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Skoldkoppesygdom og -vaccine

En litteraturgennemgang

Marianne Sjglin Frederiksen, Anne-Marie Plesner &
Michael Stellfeld

Resumé

Skoldkopper er en infektionssygdom, der primeert hgrer barneal-
deren til. Der findes en sikker og effektiv vaccine. Skoldkopper er
generelt en mildt forlebende sygdom. Udenlandske undersggelser
afslgrer imidlertid en ikke uvaesentlig forekomst af komplikatio-
ner. Der findes ingen danske opggrelser over morbiditet og morta-
litet som folge af infektion med varicella zoster-virus. Erfaringer
fra USA viser, at indfgrelse af rutinevaccination giver et fald i
sygdomsforekomst og komplikationshyppighed samt en indirekte
beskyttelse af ikkevaccinerede (herd immunity).

Ved indfgrelse af vaccination mod skoldkopper er der en poten-
tiel risiko for eendring af sygdommens epidemiologi. Endvidere kan
rutinevaccination fa konsekvenser for hyppighed og sveerhedsgrad
af herpes zoster. Erfaringer fra USA vil give os et bedre grundlag
for en fremtidig beslutning om, hvorvidt vaccination mod skold-
kopper skal indfgres i det danske bgrnevaccinationsprogram.

En vaccine mod varicella zoster-virus (VZV) har varet regi-
streret i en reekke europaiske lande siden 1984 [1]. Vaccinen,
som den findes i dag, yder god beskyttelse og har kun 3 bi-

virkninger [2, 3]. Den har i Europa forst og fremmest veret
brugt til immuninkompetente bern og deres nzre kontakter.
1 USA har vaccinen indgaet i det anbefalede bernevaccina-
tionsprogram siden 1995. I flere lande i Europa arbejder man
p-t. pé at revidere vaccinationsprogrammerne og overvejer
at indfere vaccination mod skoldkopper, men afventer yder-
ligere erfaringer fra USA. I denne artikel redegores for nogle
sundhedsfaglige og okonomiske aspekter, der kan overvejes
i forbindelse med en beslutning om eventuel indferelse af
vaccinen i det danske bernevaccinationsprogram.

Materiale og metoder

Der blev foretaget en PubMed-sogning pa felgende termer:
chickenpox, epidemiology, complications, mortality, vaccine
og economics. Relevante artikler blev udvalgt og deres refe-
rencelister gennemgdet, og det vurderes siledes, at emnet er
bredt deekket. Artikler om immunkompromitterede er ude-
ladt, idet veerdien af vaccination af disse grupper er velkendt,
og indferelse af rutinevaccination mod skoldkopper vil vere
rettet mod i forvejen raske individer.
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Varicella zoster

— Skoldkopper har oftest et fredeligt og selvlimiterende forlgb

— Komplikationer i relation til skoldkopper er superinfektioner, pneumoni
og neurologiske komplikationer som f.eks. encephalitis

- Komplikationer rammer specielt bgrn <1 ar, teenagere, gravide,
voksne og immunsupprimerede

— Der findes ingen danske data for, hvor mange der er modtagelige/ikke
har antistoffer mod varicella zoster-virus i disse risikogruppper

— Der findes ingen danske data for komplikationshyppighed og
indleeggelsesfrekvens som falge af skoldkopper

Baggrund

I'starten af 1970’erne isolerede man i Japan en varicellastamme
fra vesikelvasken hos et i ovrigt rask barn med skoldkoppe-
udbrud [2]. Den isolerede varicellastamme, OKA-stammen,
blev svakket ved adskillelige passager gennem cellekulturer
og er herefter anvendt af flere vaccineproducenter i en le-
vende, svaekket vaccine. I Europa findes to markedsforte
vacciner.

I ojeblikket findes vaccinerne som enkeltkomponent-
vacciner, men kombinerede meslinger, faresyge og rode
hunde (MFR)-varicellavacciner forventes at vere registreret
om 1-2 ar.

