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Usikker effekt af influenzavaccination af raske voksne
n
- en gennemgang af et Cochranereview
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1 dag tilbyder man pa flere arbejdspladser i Danmark af de ikke vaccinerede og 1% af de vaccinerede raske EVIDENSBASERET

gratis influenzavaccination til raske medarbejdere [1,
2] trods manglende anbefaling fra sundhedsmyndig-
hederne om vaccination af raske voksne under 65 ér.

I Cochranereviewet (»Vaccines for preventing in-
fluenza in healthy adults« [3]) undersggte man effek-
ten af influenzavaccination pa forebyggelse af influ-
enza type A og B samt influenza-like illness (ILI) hos
raske voksne pa 16-64 ar. Herudover blev effekten af
vaccination pd nedsettelse af antal sygedage, antal
leegebespg samt en reekke andre udfaldsmal under-
spgt (Tabel 1). Eventuelle lokale og systemiske bi-
virkninger ved vaccinationen indgik ligeledes i under-
spgelsen.

I reviewet fandt man, at ved en god matchning af
vaccinen og den florerende influenzastamme fik 4%

voksne influenzasymptomer (risikodifference (RD):

3%; 95% konfidens-interval (KI): 2-5). Ved en darlig
matchning af vaccine og influenzastamme s3s tilsva-
rende, at 2% af de ikke vaccinerede og 1% af de vac-
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cinerede fik symptomer (RD: 1%; KI: 0-3). Dette sva-
rede til en vaccineeffektivitet (VE) for god og dérlig
matchning pé& henholdsvis 73% (KI: 54-84) og 44%
(KI: 23-59). For ILI sds en RD pd 13% (KI: 11-15) og
en VE pa 30% (KI: 17-41) ved god matchning mellem
vaccinen og de cirkulerende stammer. I tilfeelde af
darlig eller ukendt matchning sés en RD pa 1% (KI: 0-
2) samt en VE pé 7% (KI: -9-21). For udfaldsmélene
leegebesgg, sygedage og antal tabte arbejdsdage fandt
man i Cochranereviewet en beskeden eller slet ingen
effekt (Tabel 1).

B

Nedenstaende tabelvaerdier svarer til, at 25 personer skal vaccineres for at undga et laegebesgg (numbers needed to treat) ved god matchning af vaccine og influen-
zastamme. Ved darlig matchning viser resultaterne ingen gavnlig effekt af vaccinen pa nedsaettelse af legebesgg. Baseret pa resultater fra hhv. tre og fire studier viser veerdi-
erne, at vaccinerede gennemsnitlig har 0,48 flere sygedage og 0,21 flere tabte arbejdsdage end ikke vaccinerede ved god matchning af vaccine og influenzastamme.

God matchning

antal studier RD, % (KI)  VE, % (K1)
ILI 10 13 (11-15) 30 (17-41)
Influenza 8 3(2-5) 73 (54-84)
Laegebesgg 1 4 (1-6) 42 (9-63)
Sygedage 3 - =
Tabte arbejdsdage 4 — =

Dérlig/ukendt matchning

difference (KI) antal studier RD, % (KI) VE, % (KI) difference (KI)
= 9 1(0-2) 7 (-9-21) =
- 6 1(0-3) 44 (23-59) -
- 1 -2 (-6til-1) -0,28 (-83til-10) -

-0,48 (-0,621il-0,34) 1 = =
-0,21 (0,36 il-0,05) 1 - -

0,66 (0,16-1,16)
0,09 (0,00-0,18)

ILI = influenza-like illness; KI = 95% konfidens-interval; RD = risikodifference; VE = vaccineeffektivitet.
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Det ses af ovenstdende resultater, at matchning
af vaccinestammerne og de cirkulerende influen-
zastammer er af betydning for vaccinens effekt. Det
blev pépeget i reviewet, at det er vigtigt at inkludere
estimater for bdde RD og VE. VE er et mél for risikore-
duktionen og kan blive fejltolket og give indtryk af, at
effekten af vaccinen er stgrre, end den i realiteten er.
Det er RD, som er et estimat for den absolutte risiko-
difference.

