultater: Ingen personer havde livstruende/alvorlige bivirknin-
ger. Dataene viste en statistisk signifikant faldende bivirknings-
frekvens mellem de fire vaccinationsserier. For maend fandtes bi-
virkninger efter anden vaccination at veere afhangig af evt. bivirk-
ninger efter fgrste vaccination. Bivirkninger ved tredje og fjerde
vaccination var derimod uafhangige af evt. bivirkninger ved fgrste
og anden vaccination. For kvinder kunne der ikke pavises sam-
menhang mellem vaccinationsserierne. Der kunne ikke pavises
forskel i bivirkningsfrekvensen mellem mand og kvinder.
Konklusion: Sammenlignet med andre studier af selvrapporterede
bivirkninger var bivirkningsfrekvensen lav. Dataene viste faldende
bivirkningsfrekvens mellem de enkelte vaccinationsserier. Lige-
ledes blev der fundet en afhangighed mellem bivirkninger i for-
bindelse med anden vaccination ved evt. bivirkninger i forbindelse
med fgrste vaccination, som delvist bekraeftes af resultaterne af
andre studier. Der kunne ikke findes kgnsforskelle, men dette
skyldes sandsynligvis, at kun fa kvinder indgik i undersggelsen.
Ved hgijt trusselsniveau for anvendelse af biologiske kampstoffer
vurderes anthraxvaccination at veere relevant.

Anthrax (miltbrand) er en alvorlig sygdom forarsaget af Bacil-
lus anthracis. Sygdommen forekommer i tre former - inhala-
tionsanthrax, kutan anthrax og gastrointestinal anthrax. Inha-
lationsanthrax er ubehandlet dodelig med et hurtigt forleb
(timer). Kutan anthrax har ubehandlet en mortalitet pi min-
dre end 20%. Gastrointestinal anthrax er generelt dedelig, da
diagnosen er vanskelig at stille i tide [1].

I efterforlobet af 11. september 2001 blev der i USA re-
gistreret 11 bekreftede tilfzelde af kutan anthrax og 11 bekreef-
tede tilfelde af inhalationsanthrax, heraf var fem fatale. I alle
tilfzelde blev anthraxsporer spredt via breve [2]. Irak har tid-
ligere anvendt kemiske vaben og erkendte i 1995 over for en
FN-kommission produktion og besiddelse af vibengjort
anthrax [3]. Det vides, at Irak har varet i besiddelse af mindst
42 ton koncentrerede miltbrandsporer [3, 4. WHO har be-
regnet, at 50 kg B. anthracis frigjort i vindretningen mod en by
med 500.000 indbyggere vil resultere i 95.000 dedsfald og
125.000 hospitaliseringer [5].

Anthraxvaccination anbefales til personer, der arbejder
med forarbejdning af visse skind, eller som arbejder med
B. anthracis i laboratorier. Siden 1997 har man i USA vaccine-
ret de vaebnede styrker af frygt for anthrax benyttet som bio-
logisk vaben [6].

I forbindelse med den politiske beslutning om Danmarks
deltagelse i krigen mod Irak valgte forsvaret at vaccinere samt-
lige udsendte (soldater, politi og civile) mod anthrax. Vaccina-
tionerne blev gennemfort pa forsvarets infirmerier i perioden
fra marts 2003 til februar 2004, hvorefter de er ophert. Forsva-
rets Sundhedstjeneste (FSU) valgte at registrere alle bivirknin-
ger i forbindelse med vaccinationsprogrammet.

Der eksisterer to humane anthraxvacciner - en amerikansk
(Anthrax Vaccine Adsorbed (AVA)) og en engelsk (Anthrax
Vaccine). Der foreligger ingen data for beskyttelsesgrad hos
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Tabel 1. Type og antal

registrerede bivirkninger Bivirkningstype 1. vaccination 2. vaccination 3. vaccination 4. vaccination = Samlet

ved de enkelte vaccina- Lokale bivirkninger

tionsserier samt samlet, Subkutan noduli ... ... ... 4 2 0 0 6

opdelt i lokale og syste- Inflammation lokalt .. ................ 21 12 3 0 36

miske bivirkninger. Smerte ved indstikssted ............... 49 31 10 0 90
Andre lokale reaktioner .. ............. 3 0 0 0 3
Lokale bivirkningerialt ................ 77 45 13 0 135
Systemiske bivirkninger
Influenzalignende symptomer ........... 48 15 10 0 Ve
Treethed/utilpashed . ................. 11 8 1 0 20
Feber . ... . . . . . 14 6 1 0 21
Svedtendens . ........... ... ... ... 4 0 0 0 4
Kvalme ....... ... .. ... .. ... ..... 5) 0 0 0 5)
Diaré .. ... . 1 8 1 0 5)
Andre gastrointestinale symptomer . ...... 2 1 0 0 3
Hovedpine . ......... ... ... . ... ... 8 3 0 0 11
Svimmelhed . ......... ... ... .. ... 4 8 0 0 7
Kige ... 1 3 2 1 7
Uspecifik smerte i vaccineret ekstremitet ... 40 28 B 0 73
Ledsmerter ......... ... . ....... 12 4 6 0 22
Muskelsmerter . ....... ... ... 5 1 0 0 6
Andre systemiske bivirkningera ... ... .. 8 1 3 1 13
Systemiske bivirkningerialt .......... 163 76 29 2 270
Total 240 121 42 405

