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' HOVEDBUDSKABER

» Sundhedsinterventioner implemente-
res i lavindkomstlande, hvor der er
ringe infrastruktur til den ngdvendige
monitorering og evaluering af inter-

WHO’s vaccinationsprogram, Expanded Programme on
Immunizations (EPI), har siden 1970’erne forhindret
millioner af dgdsfald pga. meslinger, difteri og pertus-
sis. I det anbefalede vaccinationsprogram i lavindkomst-
lande er kernen bacille Calmette-Guérin (BCG)-vaccine
og oral poliovaccine (OPV) ved fgdslen, tre doser dif-
teri-tetanus-pertussis (DTP)-vaccine og OPV tidligt i
spadbarnsalderen samt en meslingevaccine (MV) ved
ni maneder (Figur 1). Men selvom programmet forhin-
drer bade epidemier og dgdsfald, er den reelle effekt
ukendt. Viden om, hvilken effekt programmet har pa
det generelle sundheds- og dgdelighedsniveau (den re-
elle effekt), er begreenset. Bandim Health Projects de-
mografiske overvagning af en stor del af Guinea-Bissaus
befolkning gennem de seneste 40 ar har gjort det muligt
at dokumentere, at de reelle effekter af vacciner og an-
dre praeventive sundhedsinterventioner ofte er meget
anderledes end forventet. Det har derfor ogsé vaeret mu-
ligt at levere data, som kan bruges til at optimere vacci-
nationsprogrammet. Der er traditionelt blevet sat lig-
hedstegn mellem vacciners forebyggende effekt pa det
specifikke patogen og deres effekt pa den generelle
sundhed. Sdledes har man i WHO antaget, at vacciner-
nes samlede effekt kunne forudsiges pa baggrund af
den specifikke effekt og den estimerede sygdomsbyrde
[1]; hvis for eksempel maeslingeinfektion forérsager
15% af dedsfaldene blandt bgrn, vaccinen er 90% ef-
fektiv, og vaccinationsdaekningen er 85%, vil den for-
ventede reduktion i dgdeligheden ved at indfgre en MV
veere 11% (0,90 x 0,85 x 0,15 =0,11).

Virkeligheden er mere kompleks. Observationelle
studier [2, 3] og randomiserede forspg [4, 5] tyder p&

stem har vist, at vacciner og A-vita-
mintilskud har uspecifikke effekter,
som pavirker bgrnededeligheden.

» Et forbedret praeventivt sundhedspro-

ventionernes effekter.

» 40 ars data fra Bandim Health Pro-
jects demografiske overvagningssy-

gram, hvor man tager hgjde for uspe-
cifikke effekter, kan potentielt saenke
bgrnedgdeligheden betydeligt.

g FIGUR 1

Kernen i rutinevaccinationsprogrammerne i lavindkomstlande.
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BCG = bacille Calmette-Guérin; DTP = difteri-tetanus-pertussis;
MV = maeslingevaccine; OPV = oral poliovaccine

en langt stgrre gavnlig effekt af MV; vaccinen saenker
dgdelighed og sygelighed ud over at forebygge meeslin-
ger [4]. MV har med andre ord gavnlige uspecifikke
effekter. Der er ogsé gavnlige uspecifikke effekter af
andre levende vacciner sdsom BCG [6] og OPV [7].

I modsatning til de gavnlige uspecifikke effekter af de
levende vacciner ses der ingen gavnlige uspecifikke ef-
fekter af de ikkelevende vacciner: P& trods af beskyt-
telse mod mélsygdommene tyder data p&, at DTP gger
dgdeligheden for piger [8, 9].

Kontrasten mellem effekterne af de levende og de
ikkelevende vacciner er konsistent: WHO gennemfgrte
12013-2014 et litteraturreview af effekten af DTP, BCG
og MV pé dedeligheden blandt bgrn under fem &r og
fandt modsatrettede effekter af de levende vacciner
mod tuberkulose (BCG) og meslinger og den ikkele-
vende DTP-vaccine [2]. Mens de levende vacciner var
forbundet med en nesten halvering af bgrnedgdelighe-
den, var den inaktiverede DTP-vaccine forbundet med
en tendens til hgjere dgdelighed [2]. Kontrasten mel-
lem de levende og de ikkelevende vacciner blev obser-
veret i alle populationer, hvor begge typer vacciner blev
undersggt [2]. Det er vanskeligt at forestille sig en bias,
som i den samme population kan veere associeret med
lavere dgdelighed for MV og BCG, men med hgjere dg-
delighed for DTP [2, 8].