Sygdomsforlgb og epidemiologi

VZV er et virus af Herpes viridae-familien og er arsag til to
forskellige sygdomsforleb: skoldkopper, som er den primare
infektion, og helvedesild/herpes zoster (HZ), der er reaktive-
ring af latent VZV.

Virus er meget smitsom, men har et relativt godartet og
selvlimiterende sygdomsforleb. Skoldkopper betegnes som en
bernesygdom, idet 90-95% far sygdommen inden 12-ars-
alderen [4, 5]. Det typiske sygdomsforleb starter med feber,
treethed, anoreksi og hovedpine 1-2 dage for det karakteristiske
maculo-papulere erytem og efterfolgende udvikling af vesik-
ler. Subkliniske tilfzelde er velkendte. I undersegelser af skole-
born finder man 50-63% med IgG-antistoffer trods negativ
anamnese eller manglende erindring om skoldkopper [6, 7.

Skoldkopper er ikke en indberetningspligtig sygdom, og
derfor foreligger der ingen danske data for sygdomsforekom-
sten. Det anslas dog, at de danske forhold ikke adskiller sig
veasentligt fra de tilsvarende svenske. I Sverige har man fun-
det, at 90% af de 12-arige og 98% af de 20-30-drige har antistof-
fer mod VZV [4].

Efter overstdet primerinfektion migrerer VZV til de sen-
soriske ganglier, hvor virus forbliver latent resten af livet.
Herfra kan virus reaktiveres, sandsynligvis som folge af afta-
gende celluleer immunitet, og give anledning til zoster og i
visse tilfzelde postherpetiske smerter. Specielt 2ldre og immun-
supprimerede far zoster.

Omkring 30% af en population kan forvente at fi HZ pd et
tidspunke i deres liv, og heraf vil ca. 15% udvikle postherpe-
tisk neuralgi [8].
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Komplikationer til skoldkopper
Skoldkopper har oftest et fredeligt forleb, som ikke forer til
kontakt med sundhedspersoner.

Skoldkopper kan imidlertid give anledning til en raekke
komplikationer: bakterielle superinfektioner, pneumoni, en-
cephalitis og i yderste konsekvens ded. Udenlandske studier
viser, at VZV-infektion er drsag til ikke ubetydelig morbiditet
og hospitalisering af raske bern [9-12], samt at bern < 1 ar,
teenagere og voksne (specielt gravide og immunkompromit-
terede) ofte har et langt svaerere sygdomsforleb med storre
morbiditet og hyppigere komplikationer [9].

Ifolge en svensk opgorelse af data fra et diagnoseregister
indleegges 0,5% af de smittede i aldersgruppen <14 ar med
komplikationer [4], hvilket omregnet til danske forhold ville
svare til ca. 300 indleeggelser pr. ar. Skoldkopper forekommer
relativt sjeeldent blandt teenagere og voksne. Alligevel udger
indlzeggelser i disse aldersgrupper en tredjedel af det totale
antal indleggelser pga. skoldkopper, og har siledes langt hoj-
ere hyppighed af komplikationer [4, 13, 14].

I et nyere tysk studie blev der indsamlet informationer om
alle bern, der blev indlagt i lebet af 1997 med komplikatio-
ner, der havde en sammenhang med skoldkopper [10]. Her
fandt man, at komplikationerne var aldersrelaterede; super-
infektion i huden var den hyppigste komplikation hos bern
<4 4r, mens neurologiske komplikationer (encephalitis, cere-
bellar ataksi, fokale neurologiske symptomer og meningitis)
var jevnt fordelt over aldersgrupperne [10]. Bakterielle super-
infektioner findes i flere studier primaert at vere forarsaget af
gr. A beta-hemolytiske streptokokker (GABHS) [10].

Varicellapneumoni er den hyppigste komplikation til va-
ricellasygdom i voksenalderen og langt den hyppigste arsag
til indleggelse med en incidensrate pa 1:400 tilfzelde [12].