a) Andre bivirkninger: kulderystelser, svaghed, opkastning, orale symptomer, dyspng, sveelgsymptomer, paraestesier, sgvnfor-
styrrelser, giensymptomer, andre hudsymptomer og hjertebanken.

mennesker af de eksisterende anthraxvacciner. Dog findes der
data for en mindre potent vaccine, der blev benyttet tidligere
og viste en signifikant beskyttelsesgrad pa 937% i et placebo-
kontrolleret studie. AVA er vist at veere yderst effektiv i forsog
med nonhumane primater, som betragtes som de bedste mo-
deller for sygdom hos mennesker og de bedste til belysning
af immunrespons hos mennesker. De to humane vacciner ad-
skiller sig pa visse omrader, men har samme beskyttelsesgrad
i dyreforseg [6]. I den beskrevne vaccinationsserie er der an-
vendt den engelske vaccine, hvoraf der gives i alt fire vaccina-
tioner til tiden 0, tre uger, seks uger og 32 uger samt en arlig
booster.

Formalet med denne undersogelse var ud fra gennemgang
af protokoller over vaccinationer mod anthrax foretaget ved
forsvarets infirmerier i perioden fra marts 2003 til februar 2004
at beskrive antallet og typerne af bivirkninger.

Materiale og metoder

Populationen i denne undersegelse bestod af alle mand og
kvinder, der var ansat civilt eller militeert i forsvaret, i politiet
eller civilt som i forbindelse med udsendelse til Irak blev vac-
cineret ved et af forsvarets infirmerier i perioden fra marts
2003 til februar 2004.

Undersogelsen, der er et registerprojekt, er baseret pa
gennemgang af et af FSU udarbejdet registreringsskema. Af
skemaet fremgdr navn, personnummer, medarbejdernummer,
vaccinations-dato, batch-nummer, vaccinationssted og
eventuelle bivirkninger. Der var tale om selvrapporterede
bivirkninger.

Den anvendte vaccine var: Anthrax Vaccine (#/um preci-

pitated sterile filtrate), MRA (Microbiological Research Au-
thority)/ CAMR (Centre for Applied Microbiology and Research),
Porton Down, Salisbury, Wiltshire AP4 OJG, England.

Til efterfolgende rubricering af bivirkninger er anvendt
Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) registre-
ringsskema (modificeret). VAERS er et passivt overvdgnings-
program pabegyndt i 1990 i samarbejde mellem de amerikan-
ske Food and Drug Administration og Centers for Disease
Control and Prevention [7].

Dataregistrering/analyse er foretaget vha. Microsoft Excel
2002.

Til statistisk beregning er anvendt StatXact 3 For Win-
dows, CYTEL Software Cooperation.

Der foreligger en skriftlig udtalelse fra Den Videnskabs-
etiske Komité for Kebenhavns Amt, hvoraf det fremgar, at der
er tale om et registerprojekt, der ikke skal anmeldes. Projektet
er godkendt af Datatilsynet.

Resultater

L alt blev der registreret 1.899 vaccinationer (doser) af 755 per-
soner - 742 mznd, 11 kvinder og to af uoplyst ken. Forsvarets
Sundhedstjeneste indkebte 7.800 vaccinedoser, hvoraf 100
blev kasseret. Det vurderes, at alle de resterende 7.700 doser
blev benyttet. Der er sdledes registreret i alt 24% af de givne
vacciner i denne undersogelse.

De registrerede bivirkninger fremgar af Tabel 1.1 alt blev
der registret 405 bivirkninger hos 298 personer. En person
kunne sédledes have flere bivirkninger. Af de registrerede bi-
virkninger var 135 (33%) lokale og 270 (67%) systemiske. Ingen
personer havde livstruende/alvorlige bivirkninger.
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Af Tabel 2 fremgar bivirkningsfrekvensen i de fire vacci-
nationsserier. I alt havde 39,5% bivirkninger. Dataene viser en
statistisk signifikant faldende bivirkningsfrekvens mellem de
enkelte vaccinationsserier (McNemars test: p<0,00005). For
mend gjaldt det, at bivirkninger efter anden vaccination var
athaengig af evt. bivirkninger efter forste vaccination (Fishers
eksakte test: p<0,00005). Bivirkninger ved tredje og fjerde
vaccination var derimod uafhzengige af evt. bivirkninger ved
forste og anden vaccination. For kvinder kunne der ikke pa-
vises sammenhzng mellem forste og anden vaccination. Der
var for fa data til statistisk analyse af evt. atheengighed mellem
tredje vaccination og ferste og anden vaccination. I under-
sogelsen indgik der ingen kvinder, der fik alle fire vaccina-
tioner. Der kunne ikke pavises forskel i bivirkningsfrekvensen
mellem mzend og kvinder (Pearson y?-test: p=0,15).