OPTIMERING AF VACCINATIONSPROGRAMMETS
EFFEKT PA BORNED@DELIGHEDEN

Vaccinerne, som anvendes i EPI, er ikke blevet under-
spgt for deres effekt pé generel bgrnedgdelighed, for
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programmet blev rullet ud i 1970’erne. Da programmet
implementeres i omrader med sparsomme og usikre
data til beskrivelse af dodeligheden, er effekterne ble-
vet overset. Data fra de seneste 40 &rs monitorering af
dedelighed og interventioner i Guinea-Bissau tyder p4,
at vi kunne anvende vaccinerne meget bedre, end vi
gor: Et vaccinationsprogram, hvor man tilstraber, at
barnet i l&engst mulig tid har fiet en levende og ikke

en ikkelevende vaccine som den seneste, ville optimere
effekten.

I det nuvaerende vaccinationsprogram afsluttes
spadbarnets vaccinesekvens med en MV ved ni méne-
der, men det antages, at enhver forsinket vaccine, der
gives ved en senere kontakt, vil medfgre bedre sund-
hed. Den nugaldende anbefaling er, at manglende vac-
cinedoser skal gives ved en senere kontakt, uden hen-
syntagen til sekvensen [10].

Eftersom den sidst givne vaccine har den staerkeste
uspecifikke effekt pd barnets immunsystem, kan en &n-
dring af vaccinesekvensen med en ikkelevende vaccine
som den seneste imidlertid have den modsatte effekt.
Adskillige studier tyder pa, at DTP-indeholdende vacci-
ner, der gives efter MV, gger dgdeligheden. I metaana-
lysen af de tre studier, som indgik i WHO’s review [11-
13], var dgdeligheden 2,66 (95% konfidens-interval
(KD): 1,04-6,81) gange hgjere for bgrn, der var vaccine-
ret med DTP efter MV, end for bgrn, der var vaccineret
med MV efter DTP [2]. De senere tilkomne studier [14,
15] viser samme billede: Dgdeligheden er fortsat 2,11
(95% KI: 1,39-3,21) gange hgjere for bgrn, som har
faet DTP som den seneste vaccine efter MV (Figur 2).

VALG AF INDIKATORER PAVIRKER
IMPLEMENTERINGEN

P.t. tages der ikke hgjde for uspecifikke effekter af vac-
cinerne i planlegningen eller evalueringen af vaccina-
tionsprogrammet. Som hovedindikator for kvaliteten af
de nationale EPI i lavindkomstlande anvendes deeknin-

Bandim Health Projects sundhedsdemografiske overvagningssystem i Guinea-Bis-
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g FIGUR 2

Random effects-metaanalyse af studier af dedelighed for DTP-vaccine efter MV vs. MV efter
DTP-vaccine.

Estimat:
relativ dedelighed for DTP
efter MV vs. MV efter DTP

Studie ‘ (95% konfidens-interval)
Guinea-Bissau, by 1890-2002 [11] ——0~— 1,52 (0,71-3,21)
Indien, 1987-1989 [12] —o—» 15,90 (2,12-119,0)
Senegal, 1996-1999 [13] S — 2,40 (1,00-5,75)
Ghana, 1996-2012 [14] = 1,61 (1,07-2,44)
Guinea-Bissau, land 1990-1996 (upubli.) ———0— 3,30 (0,77-14,14)
Guinea-Bissau, land 2008-15 [15] ——0— 3,19(0,93-11,10)
Overall (I = 25,7%; p = 0,242) <> 2,11 (1,39-3,21)
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DTP = difteri-tetanus-pertussis; MV = maslingevaccine