I opgorelser fra USA [15] og England-Wales [16] har man
fundet en ikke ubetydelig mortalitet i relation til skoldkop-
per. T USA var der for indferelsen af rutinevaccination mod
skoldkopper arligt ca. 100 dedsfald, som kunne relateres til
skoldkopper; 80% af disse var i aldersgruppen >20 ar [15].
Tilsvarende tal finder man for England og Wales [16].

VZV-infektioner under graviditet og perinatalperiode

Der er flere aspekter ved maternel VZV-infektion. Dels kan
gravide, som smittes med VZV i graviditeten, fi mere alvor-
ligt forlebende infektioner end andre voksne med risiko for
preematur fodsel eller spontan abort [17, 18].

Det ufodte barn er specielt i forste trimester af graviditeten
seerdeles sarbart, idet transplacental overforsel af virus pa
dette tidspunkt kan give kongenit varicellasyndrom. Risikoen
for at fa kongenit varicellasyndrom estimeres til 2% for bern
fodt af kvinder, som smittes med VZV i de forste 20 uger af
graviditeten, til trods for at ca. 24% overforer smitte til deres
foster [18].

Et andet sirbart punkt for det ufedte/neonatale barn op-
star, hvis moderen far skoldkopper i tiden fra fem degn for til
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to degn efter fodslen. Risikoen for overforsel af VZV til det
nyfedte barn ved fodslen er estimeret til 20%. Skoldkopper
hos det nyfodte barn ved smitte fra moderen har et langt sva-
rere forleb end hos sterre bern med en mortalitetsrate pa ca.

30% [18].

Varicellavaccinen

Vaccinen bestér af levende, svaekket skoldkoppevirus og
indeholder spormzngder af gelatine og neomycin [1]. Dosis
er 0,5 ml administreret én gang intramuskulzert til bern <12 ar
eller to doser med 4-8 ugers interval til zldre bern og voksne.

Immunogenicitetsstudier viser, at 97% af born <12 ar sero-
konverterer efter én dosis, hvorimod kun 78% af personer
>13 ar serokonverterer efter én dosis og 99% efter to doser [1].
Der er udfort flere studier, som viser, at den levende, svaek-
kede varicellavaccine har en hej grad af virkningsfuldhed
(¢fficacy) og kun f3 bivirkninger [1, 3, 18-20].

Vaccinen yder 70-90% beskyttelse mod skoldkopper og
95% beskyttelse mod alvorlig sygdom og komplikationer [1].
Der har veret nogen usikkerhed om varigheden af immuni-
teten. Ved indforelse af rutinevaccination i barnealderen ri-
sikerer man at fa en stor pool af modtagelige voksne, hvis
immuniteten aftager over tid. I studier i Japan har man imid-
lertid pavist antistoffer hos vaccinerede op til 20 ar efter vac-
cination [2]. Disse studier blev gennemfort, mens der cirkule-
rede vild VZV i befolkningen, hvilket kan have forarsaget en
booster-effeke. Erfaringer med lignende levende virusvacciner,
som vaccinerne mod maslinger og rede hunde, giver dog
ikke anledning til at tro, at immuniteten vil aftage gennem
livet.

Vaccinen er forbundet med minimale bivirkninger. @m-
hed og redme ved injektionsstedet ses hos 15-25% af vacci-
nerede born og 25-35% af voksne. Varicellalignende udsleet
(<10 elementer) ses hos 4-8% af de vaccinerede. Feber ses hos
ca. 15% [2, 3, 21]. Sjeldnere ses cerebellar ataksi og allergiske
reaktioner [22].

HZ efter vaccination mod skoldkopper er beskrevet hos
immunsupprimerede. Hos raske findes der tillige meddelelser
om zoster udlost af vaccinevirus. Der er imidlertid tale om
langt sjzeldnere og mere mildt forlebende tilfzelde end efter
naturlig infektion med VZV [23].

