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Kvikselv 1 influenzavaccine

Afdelingsleege Susan Alice Cowan

Statens Serum Institut, Epidemiologisk Afdeling

Epidemiologisk Afdeling p& Statens Serum Institut varetager
den nationale overvigning af smitsomme sygdomme og ber-
nevaccinationer og modtager hvert ar mange foresporgsler
om influenzavaccinernes indhold af kvikselv i form af thio-
mersal. Thiomersal er en organisk, kvikselvholdig forbin-
delse, der anvendes som konserveringsmiddel i visse inakti-
verede vacciner, herunder influenzavacciner.

Ligesom indholdet af kvikselv i tandfyldninger (kvikselv-
dampe fra amalgam) og fede fisk (methylkvikselv) har thio-

mersal (ethylkvikselv) i vacciner givet anledning til bekym-
ring, og der er regelmeessigt debat i pressen om, hvorvidt der
kan veere skadevirkninger knyttet til den kvikselvmaengde,
der optages via disse tre kilder [1]. De mulige skadevirkninger,
der iszer har veret i sogelyset er: Alzheimers sygdom hos
voksne, autisme hos bern og diskrete neuropsykologiske
symptomer hos bern af medre med stort forbrug af spisefisk.

Ad Alzheimer

Siden 1990, hvor man i en undersogelse fandt et storre ind-
hold af kvikselv i hjernen pa afdede personer, der havde haft
Alzheimers sygdom, end i hjernen pa kontrolpersoner, har
kviksolvdampe fra amalgamtandfyldninger veret i sogelyset
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Den mangde kviksglv, en thiomersalkonserveret influenza-
vaccine indeholder, svarer til kviksglvindholdet i en tredje-
del dase tun i olie.

som mulig (medvirkende) drsag til Alzheimers sygdom. Se-
nere hjernestudier har ikke kunnet reproducere disse fund [2].
P34 baggrund af disse studier og store epidemiologiske under-
sogelser, der ikke har kunnet vise en oget forekomst af Alzhei-
mers sygdom hos personer med mange amalgamfyldninger
i forhold til personer uden amalgamfyldninger, er sammen-
haengen mellem kvikselv i tandfyldninger og Alzheimers syg-
dom blevet afvist [3].

Ogsd mistanker om sammenhzng mellem kvikselv og
hhv. kreft i hjernen og dissemineret sclerose er nu videnska-

beligt afvist [3].

Ad autisme

Serligt i USA, hvor flere bernevacciner stadig indeholder
thiomersal, har der vaeret debat om, hvorvidt dette kunne
vere arsag til autisme bl.a. pd baggrund af en undersogelse fra
2001, hvor man fandt et tidsmaessigt sammenfald mellem oget
hyppighed af bern diagnosticeret med autisme og en stigning
i den kvikselvmaengde, amerikanske bern blev udsat for gen-
nem vacciner [4]. Der er efterfolgende udfert flere undersogel-
ser bade i Danmark og i udlandet, hvor man sammenligner
forekomsten af autisme hos bern med udszttelse for thiomer-
sal i bernevaccinationer. Samtlige undersogelser har vist en
stigning i antallet af bern, der har fiet diagnosen autisme fra
slutningen af 1980’erne til slutningen af 1990’erne. Disse stig-
ninger forekommer uathangigt af, om der i de pdgeldende
lande har vaeret givet bernevacciner med eller uden thiomer-
sal [5, 6]. Mistanken om en sammenhzng er siledes afvist.

Ad nerveskader hos bgrn af madre,

der udseettes for kviksglv i graviditeten

Undersogelser af born pa Faereerne, hvor gravide kvinder
gennem kosten indtager langt sterre mangder kvikselv end
f.eks. i den danske befolkning, har vist, at jo mere kvikselv, de
gravide havde optaget (malt ved kvikselv i navlesnorsblod og
i modrenes hir), des flere diskrete neuropsykologiske sympto-
mer havde bernene [7]. Resultaterne af undersogelsen tydede
endvidere p3, at en kvikselvdeponering hos den gravide, selv
malt under 10-20 mikrogram pr. gram har, som man tidligere
antog var undergraensen for risiko for fosteret, kan medfere

Indgift af ethylkviksglv (som i thiomersalkonserveret
vaccine) vil resultere i mindre akkumulering af kviksglv
i kroppen end indgift af en lige s& stor meengde methyl-
kviksglv (som i kviksglvforurenet fisk).
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en oget risiko for en forsinket udvikling af nervesystemet hos
barnet.

Greenseveerdier

P& baggrund af de omtalte undersogelser fra Feeroerne er den
anbefalede greenseveerdi sat ned til 0,1 mikrogram methyl-
kvikselv pr. kg legemsvaegt pr. dag (svarende til en koncen-
tration pa 1 mikrogram pr. gram i hér) [8]. For en kvinde pa
60 kg svarer dette til en daglig indtagelse af 12 g hvalked eller
anden fisk, hvis fisken overholder den nuvarende EU-grense
pa 0,5 mikrogram methylkvikselv pr. g. Denne grensevardi
skal forstds som en undergrense for den risikofrie mengde
kvikselv, en gravid kvinde gennemsnitligt kan indtage, f.eks.
i form af en hvalbef pd knapt 100 g en gang om ugen.