gen med den tredje dosis af DTP-vaccinen (DTP3) i ved
12 méneder. I Global Vaccine Action Plan er malet at
opna national DTP3-daekning pd 90%, og at deekningen
i alle distrikter skal veere over 80% [1]. Men at opnd
disse mal vil neeppe bedre bornesundheden. For at
sikre, at effekten af vaccinationsprogrammet pa bgrns
sundhed optimeres, burde man i stedet specificere, at
alle bgrn skulle vaccineres tidligt med de levende BCG-
vacciner og MV, og at alle bgrn skulle afslutte deres
vaccinationssekvens med en levende MV efter DTP3.
Men fokus er andetsteds. Vi har i Guinea-Bissau
observeret, at MV-dakningen pé trods af en gget inve-
stering i at levere vacciner er faldet. I 2008 blev den tri-
valente DTP-vaccine erstattet af den pentavalente DTP-
HIB-hepatitis B-vaccine, som var betydeligt dyrere.
Vaccinationsprogrammet fik tilfgrt flere ressourcer, og
vi kunne male, at deekningen af den DTP-indeholdende
vaccine steg [16], og at de ekstra ressourcer medfgrte,
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sau i Vestafrika, hvor man siden 1978 har monitoreret sundhed og indsamlet indivi-
duelle data om sundhedsinterventioner i bade land- og byomrader. Kort over A. Gui-
nea-Bissaus landsbyer under sundhedsdemografisk overvagning (merke prikker) og
B. Bandim Health Projects studieomrade i hovedstaden Bissau med huse under sund-
hedsdemografisk overvagning (rede firkanter).
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at de pentavalente vacciner blev givet teettere pa det
anbefalede vaccinationstidspunkt. Men pa trods af de
hyppigere kontakter blev MV givet senere, og daknin-
gen faldt [16] (Tabel 1). De modsatrettede effekter af
MV og DTP skyldes, at der samtidig var gget fokus pa
vaccinespild: Den levende MV leveres i tidosishatte-
glas, som skal anvendes inden for seks timer efter &b-
ning. Dette har medfort, at et MV-hetteglas ikke abnes,
medmindre seks bgrn skal vaccineres. Vi har registre-
ret, at mgdrene ofte gar forgaeves med deres bgrn [17].
Séledes har man, for at spare pa vaccinen, spildt vacci-
nationschancer og gget omkostninger for familierne,
som skal bringe deres bgrn til vaccination flere gange
[171, og for sundhedssystemet, som mé afholde flere

vaccinationssessioner og behandle flere syge bgrn [18].

Et fokus pé vaccinespild er ogs& medvirkende til, at
BCG-vaccinens potentiale til at bedre speedbgrns over-
levelse ikke udnyttes optimalt. BCG-vaccinen leveres
ligesom MV i multidosishatteglas og skal anvendes in-
den for seks timer efter 8bning, hvilket har medfgrt, at
en stor del af bgrnene ikke bliver vaccineret ved forste
kontakt med sundhedssystemet [19]. Medianalderen
for BCG-vaccination er over en maned, selvom vaccina-
tionen anbefales foretaget ved fpdslen, og vi har pavist,
at mange kontakter ikke udnyttes til vaccination [19].

HBIDOSIS-A-VITAMINTILSKUD

0G BORNEDODELIGHED

Mens nogle interventioner, herunder vacciner, anbefa-
les uden studier af effekten pé den generelle dedelig-
hed, blev effekten af hgjdosis-A-vitamin pd dedelighed
undersggt i 1980-1990’erne. I en metaanalyse af otte
randomiserede forsgg af A-vitamin versus placebo i
1993, fandt man en 23% reduktion i den generelle bgr-
nedgdelighed ved tilskud af A-vitamin [20], og WHO
anbefalede derfor at give A-vitamin hver 4.-6. maned i
omréder med hej dedelighed. Mekanismen bag effek-

E TABEL 1

Vaccinationsdaekning og vaccinationsalder for og efter introduktion af den pentavalente DTP-
Hib-hepatitis B-vaccine i Guinea-Bissau i 2008 [16].

Deekning, % (n)
DTP3/pentavalent3-vaccine?
MV

Alder, dage, median (IQR)
DTP3/pentavalent3-vaccine?
MV

2009 vs. 2007

2007-kohorte  2009-kohorte

(N=878) (N=879) RR (95% K1) p-vaerdi
0,002

73 (644) 81(712) 1,10 (1,04-1,17)

71 (620) 66 (577) 0,93 (0,85-1,01)

192 (141-246) 168 (133-223) 0,001

290 (275-314) 299 (278-322) 0,002

DTP = difteri-tetanus-pertussis; Hib = Haemaphilus influenzae type b; QR = interquartile range;
KI = konfidensinterval; MV = maslingevaccine; RR = relativ risiko.

a) 3. dosis.

b) Test for differentiel effekt for MV og DTP/pentavalent vaccine.

ten var darligt forstéet, og den gavnlige effekt, som sés
i seks ud af otte studier, kunne ikke forklares med bgr-
nenes A-vitaminstatus [20, 21].

