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Bacille Calmette-Guerin-vaccination kan muligvis
seanke den generelle sygelighed hos bgrn
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Det er historisk sével som nu en stor udfordring at ud-  mod Mtb. Dette gav store forhdbninger om, at man STATUSARTIKEL

vikle vacciner mod sygdomme med epidemisk poten-
tiale og stor global udbredelse. Vaccination mod
tuberkulose (tb) er ingen undtagelse. Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) blev fgrste gang beskrevet af
Robert Koch 11882, og i 1921 blev bacille Calmette-
Guérin (BCG)-vaccinen introduceret. Under 2. ver-
denskrig udviklede Selman Waksman og Albert Schatz
streptomycin, som viste sig at vaere bakteriostatisk

kunne udrydde tb. Dog viste det sig, at Mtb hurtigt
udvikler resistens over for antibiotika.

»global emergency«. Pa trods af forsgg pa at udvikle
nye vacciner er BCG-vaccinen — nu nasten 100 ar
gammel - stadig en af de mest anvendte vacciner i
verden og udggr den primere hjgrnesten i forebyg-
gelsen af tb [1].
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Nyfgdt barn
vaccineres med bacille
Calmette-Guérin.

BACILLE CALMETTE-GUERIN-VACCINATION | PRAKSIS
BCG-vaccinen gives intradermalt pd overarmen, hvor
musculus deltoideus insererer. Hos voksne og bgrn
over 12 méneder injiceres 0,1 ml og hos bgrn under
12 méneder 0,05 ml oplgsning af levende sveekket
vaccine. Den forventede makroskopiske reaktion ef-
ter vellykket injektion er haevelse pa injektionsstedet,
oftest efterfulgt af en lokal pustel, som efter nogle
uger danner et mindre sar og efter et par maneder he-
ler og efterlader et fladt 3-7 mm stort ar. Regional
lymfadenitis < 1 cm kan ogsa forekomme som en for-
ventet reaktion pa vaccinen [2]. Lokale bivirkninger i
form af lokal absces og suppurativ lymfadenitis fore-
kommer hos feerre end 1/1.000 afhaengigt af dosis og
injektionsteknik [3]. Sjeeldne, men alvorlige, bivirk-
ninger i form af systemisk sygdom pga. BCG-vaccina-
tion ses hos faerre end 1/50.000 og bgr altid efterfgl-
ges af udredning for immundefekt pd en
berneafdeling.

BACILLE CALMETTE-GUERIN-VACCINENS ROLLE | LANDE
MED H@J FOREKOMST AF TUBERKULOSE

WHO estimerede i 2010, at der pé verdensplan var
8,5-9,2 mio. mennesker, som havde faet en Mtb-in-
fektion, og at tb forarsagede 1,3-1,6 mio. dgdsfald
om dret. Dermed er tb pa verdensplan den neasthyp-
pigste infektigse dgdsérsag efter aids [4]. Reaktive-
ring af latent tb sker ofte i forbindelse med immun-
suppression, og i nogle tredjeverdenslande er to

tredjedele af patienterne med tb ogsd smittet med
hiv. Vaccination med BCG er pa verdensplan den pri-
meere profylakse mod tb, og BCG-vaccinen gives i gje-
blikket til spedbgrn kort efter fadslen i mere end 100
lande verden over.

BACILLE CALMETTE-GUERIN-VACCINENS ROLLE |
DANMARK OG ANDRE LANDE MED LAV FOREKOMST AF
TUBERKULOSE

I Danmark blev bgrn BCG-vaccineret i fgrskolealderen
frem til 1982, hvor vaccinen udgik af bgrnevaccina-
tionsprogrammet, fordi forekomsten af tb var lav. I
2010 blev der anmeldt 357 tilfeelde af tb i Danmark.
De fleste tilfeelde fandtes hos indvandrere, efterkom-
mere af indvandrere, grgnleendere eller etniske dan-
skere, der tilhgrte tb-risikogrupper. I alt var 147 ble-
vet smittet i Danmark, mens resten var anfgrt som
smittet i oprindelseslandet eller under leengereva-
rende besgg i lande med hgj prevalens af tb [5]. P4
grund af den lave tb-pravalens i Danmark udfgres der
ikke rutinemaessig vaccination af risikogrupper. I
Gregnland bliver alle nyfgdte BCG-vaccineret ved fgds-
len som en del af bgrnevaccinationsprogrammet [6].