Erfaringer fra USA
Som i Danmark er skoldkopper ikke indberetningspligtig i
USA. Derfor havde man tidligere ingen eksakte tal for syg-
domshyppighed. Ved indferelsen af rutinevaccination mod
VZV 11995 initieredes et overvdgningsprogram i tre afgraen-
sede omrader: Los Angeles, Texas og Philadelphia [24].
Skoldkoppevaccinationsdekningen for hele USA er steget
fra 25,9% 11997 il 67,8% 12000, og de nyeste tal fra 2001 viser
en vaccinationstilslutning pa 76,3% [25].
I de forste ar efter indforelse af varicellavaccination forblev
det arlige antal tilfzelde relativt stabilt: 10,3/1.000 indbyggere,
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hvoraf 93% var bern <15 ar. Fra 1998 og frem sas et kraftigt
fald i incidensen for alle aldersgrupper pa mellem 71-847%.
Det storste fald pa 83-90% skete i aldersgruppen 1-4 &r, som er
den gruppe, der indgar i vaccinationsprogrammet. Faldet i
incidens for alle aldersgrupper tyder pa indirekte beskyttelse
(herd immunity) af ikkevaccinerede pga. reduktion af vild virus
i cirkulation [24].

Der registreredes endvidere et markant fald i antallet af
indleeggelser for komplikationer til skoldkopper fra 2,7-4,2/
100.000 indbyggere til 0,6-1,5/100.000 indbyggere - et fald,
der ikke er statistisk signifikant, men dog svarer til faldet i in-
cidens af skoldkopper [24].

I samme periode har man aktivt overviget forekomsten af
HZ i de samme tre omrader, og man har ikke set en stigning.
Det vil dog kraeve yderligere opfelgning, for der tegner sig et
Kklart billede pa dette punkt.

Mulige strategier

Der er folgende mulige vaccinationsregimener i Danmark:

1) generel vaccination samtidig med MFR-vaccination, dvs. i
15-méneders-alderen, evt. med cazch-up-vaccination af bern
i 12-ars-alderen uden anamnese for skoldkopper, 2) vaccina-
tion af born, som ikke i 12-ars-alderen har haft klinisk er-
kendt skoldkoppeinfektion, evt. efter serologisk verifikation,
3) som nuvaerende, hvor strategien er at beskytte immunde-
fekte born ved at vaccinere dem og deres raske soskende og
naermeste kontaktpersoner.

Ved indferelse af generel vaccination i tidlig barnealder,
evt. med catch-up-vaccination i 12-ars-alderen, vil man -
ifelge erfaringerne fra USA - med passende tilslutning opna
reduktion i sdvel sygdomstilfzelde som komplikationshyp-
pighed. Endvidere kan forventes herd immunity [24]. Risi-
koen er, at vi far en forskydning af sygdommens epidemio-
logi mod zldre aldersgrupper, specielt ved lav vaccinations-
tilslutning.

En anden risiko ved at indfere skoldkoppevaccination i
det generelle vaccinationsprogram er, at befolkningen i en
arrekke kan vere i eget risiko for HZ. En engelsk gruppe er
fremkommet med en hypotese om, at eksponering for vild

Varicella zoster-virus-vaccine

— Der er registreret en effektiv og sikker vaccine til beskyttelse mod
skoldkopper

— Vaccinen anvendes i Europa hovedsageligt til visse grupper af im-
munsupprimerede bgrn og deres nzere kontakter

— 1 USA har man siden 1995 vaccineret rutinemaessigt mod skold-
kopper som led i bgrnevaccinationsprogrammet

— Ved vaccination kan man reducere komplikationshyppigheden bade
direkte hos de vaccinerede og indirekte via herd immunity, idet
meengden af vild virus reduceres

— Risikoen ved senere vaccination er en epidemiologisk aldersforskyd-
ning, idet uvaccinerede kan blive smittet senere i livet, samt mulig
gget forekomst af herpes zoster