Diskussion

I denne undersegelse blev der fundet bivirkninger hos 39,5%
af de vaccinerede med et signifikant fald i bivirkningsfrekvens
mellem de enkelte vaccinationsserier. En tredjedel af alle bi-
virkninger var lokale, og to tredjedele var systemiske. For
mend (som udgjorde nasten hele populationen) blev det
fundet, at bivirkninger efter anden vaccination var statistisk
afheengig af evt. bivirkninger efter forste vaccination, men at
bivirkninger ved tredje og fjerde vaccination var uathangige
af bivirkninger ved forste og anden vaccination.

I en sammenlignelig engelsk undersogelse af 129 personer
vaccineret med den samme engelske vaccine, var den samlede
frekvens af bivirkninger den samme (40%). Der blev ligeledes
fundet et signifikant fald i bivirkninger over tid. 47% af perso-
nerne havde lokale bivirkninger, 24% havde systemiske og 27%
havde bade og. I undersogelsen blev der fundet en statistisk
sikker afhengighed (p=0,02) af bivirkninger ved tredje vacci-
nation betinget af bivirkninger ved bade forste og anden
vaccination [8§].

I en kohorte af 601 sundhedsansatte, der blev vaccineret
med den amerikanske vaccine (AVA), var lokale reaktioner
almindelige (f.eks. rapporterede 66% af mandene og 79,7% af
kvinderne om muskelemhed efter forste vaccination). Syste-
miske bivirkninger var mindre hyppige. Der blev fundet rela-
tivt flere lokale bivirkninger hos kvinder end hos mand, men
ikke forskel i systemiske reaktioner [4].

En gennemgang af alle rapporter (602) til det amerikanske
Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) i 1998 og
1999, hvor der ved udgangen af 1999 var givet mere end 1,3
mio. doser AVA, tydede p3, at bivirkningsfrekvensen var
hejest ved forste vaccinationsserie og herefter faldende. Der
blev fundet en relativ dominans af kvinder, der rapporterede
om bivirkninger [7].

Ved registrering af selvrapporterede bivirkninger hos 1.583
frivillige ved United States Army Medical Research Institute
of Infectious Diseases (USAMRIID) over en 25-ars-periode
med AVA fandt man 1% systemiske og 3,6% lokale reaktioner.
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Der blev i undersogelsen fundet en foreget sandsynlighed for
lokale reaktioner ved efterfolgende vaccinationer betinget af
tidligere lokale reaktioner [9].

Lagemiddelstyrelsen har pr. marts 2004 i forbindelse med
anthraxvaccinationer registreret 31 bivirkningsindberetninger
med i alt 65 bivirkninger, heraf 20% lokale og 80% systemiske.
Det er ikke oplyst, hvilken vaccine der er benyttet ved de en-
kelte registreringer [10].

Dette studie bygger pa selvrapporterede bivirkninger, som
oftest vil underestimere det reelle antal bivirkninger, serligt
mindre alvorlige symptomer. Det er siledes teenkeligt, at flere
vil betragte lokale reaktioner som »naturlige« og altsa ikke som
egentlige bivirkninger. Evt. alvorlige bivirkninger kan mangle
i data, hvis disse har veret til stede ved forste vaccination og
har medfort afbrydelse af vaccinationsserien. Selv om kun 24%
af deialt ca. 7.700 givne vacciner er registreret i dette studie, er
ca. 55% af de i studieperioden vaccinerede personer registreret.
Inden registreringen blev pabegyndt i marts 2003 i forbindelse
med forberedelsen af udsendelse af det forste samlede danske
styrkebidrag til Irak, havde Danmark allerede udsendt et bety-
deligt bidrag fra severnet, specialstyrkeenheder og et kirurg-
hold. Disse personer blev vaccineret i januar 2003 og indgik sa-
ledes ikke i registreringen, men er medtaget i beregningen af
givne doser. I perioden, som dette studie omfatter, blev ca.
1.350 personer vaccineret og udsendt, hvilket giver en registre-
ring pa ca. 55%. Ikke alle skemaer er siledes returneret til FSU,
hvorfor selektionsbias ikke helt kan afvises. Da vaccinatio-
nerne blev centraliseret pa relativt f3 infirmerier, og langt ho-
vedparten af de udsendte personer var i aldersgruppen 25-45
ar, vurderes selektionsbias dog ikke at vere serlig sandsynlig.
Der er dog fortsat et betydeligt antal registrerede vaccinationer
(1.899) til at give studiet statistisk sikkerhed.