SPECIFIKKE EFFEKTER AF BACILLE CALMETTE-
GUERIN-VACCINATION

Det primere formél med BCG-vaccinationen er at
forebygge alvorlig infektion med tb. Vaccinen giver
ca. 80% beskyttelse mod de alvorligste former for
ekstrapulmonal tb [7, 8], dvs. iseer milier tb og tb-
meningitis hos helt sma bgrn. Vaccinen har aftagende
beskyttende effekt mod tb med stigende alder ved
vaccination [9].

USPECIFIKKE EFFEKTER AF BACILLE CALMETTE-
GUERIN-VACCINATION

Tidligere blev det antaget, at vacciner udelukkende
virker mod den specifikke agens, de er udviklet til at
beskytte imod. I flere nyere studier indikeres det, at
BCG-vaccination ud over at give specifik beskyttelse
mod tb medferer uspecifikke effekter pd immunsyste-
met. De uspecifikke effekter menes at athenge af
bl.a. alder ved vaccination, kgn, tidligere vaccina-
tioner og andre immunmodulerende praparater, her-
under tilskud af A-vitamin [10, 11].

Cancer

Den primare udnyttelse af BCG-vaccinens uspeci-
fikke effekter i hgjindkomstlande findes i dag inden
for urologien. Siden Morales i 1976 fgrste gang be-
skrev brugen af BCG-vaccinen i behandlingen af blae-
recancer, har denne vaccine udviklet sig til at vaere
den primere adjuverende behandling af nonmu-
skelinvasiv bleerecancer. Viden om mekanismen bag
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virkningen af intravesikal behandling med BCG-vac-
cine er endnu ufuldsteendig, men det menes, at der
indgar et T-hjaelpercelle type-1 (Th-1)-immunmodu-
latorisk respons, som ogsa ses ved vaccination med
BCG [12].

Infektioner

Man har i arevis kendt til og udnyttet, at BCG-vacci-
nen ogsa beskytter mod andre alvorlige mykobakteri-
elle infektionssygdomme, herunder spedalskhed og
den tropiske sarsygdom Buruli ulcer. I 1gbet af de se-
neste 10-15 ar har resultaterne af flere observatio-
nelle studier fra Vestafrika ydermere tydet p4, at
BCG-vaccinen har en signifikant ikkespecifik positiv
effekt, der nedseetter bade dgdelighed og sygelighed
malt som neonatal sepsis, feber og luftvejsinfektion
hos bgrn i de forste levedr [13-17].

I to nyligt publicerede studier med mortalitet
som primaert outcome, randomiseredes vestafrikanske
bern, der havde lav fgdselsvagt (< 2.500 g) og nor-
malt ikke fik BCG-vaccination ved fgdslen, til at mod-
tage vaccinen ved fgdslen eller senere ifglge normal
praksis. Studierne viste en signifikant lavere dgdelig-
hed i de to fgrste levemaneder i gruppen, som fik
BCG-vaccination ved fgdslen, end i gruppen, der fik
BCG-vaccination senere [18]. Denne positive effekt
var saerlig udtalt blandt de mest skrgbelige bgrn, der
havde en fgdselsveegt pd < 1.500 g [19].