2390

VIDENSKAB OG PRAKSIS | OVERSIGTSARTIKEL

virus kan have en beskyttende effekt mod udvikling af HZ
[26]. De finder saledes, at den primaere immunitet, opnaet i
barnealderen ved infektion med VZV, til stadighed booszes
ved udszttelse for vild virus gennem samvzr med smittede
bern [27]. Herved undgas det fald i den celluleert medierede
immunitet, som kan fore til udvikling af HZ [28]. Problemet
ved at indfere rutinevaccination mod skoldkopper er séledes,
at man muligvis fjerner denne Aooster-effekt, hvorved risikoen
for HZ oges. Erfaringerne fra USA de kommende ér vil kunne
afslore betydningen af den manglende booster-effeke.

Ved kun at vaccinere 12-arige uden eller med usikker
skoldkoppeanamnese soger man at beskytte de personer, der
er modtagelige for smitte, i en alder, hvor risikoen for kom-
plikationer er stor. Fordelen ved denne strategi er, at vild
virus vil vere i cirkulation, hvorved de feromtalte risici -
forskydning af skoldkoppesygdommens epidemiologi og
ogning af HZ-tilfzelde - formentlig kan undgas.

Cost-benefit
For indferelse af nye rutinevaccinationer kraeves der analyser
af fordele og ulemper, ogsa i samfundsekonomisk henseende.

Der er lavet en rekke cost-benefit-analyser i USA, Canada
og Tyskland [27, 29-32]. Disse er baseret pA matematiske mo-
deller, i hvilke man tager hejde for kendte epidemiologiske
data, empiriske data om behovet for sundhedsydelser, syg-
dom, estimater af mistede arbejdsdage pga. sygdom, vacci-
nepris og ¢fficacy samt forskellige niveauer af vaccinations-
tilslutning.

Generelt finder man, at der rent sundhedsokonomisk ikke
er fordele ved at vaccinere mod skoldkopper; saledes vil be-
sparelserne i sundhedsvasenet kun akkurat balancere med
udgifterne til et sadant vaccinationsprogram. Bliver der taget
hejde for tabte arbejdsdage for forzldre til syge bern, er der
derimod store socioskonomiske besparelser forbundet med
indferelsen af rutinevaccination.

I et amerikansk studie sammenlignede man tillige med
omkostningseffektivitet for andre forebyggelsesprogrammer
og fandt acceptable udgifter pr. sparet levear [29].

Et forhold, som disse analyser ikke tager hojde for, er den
indirekte beskyttelse (herd immunity) af de kendte risikogrup-
per (immuninkompetente, nyfedte og gravide), som en re-
duktion af cirkulerende vild virus vil medfere. Hvis dette for-
hold medregnes, vil den samfundsekonomiske gevinst
sandsynligvis veere endnu hejere.

Anbefalinger

Folgende anbefales belyst: 1) komplikationshyppighed og
indleggelser udlest af skoldkoppesygdom i Danmark, 2) den
danske befolknings antistofniveau, specielt mhp. hvor mange
personer der er modtagelige i de aldersgrupper, hvor risikoen
for komplikationer er storst. Alternativt kan man velge at
antage, at serologien og morbiditeten ligger teet op ad de
svenske data [5].
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Endvidere vil det vaere hensigtsmaessigt at afvente yder-
ligere erfaringer fra USA om evt. ndringer i forekomsten
af HZ og om, hvorvidt der ses en @ndret aldersfordeling for
skoldkoppetilfzlde. Nar der foreligger afklaring af oven-
nzvnte forhold, vil man have et godt beslutningsgrundlag for
valg af vaccinationsstrategi og prioritering i forhold til ind-
forelse af andre rutinevaccinationer.

Summary

Marianne Sjolin Frederiksen, Anne-Marie Plesner &
Michael Stellfeld:

Varicella disease and varicella vaccine.