Af reviewet fremgik det, at der forekom forskel-
lige systemiske og lokale bivirkninger ved influenza-
vaccination. @mhed omkring injektionsstedet var tre
gange sd hyppig hos de vaccinerede som hos placebo-
gruppen. Desuden sds der en signifikant gget fore-
komst af redme omkring injektionsstedet og en gget
forekomst af myalgi hos de vaccinerede i forhold til

hos placebogruppen. Endvidere blev risikoen for
sjaeldne, men alvorlige bivirkninger sdsom okulore-
spiratorisk syndrom og Guillain-Barrés syndrom pé-
peget.

I Cochranereviewet blev det fremhavet, at man i
studier, der var sponsoreret af private virksomheder,
ofte konkluderede, at der var signifikant stgrre effekt
af vaccination, end man gjorde i studier, der var
sponsoreret af offentlige instanser. Desuden blev der
gjort opmeerksom p4, at studier, der var sponsoreret
af industrien, ofte blev publiceret i mere prestige-
fyldte tidsskrifter og veegtet hojere i metaanalyser.

I reviewet blev der inkluderet flere studier, der var

sponsoreret af vaccineproducerende virksomheder,
hvorfor det vurderedes, at estimatet for effekten af
vaccination kunne vare et optimistisk estimat.
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BACKGROUND
Different types of influenza vaccines are currently produced worldwide.
Healthy adults are presently targeted mainly in North America.

OBJECTIVES
Identify, retrieve and assess all studies evaluating the effects of vaccines against
influenza in healthy adults.

SEARCH STRATEGY

We searched the Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The
Cochrane Library, 2010, issue 2), MEDLINE (January 1966 to June 2010) and
EMBASE (1990 to June 2010).

SELECTION CRITERIA

Randomised controlled trials (RCTs) or quasi-RCTs comparing influenza vaccines with
placebo or no intervention in naturally-occurring influenza in healthy individuals
aged 16 to 65 years. We also included comparative studies assessing serious and
rare harms.

DATA COLLECTION AND ANALYSIS
Two review authors independently assessed trial quality and extracted data.

MAIN RESULTS

We included 50 reports. Forty (59 sub-studies) were clinical trials of over 70,000
people. Eight were comparative non-RCTs and assessed serious harms. Two were
reports of harms which could not be introduced in the data analysis. In the relatively
uncommon circumstance of vaccine matching the viral circulating strain and high
circulation, 4% of unvaccinated people versus 1% of vaccinated people developed
influenza symptoms (risk difference (RD) 3%, 95% confidence interval (Cl) 2% to
5%). The corresponding figures for poor vaccine matching were 2% and 1% (RD 1,
95% Cl 0% to 3%). These differences were not likely to be due to chance. Vaccination
had a modest effect on time off work and had no effect on hospital admissions or
complication rates. Inactivated vaccines caused local harms and an estimated 1.6
additional cases of Guillain-Barré Syndrome per million vaccinations. The harms evi-
dence base is limited.

AUTHORS' CONCLUSIONS

Influenza vaccines have a modest effect in reducing influenza symptoms and work-
ing days lost. There is no evidence that they affect complications, such as pneumo-
nia, or transmission. WARNING: This review includes 15 out of 36 trials funded by
industry (four had no funding declaration). An earlier systematic review of 274 influ-
enza vaccine studies published up to 2007 found industry funded studies were pub-
lished in more prestigious journals and cited more than other studies independently
from methodological quality and size. Studies funded from public sources were sig-
nificantly less likely to report conclusions favorable to the vaccines. The review
showed that reliable evidence on influenza vaccines is thin but there is evidence of
widespread manipulation of conclusions and spurious notoriety of the studies. The
content and conclusions of this review should be interpreted in light of this finding.

UPDATE OF
Cochrane Database Syst Rev 2007(2):CD001269.
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Ovenstdende resultater viste, at der var en beske-
den effekt af influenzavaccination, og at den var af-
heengig af matchning. Pa baggrund af dette konklu-
deredes det i reviewet, at man ikke ville opfordre til
vaccination af raske voksne som rutinemeessig, sund-
hedsfremmende foranstaltning.