Atopiske sygdomme

I hgjindkomstlande, hvor spedbarnsdgdeligheden er
lav, vil samme fald i mortaliteten naturligvis ikke
kunne genfindes. Hvad der i en vestlig kontekst er
mere interessant, er, at man i nogle studier ogsa har
fundet en invers sammenhang mellem BCG-vaccina-
tion og de atopiske sygdomme eksem, astma og al-
lergi [20], hvis forekomst gennem tre artier har veeret
stot stigende i hgjindkomstlande verden over. Sale-
des er astma og eksem nu de hyppigst forekommende
kroniske sygdomme blandt bgrn i disse lande, og
25% af den voksne befolkning lider af eksem, astma
eller allergi. Danske bgrns medicinforbrug er sti-
gende, og astmamedicin udggr 30% af forbruget.
Man har forsggt at afdaekke arsagerne til stigningen i
mange studier. I hygiejnehypotesen antager man, at
immunologisk under- eller fejlstimulering som fplge
af en tilveerelse i tiltagende hygiejniske omgivelser
med feerre infektioner kan vare en del af forklaringen
[21]. P& den baggrund er der gennem de seneste 15
ar lavet en reekke mindre studier béde i hgj- og lav-
indkomstlande, hvor man har undersggt, om perso-
ner, der var blevet BCG-vaccineret, havde nedsat
forekomst af de atopiske sygdomme [22, 23]. Studi-
erne har primeert veret observationelle samt af varie-

Bacille Calmette-Guérin (BCG)-vaccinen, ogsa kaldet Calmette,
er yderst velafprgvet globalt gennem snart 100 ar og udggr fortsat
den primaere forebyggelse af tuberkulose.

BCG-vaccination har dokumenteret ikkespecifik effekt mod
blaerecancer.

BCG-vaccination har dokumenteret ikkespecifik effekt mod spaed-
bgrnssygelighed og spaedbgrnsdgdelighed i lavindkomstlande.

Vi undersgger nu for fgrste gang, i et dansk randomiseret forsgg,
om BCG-vaccination ogsa har ikkespecifik positiv effekt pa danske
spaad- og smabgrns trivsel og sundhed.

rende stgrrelse og kvalitet, og resultaterne har varet
divergerende (Tabel 1). S& vidt vi ved, har man kun i
et mindre, hollandsk studie undersggt BCG-vaccinens
effekt i et hgjindkomstland i et randomiseret design.
Man fandt, at bgrn, som blev BCG-vaccineret, nr de
var seks uger gamle, viste en tendens til at have redu-
ceret forekomst af atopisk dermatitis og signifikant
lavere forbrug af binyrebarkhormoncreme [24].

BACILLE CALMETTE-GUERIN-IMMUNOLOGI

Det adaptive immunforsvar drives primeert af T-lym-
focytter og B-lymfocytter og adskiller sig fra det in-
nate immunsystem ved at lagre hukommelse mod
specifikke antigener. T-hjalpercellerne kan inddeles i
to store hovedgrupper: Th-1, som primeert virker i
samspil med makrofager pd det cellulere plan, og Th-
2, som primeert virker sammen med B-celler i det hu-
morale respons. Vaccination med BCG virker primeert
stimulerende p& immunsystemets Th-1-celler, hvilket
medferer en steerk pavirkning af immunforsvaret og
bl.a. resulterer i et kraftigt interferon (IFN)-gamma-
respons. Dette har medvirket til, at IFN-gamma i
mange ar har haft en fremtraedende rolle inden for
pavisning af Mtb-infektion. Man har dog i studier pé-
vist, at ogsd andre type-1-cytokiner som interleukin
(IL)-2 og tumornekrosefaktor-alfa spiller en veesent-
lig rolle. Soares et al har endvidere pavist, at T-celler,
som ikke har et hgjt type 1-cytokinrespons, har en cy-
tokinprofil, som primert indeholder type 2-cytokiner
i form af IL-4 og IL-10. De fandt, at BCG-vaccination
ved fedslen medfgrte et lavt respons af type 2-cytoki-
ner [25].