Ugeskr Leeger 2003;165:2387-91.

Varicella is an infectious childhood disease. A safe and effect-
ive vaccine is accessible. The varicella disease usually takes a
mild course but studies performed outside Denmark reveal a
considerable occurrence of complications. There is no Danish
account of morbidity and mortality following infection with
varicella-zoster virus. According to experience from the USA,
the introduction of routine vaccination will result in a de-
creasing incidence of the disease and will also reduce the fre-
quency of complications caused by the disease. In addition,

it will give indirect protection of non-vaccinated individuals
(herd immunity). Introducing vaccination against varicella
involves a potential risk of changing the epidemiology of the
disease. Moreover, routine vaccination may affect the fre-
quency and the severity of herpes zoster. Experience from
the USA will give us a better basis of deciding whether vac-
cination against varicella should be implemented or not in
the Danish childhood vaccination programme.

Reprints: Marianne Sjolin Frederiksen, Medicinsk Afdeling, Statens Serum Insti-
tut, Artillerivej 5, DK-2300 Kgbenhavn S.

Antaget den 17. marts 2003.
Statens Serum Institut, Medicinsk Afdeling, Sektor for Vaccine, Kgbenhavn.
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Falsk negative cervixcytologiske prover
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Resumé

Introduktion: Formalet med screening for livmoderhalskreeft er:
1) at nedseette antallet af livmoderhalskrefttilfeelde, 2) at dia-
gnosticere livmoderhalskreeftforstadier, der relativt let kan be-
handles, og 3) at anvende de forhandenveerende resurser bedst
muligt. Hensigten med herveerende arbejde har veeret dels at fa
et indtryk af falsk negativ-raten i Fyns Amt, dels at belyse arsa-
gerne hertil og at komme med anbefalinger til, hvordan man kan
reducere antallet af falsk negative prgver i fremtiden.

Materiale og metoder: Samtlige negative cervixcytologiske prgver
fra den 1. april 1989 til den 31. december 1999 fra kvinder, der
i perioden fra den 1. januar 1996 til den 31. december 2000 fik
pavist mindst moderat dysplasi histologisk, blev revurderet.
Resultater: | alt 551 praver blev rescreenet. 81% kunne opfattes
som prgvetagningsfejl og de resterende som screenings- og for-
tolkningsfejl. Falsk negativ-raten blev for et enkelt ar, 1991, op-
gjort til 22%. Falsk negativ-raten for fortolknings- og screenings-
fejl blev opgjort til 4,6%.

Diskussion: Resultaterne er i overensstemmelse med andre un-
dersggelser. Vi beskriver tre karakteristiske cytologiske cellebille-
der som arsag til de falsk negative prgver. Til forebyggelse mod
falsk negative prgver er en grundig uddannelse og efteruddan-

nelse af personalet af stor betydning. Desuden vil overgang til
vaeskebaseret cytologi hgjne kvaliteten bade for selve prgven og
ogsa i screeningsproceduren.

I enhver screeningsaktivitet er der en indbygget usikkerhed,
der er forbundet med den anvendte metodes validitet og sik-
kerhed, den pagzldende sygdoms naturhistorie og fagspecia-
listernes feerdigheder [1]. Testens validitet athaenger af fakto-
rer fra bide den preanalytiske (provetagning og praepara-
tion) og den analytiske fase (screening, fortolkning og svar-
givning). Disse faktorer kan opdeles i provematerialets kvali-
tet eller provetagningsfejl og screenings- og fortolkningsfejl.

Formalet med screening for livmoderhalskreft er: 1) at
nedsatte antallet af livmoderhalskrzfttilfzlde, 2) at diagno-
sticere livmoderhalskraeftforstadier, der relativt let kan be-
handles, og 3) at anvende de forhindenvzrende resurser
bedst muligt. Ved screening for livmoderhalskreft involveres
raske kvinder, og uberettiget sygeliggarelse bor begranses
mest muligt.