NYE UNDERS@GELSER

Artikelsggningen til reviewet lgb frem til juni 2010.
Vi anvendte Cochranereviewets sggestrategi [4] for
at finde relevante artikler, der var publiceret efter
dette tidspunkt (sggedato 30. marts 2011). Der blev
fundet to nye studier, hvor man undersggte effekten
af en cellekulturderiveret influenzavaccination [5, 6].
Effekten af en sddan vaccine blev i de to studier pavist
at vaere lige s effektiv som den nuvarende egderive-
rede vaccine [5, 6]. I et af studierne [6] undersggte
man desuden effekten af en eegderiveret vaccine mod
influenza og fandt ligeledes en tilsvarende effekt. Re-
sultaterne fra disse nye studier rykker séledes ikke pa
konklusionen i Cochranereviewet.

I en metaanalyse [7] fra januar 2012 undersggte
man effekten af en trivalent inaktiveret influenzavac-
cine og en levende svakket influenzavaccine pa al-
dersspecifikke grupper. Her fandt man, at der var en
moderat beskyttelse mod virologisk bekraftet influ-
enza, men beskyttelsen kunne vare staerkt reduceret
eller fravaerende i nogle saesoner.

DISKUSSION

Trods ovennavnte resultater, som peger pé en be-
grenset og vekslende effekt af influenzavaccination
af raske voksne, veelger flere arbejdspladser alligevel
at tilbyde vaccination til medarbejdere. Incitamentet
for dette kan teenkes at veere en forhdbning om feerre
sygedage og mindre sygefraver, hvilket ville resul-
tere i en gkonomisk gevinst for arbejdsgiveren. En sa-
dan effekt har dog ikke kunnet pévises i de oven-
navnte studier.

Det er vigtigt at holde sig for gje, hvilken sygdom
man vaccinerer imod. Influenzavirus fordrsager sjal-
dent noget kompliceret sygdomsforlgb hos raske
voksne, idet der kun undtagelsesvist forekommer al-
vorlige komplikationer hos denne gruppe. Desuden
vil det veere relevant at vurdere, om vaccination er
den optimale forebyggelsesmetode. Oplysning om
vigtigheden af hygiejne og forbedring af indeklima
kan navnes som en mindre indgribende metode til
forebyggelse af infektioner generelt.

I Cochranereviewet har man sammenholdt stu-
dier, hvor man havde anvendt forskellige metoder til
dataindsamling og forskellige definitioner af hhv. epi-
demiperioder og ILIL. Dette kan taenkes at komplicere
en direkte sammenligning af resultaterne, hvorfor det

vil vaere fordelagtigt med mere sammenlignelige stu-
dier pd omradet i fremtiden, hvis studierne gnskes
sammenfattet i metaanalyser.

Et andet perspektiv pé sagen er typen af vacciner.
De to nye studier, hvori man undersggte effekten af
en cellekulturderiveret influenzavaccine, abner op for
brugen af en ny metode til produktion af influenza-
vacciner. Fordelen ved en cellekulturderiveret in-
fluenzavaccine er, at det tager kortere tid at fremstille
vaccinen. Herved gges sandsynligheden for, at man
opndr en bedre matchning med den cirkulerende in-
fluenzastamme.

KONKLUSION

I ovenstdende gennemgang af Cochranereviewet pé-
vises en begranset effekt af influenzavaccination pé
influenza og ILI hos raske voksne. Denne effekt af-
heanger af det pdgaeldende ars matchning mellem
vaccine og de cirkulerende stammer. Der ses lokale
og systemiske bivirkninger associeret med influenza-
vaccination. Der er sdledes manglende evidens for,
hvorvidt influenzavaccination af raske voksne har en
sundhedsfremmende effekt eller ej.

Desuden ma det pdpeges, at man i studier, der er
sponsoreret af private virksomheder, ofte konklude-
rer, at der er en signifikant stgrre effekt af vaccina-
tion, end man ggr i studier, der er sponsoreret af of-
fentlige instanser. Disse signifikante associationer ggr
det grundleggende sveert at vide, hvilke studier vi
kan have tillid til.
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