Marchant et al har i et randomiseret studie fun-
det, at det kraftige INF-gamma-respons, som ses som
en del af cytokinprofilen ved et Th 1-respons, ogsa
ses, nar nyfgdte bliver BCG-vaccineret [26]. Dette re-
spons vides at balancere det sdkaldte Th 2-respons,
der ses blandt personer, der har tendens til atopiske
sygdomme [27]. En forskydning af T-cellecytokin-
profilen over mod et Th 1-respons, som ses ved BCG-
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Tidligere studiers konklusioner om bacille Calmette-Guérin (BCG)-vaccination og atopi.
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Studiedesign
Case-kontrol

Studie-population
Voksne kinesere

Eksposition
TST, anamnestisk
BCG-vaccination,

BCG-ar
Tvaersnitsstudie Skolebgrn i Brasilien BCG-ar
Tveersnitsstudie Skolebgrn i Sydafrika TST
Retrospektivt Bgrn i Guinea-Bissau Dokumenteret
kohortestudie BCG-vaccination,

BCG-ar
Tveersnitsstudie Danske mgdre Dokumenteret

BCG-vaccination

Tvaersnitsstudie Skolebgrn i Estland Dokumenteret
BCG-vaccination,
TST

Tvaersnitsstudie Skolebgrn i Grgnland Dokumenteret
BCG-vaccination

Prospektivt Fgrskolebgrn i Tyrkiet TST

kohortestudie

Tveersnitsstudie Skolebgrn i Korea TST

Retrospektivt Skolebgrn i Tyrkiet TST

kohortestudie

Tvaersnitsstudie Skolebgrn i Hong Kong TST

Tveersnitsstudie Skolebgrn i Japan TST

BCG-vaccination
eller placebo i
6-ugersalderen

Randomiseret,
enkeltblindet klinisk
undersggelse

Spaedbgrn i Holland
(fulgt i 18 maneder)

BCG = bacille Calmette-Guérin; 1gE = immunoglobulin E; TST = tuberculin skin test

Udfald
Specifik IgE, priktest,
bronkial provokation

Selvrapporteret eksem,
astma, allergisk rinitis

Selvrapporteret eksem,
astma, allergisk rinitis

Priktest

Specifik IgE, selvrapporteret
astma eller allergi

Priktest, selvrapporteret
eksem, astma, allergisk rinitis

Specifik IgE

Priktest, selvrapporterede
atopiske symptomer

Priktest, hyperresponsive
luftveje (metakolin)

Specifik IgE, selvrapporteret
eksem, astma, allergisk rinitis

Priktest, selvrapporteret
eksem, astma, allergisk rinitis
Total og specifik IgE,
cytokinprofiler, selvrappor-
terede atopiske symptomer
Specifik IgE, undersggelse af

hud og lungefunktion; selvrap-

portede atopiske symptomer

Konklusion

Ingen association mellem TST og
udviklingen af astma, allergisk rinitis
og atopi

Beskyttende effekt i subgruppe med
nuvaerende allergisk rinitis
Association mellem positiv TST og
faerre allergiske symptomer, isaer
allergisk rinitis

Association mellem tidlig
BCG-vaccination og reduceret atopi

Ingen association mellem alder
ved BCG-vaccination og atopi
Ingen association mellem alder ved
BCG-vaccination og atopi.

Positiv TST associeret med mindre
astma og eksem

Ingen association mellem
BCG-vaccination og atopi

Ingen association mellem TST og
atopiske symptomer

Ingen association mellem TST og
priktest/hyperresponsive luftveje
Ingen association mellem TST og
atopi (specifik IgE og atopiske
symptomer)

Ingen association mellem TST og
atopi

Positiv TST associeret med mindre
astma, lavere IgE og flere Th1-
cytokiner

BCG-vaccinerede bruger mindre
medicin mod eksem, trend mod
mindre bgrneeksem

vaccination, anses derfor teoretisk for at veere en mu-
lighed for immunologisk at forebygge atopisk
sygdom.

De immunologiske mekanismer bag T-celle-
responset efter BCG-vaccination er meget komplekse.
Det ses béde i forhold til cytokinresponset og pé krop-
pens reaktioner pé vaccinen.

I studier har man pavist, at stgrrelsen pé arret
samt bade det specifikke og det uspecifikke cytokin-
respons er afhangigt af, hvilken BCG-stamme der bli-
ver brugt i vaccinen [28]. I et nyligt publiceret studie
har man kunnet pavise e&ndringer af bdde de innate
og de adaptive cytokiner efter BCG-vaccination, og
videre har man kunnet p&vise hukommelse i mono-
cyttens cytokinrespons, ndr den stimuleres med uspe-
cifikke antigener [29].