Som det fremgér af Tabel 2, var antallet af vaccinerede, der
rapporterede om en eller flere bivirkninger ved fjerde vacci-
nationsserie lavt, sammenlignet med de forste tre vaccina-
tionsserier. Dette kan skyldes, at fierde vaccination (booster)
gives sent (32. uge). Da forsvaret opherte med anthraxvac-
cination i februar 2004, havde flere vaccinerede endnu ikke
afsluttet vaccinationsserien og havde derfor heller ikke faet
fjerde vaccination. Samtidig ma det antages, at interessen hos
den vaccinerede for efter afslutning af vaccinationsserien at
henvende sig med oplysninger om evt. bivirkninger kunne
veere relativt beskeden.

Tabel 2. Antal vaccinerede, der rapporterede om en eller flere bivirkninger
og ingen bivirkninger.

Vaccinations- 1. vaccination 2. vaccination 3. vaccination 4. vaccination

serie n (%) n (%) n (%) n (%)
Bivirkninger 172 (24,3) 96 (15,9) 29 (6,7) 1(0,6)
Ingen

bivirkninger 536 509 402 154
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Der blev ikke registreret alvorlige/livstruende bivirkninger
i dette studie. Ved den eneste anden undersegelse, hvori man
beskrev den engelske vaccine [8], blev der fundet en identisk
bivirkningsfrekvens, men med en anden fordeling af syste-
miske/lokale bivirkninger.

Dette kan forklares ved, at der ikke var tale om selvrappor-
terede bivirkninger. Samtidig var studiets definition af syste-
miske/lokale bivirkninger ikke preeciseret. I to amerikanske
studier [4, 9] blev der fundet hhv. flere og feerre bivirkninger
end i dette studie. Igen havde studiet med selvrapporterede
bivirkninger ferrest indberetninger (1% systemiske og 3,6%
lokale reaktioner) [9]. Fordelingen af systemiske/lokale bi-
virkninger i Leegemiddelstyrelsens registrering svarer til fun-
dene i dette studie [10]. Det m4 forventes, at en stor del af
disse registreringer omfatter personer, som indgar i vores
undersogelse.

Det i dette studie hejsignifikante fald i frekvensen af bivirk-
ninger mellem vaccinationsserierne er i overensstemmelse
med resultaterne fra de studier, hvori sammenhangen blev
undersogt [7, 8].

Bivirkning efter anden vaccination blev i dette studie fun-
det at veere steerkt signifikant afhengig af evt. bivirkning efter
forste vaccination (p<0,00005). I [8] blev der fundet en afthen-
gighed af bivirkninger ved tredje vaccination betinget af bi-
virkninger ved béade forste og anden vaccination, som ikke
kunne genfindes i vores studie (p=0,36 for en sddan sammen-
hzng). Der blev i [9] fundet en foreget sandsynlighed for
lokale reaktioner ved efterfolgende vaccinationer betinget
af tidligere lokale reaktioner, som er delvist i overensstem-
melse med resultaterne i dette studie. Den beskrevne sam-
menhzng mellem anden og forste vaccination ma siges at
vere sikker.

Den i [4, 7] beskrevne overhyppighed af bivirkninger hos
kvinder kunne ikke genfindes i dette studie. De meget fa
observationer for kvinder (11 kvinder) forklarer denne for-

skel.

Konklusion
I dette studie havde 39,5% bivirkninger i forbindelse med
anthraxvaccination. Ingen af disse var livstruende/alvorlige.
Dette svarer til, hvad der er fundet i andre undersogelser, dog
blev der fundet relativt flere systemiske bivirkninger i dette
studie. Data viste en statistisk signifikant faldende bivirknings-
frekvens mellem de enkelte vaccinationsserier, som ma be-
tragtes som meget sikker. Ligeledes blev der fundet en afhzn-
gighed mellem bivirkninger i forbindelse med anden vaccina-
tion ved evt. bivirkninger ved forste vaccination. Denne
sammenhzng vurderes at veere sikker. Der kunne ikke findes
kensforskelle i bivirkningsfrekvensen, men dette er meget
usikkert pga. de fa kvinder i undersogelsen.

Risikoen ved eksponering for miltbrandbakterier som bio-
logisk kampstof er stor med forventet meget hoj dodelighed
trods intensiv behandling ved inhalationsanthrax. Ved hejt
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trusselsniveau for anvendelse af biologiske kampstoffer
vurderes vaccination af eksponeret personel derfor at
vere relevant.
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