Kviksglv i vacciner
Flere influenzavacciner er konserveret med thiomersal (50 mi-
krogram pr. dosis, svarende til 25 mikrogram ethylkvikselv).

Den farmakokinetiske profil for ethylkvikselv er anderle-
des end profilen for methylkvikselv. Ethylkvikselv har dels
en betydelig kortere halveringstid end methylkvikselv (under
en uge mod ca. halvanden méneder), ethylkvikselv udskilles
via tarmen i hojere grad end methylkvikselv og krydser des-
uden blod-hjerne-barieren i mindre grad. Det betyder, at ind-
gift af ethylkvikselv vil resultere i en langt mindre akkumu-
lering af kvikselv i kroppen end indgift af en tilsvarende
mengde methylkvikselv [9]. P4 trods heraf regnes der i risiko-
beregninger med ensartet optagelse af disse to organiske kvik-
solvforbindelser.

Indholdet af ethylkvikselv i en influenzavaccine svarer til
indholdet af methylkvikselv i 50 g stor fisk (f.eks. en tredjedel
dise tun i olie af almindelig storrelse).

Eksponering for kvikselv gennem vacciner ligger siledes
pa et langt mindre niveau end eksponering via foedevarer
(fisk), og herudover er der tale om en langt mindre optagelse.

Indtil 1992 var visse af bernevaccinerne i Danmark kon-
serveret med thiomersal, og indtil 2000 var vaccine mod
Hepatitis B ligeledes konserveret med thiomersal. Ud over
influenza-vacciner indeholder visse andre vacciner, bl.a. mod
japansk encefalit og tick-borne-encefalit, thiomersal som
konserveringsmiddel.

Internationale retningslinjer

WHO’s Global Advisory Committee on Vaccine Safety har i
august 2003 udsendt »Statement on thiomersal«. P4 baggrund
af savel farmakokinetiske studier som udviklingsstudier kon-
kluderer ekspertkomiteen, at der ikke er nogen sundheds-
risiko ved thiomersalindholdet i vacciner [10].

En lang reekke nationale styrelser, leegeforeninger m.m.,
heriblandt US Environmental Protection Agency (EPA), The
British Committee on Safety of Medicines (CSM) og Ameri-
can Academy of Pediatrics, har ligeledes vurderet de eksiste-
rende undersogelser og konkluderer samstemmende, at der
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ikke er nogen sundhedsrisiko forbundet med indholdet af
thiomersal i vacciner.

WHO pépeger dog i sin udtalelse, at undersogelserne ikke
omfatter for tidligt fedte eller underernzerede spaedbern, som
derfor indtil videre ikke ber modtage thiomersalholdige vac-
ciner.

Danske anbefalinger

I Danmark indeholder de fleste influenzavacciner thiomersal.
P4 baggrund af ovenstdende kan disse administreres til alle
andre end for tidligt fedte eller underernzrede spaedbern.
Da influenzavaccine i Danmark ikke er registreret til brug til
bern under seks maneder, gor dette forhold sig i praksis ikke
geeldende.

Ud over de thiomersalholdige influenzavacciner, produce-
res der en influenzavaccine uden thiomersal. Denne vaccine
er tilgeengelig pa det danske marked i begraenset omfang.

Da gravide og ammende kvinder samt helt sma born er sar-
bare grupper, som man traditionelt vealger at beskytte, kan
man evt. veelge den thiomersalfrie influenzavaccine til per-
soner i disse grupper, hvis det anses for indiceret at vaccinere
mod influenza. Denne anbefaling bygger alene pa ensket om
at eksponere sarbare grupper for s fa stoffer og kemikalier
som muligt og er siledes ikke udtryk for tilstedeverelsen af en
dokumenteret risiko.
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Thimerosal og forekomsten af autisme

Negativ ekologisk evidens fra danske registerdata
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Resumé

Baggrund: Thimerosal er et kviksglvholdigt konserveringsmiddel,
som anvendes i vacciner. Det har i de senere ar veeret debatteret,
hvorvidt thimerosalholdige vacciner er en risikofaktor for udviklin-
gen af autisme. Vi undersggte, hvorvidt udfasningen af thimerosal
fra bgrnevaccinationsprogrammet fgrte til et fald i incidensen af
autisme.

Materiale og metoder: Vi udfarte et registerbaseret gkologisk
studie af alle bgrn mellem to ar og ti ar, som i perioden 1971 til
2000 blev registreret farste gang med diagnosen autisme i Det
Psykiatriske Centralregister. Vi udregnede den arlige incidens i
aldersgrupperne 2-4 ar, 5-6 ar og 7-9 ar.

Resultater: | alt 956 bgrn (m/k-ratio 3,5:1) blev diagnosticeret
med autisme i perioden 1971-2000. Der var ingen stigning i in-
cidensen af autisme i den periode, hvor thimerosal blev anvendt
frem til slutningen af 1990. Fra 1991 til 2000 steg incidensen
af autisme, og den blev ved med at stige, efter at thimerosal var
faset ud af det danske bgrnevaccinationsprogram i 1992. Hos
barn fodt efter at thimerosal var fjernet, steg incidensen kontinu-
erligt.

Konklusion: Udfasningen af thimerosalholdige vacciner i Danmark
i 1992 blev efterfulgt af en stigning i incidensen af autisme.
Disse gkologiske data statter ikke hypotesen om, at thimerosal i
vacciner gger risikoen for autisme.