CALMETTESTUDIET

Stgrstedelen af de hidtidige studier, hvor man har un-
derspgt uspecifikke effekter af BCG-vaccinen, har vee-
ret observationelle. Der mangler endnu at blive lavet
et stort prospektivt kohortestudie med styrke til ende-
ligt at kunne undersgge en mulig positiv ikkespecifik
effekt af BCG-vaccination pé sygelighed, herunder
atopisk sygdom, blandt smé bgrn i hgjindkomstlande.
For at underspge de uspecifikke effekter af BCG-vac-
cinen i et hgjindkomstland med lav pravalens af tb
og uden BCG-vaccination som en del af vaccinations-
programmet har vi fra september 2012 etableret en
kohorte, hvor 4.300 bgrn bliver randomiserede til +
BCG-vaccination ved fgdslen. Bgrn, som bliver fgdt
pa Rigshospitalet, Hvidovre Hospital eller Kolding Sy-
gehus, bliver tilbudt at medvirke i studiet. Opfelgning
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sker ved telefoninterview med foraldrene om barnets
symptomer og ved klinisk undersggelse i tremane-
ders- og 13-ménedersalderen. Desuden vil bgrnenes
immunologiske respons blive evalueret [30].

Studiets primare outcome er spadbarnets morbi-
ditet malt som antal hospitalsindleeggelser. P4 hvert
af de tre hospitaler vil i alt fem ph.d.-studerende have
forskelligt videnskabeligt fokus. Pa Kolding Sygehus
er der i det ene ph.d.-studium fokus pa udvikling af
astmatisk bronkitis og bgrneeksem i barnets forste le-
veér mélt via foreldrerapporterede symptomer og
medicinforbrug samt klinisk undersggelse af barnet. I
det andet ph.d.-studium pa Kolding Sygehus under-
soges foreldrenes holdning til BCG-vaccination, ople-
velse af bivirkninger, informationsbehov og evt. pa-
virkning af tilslutningen til Di-Te-Ki-Pol-Hib-vaccina-
tionerne. P4 Rigshospitalet er fokus pa bgrnenes
vaekst, foraeldrerapporterede infektionssygdomme,
indlaeggelser og besgg hos egen leege i det forste le-
vedr samt, for de preemature, psykomotorisk udvik-
ling. P4 Hvidovre Hospital undersgger to
ph.d.-studerende en undergruppe pa 300 bgrn for at
se pé forandringer i bgrnenes immunsystem.
Ultralydskanning af bernenes thymus vil blive brugt
som mal for styrken af immunsystemet, og der vil
blive foretaget immunologiske analyser af blodprgver
fra barnet. Specifikt vil man her se p& andringer i cy-
tokinresponset fra bdde den innate og den adaptive
del af immunsystemet samt pd endringer i T-celle-
subpopulationer og epigenetiske forandringer i mo-
nocytten. Endelig vil man ved 13-ménedersalderen
undersgge effekten pa antistofresponset fra Di-Te-Ki-
Pol-Hib-vaccinen, der blev givet ved tre-, fem- og
12-manedersalderen.

Calmettestudiet udfgres i samarbejde med det
nyetablerede Center for Vitaminer og Vaccinationer,
der finansieret af Grundforskningsfonden har som
formaél at dokumentere, at vacciner og vitaminer pa-
virker immunsystemet pd en langt mere generel
made end hidtil antaget.

Tb er en trussel mod den globale folkesundhed,
og BCG-vaccinen udger i gjeblikket hjgrnestenen i
forebyggelsen af tb. I studier fra Vestafrika har man
pavist, at BCG-vaccinen senker bgrnedgdeligheden
betydeligt mere, end der kan forklares ved vaccinens
specifikke beskyttelse mod tuberkulose. Vi udfgrer nu
i Danmark et stort randomiseret studie for at under-
spge, om BCG-vaccinen ogsé kan styrke danske sma-
bgrns sundhed.
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