Med henblik pa at forstd variationen og forbedre an-
vendelsen af A-vitamintilskud har vi ved Bandim Health
Project undersggt effekten af A-vitamintilskud bade i
kampagner og sammen med andre interventioner. Vi
har studeret de parametre, der afggr, om A-vitamin er
gavnligt eller skadeligt, og har fundet, at A-vitamin gi-
vet sammen med eller teet pa den levende MV lader til at
veaere gavnligt [22, 23], mens A-vitamin givet sammen
med eller teet pé den ikkelevende DTP-vaccine er for-
bundet med gget dgdelighed [22-24].

Ien reanalyse af et af de studier, som dannede bag-
grund for politikken om at give generelt A-vitamintil-
skud, var hele den gavnlige effekt blandt ikkevaccine-
rede bgrn, mens der sds steerke negative effekter af
A-vitamintilskud hos piger, som fik DTP-vaccine under
opfglgningen [25]. Interaktioner mellem hgjdosis-A-vi-
tamin og rutinevacciner kan séledes forklare, at der ikke
lader til at veere samme gavnlige effekt af A-vitamintil-
skud i dag, som sés, da politikken blev formuleret [26].
Ved en kontinuerlig monitorering af interventioners ef-
fekt pa bgrnesundheden kan man séledes identificere
interaktioner mellem interventioner og derigennem
veare i stand til at optimere programmerne.

MULIGE INTERAKTIONER MELLEM INTERVENTIONER
VURDERES IKKE

For ti &r siden klassificererede Copenhagen Consensus
hgjdosis-A-vitamin som en af verdens mest omkost-
ningseffektive interventioner til reduktion af bgrnedo-
delighed [27]. Omkostningerne, der er forbundet med
at levere A-vitamintilskud til 200 mio. bgrn hver 4.-6.
maned, er dog betydelige. Man taenkte derfor, at res-
sourcerne kunne udnyttes bedre, hvis andre kontakter
med sundhedssystemet blev anvendt til at give A-vita-
min. Dette var hensigten med at anbefale, at eksiste-
rende kontakter gennem vaccinationsprogrammet
skulle anvendes til at levere A-vitamintilskud. Effekten
af denne anbefaling blev ikke evalueret.

12007-2011, efter at A-vitamintilskud ved vaccina-
tionskontakter efter seksménedersalderen havde veeret
anbefalet i > 15 &r, undersggte vi effekten af at give
A-vitamin ved vaccinationskontakter. Blandt 7.587 bgrn,
hvoraf to tredjedele fik A-vitamin eller placebo sammen
med MV eller MV + DTP, fandt vi ikke nogen samlet
gavnlig effekt. A-vitamin givet ved vaccinationskontak-
ter var forbundet med gget dgdelighed for drenge og la-
vere dgdelighed for piger [28] (Figur 3). Anbefalingen
om at give A-vitamintilskud sammen med vacciner kan
séledes have veeret skadelig for drenge, uden at det er
blevet undersggt. Sddan forholder det sig desvaerre med
mange sundhedsinterventioner: Anbefalinger laves pa
baggrund af undersggelser af specifikke effekter i en be-
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stemt kontekst. Man undersgger ikke, om effekten en-
dres, nér andre parametre a&ndres.

EFFEKTER VARIERER FOR DRENGE 0G PIGER
P.t. er det samme A-vitamin- og vaccinationsprogram

VIDENSKAB

u FIGUR 3

Kumuleret procentisk dedelighed for drenge (A) og piger (B), der var randomiseret til hgjdosis-

A-vitamin eller placebo ved vaccinationskontakter [28].

A B
anbefalet til begge kon, men de uspecifikke effekter va- Dodelighed, % Dedelighed, %
rierer med kgn: Piger har den storste gavnlige uspeci- 5 5
fikke effekt af MV [2, 4, 16], men ogsé den stgrste ne-
gative effekt af DTP [9]. Drenge har derimod en mere . A
gavnlig effekt af OPV end piger [7, 29].
A-vitamin er gavnlig for piger, nér det bliver givet
sammen med levende vacciner, skadelig, nar det bliver 34 3
givet sammen med ikkelevende vacciner, og skadelig
for drenge nér det bliver givet sammen med en kombi-
nation af levende og ikkelevende vacciner. At effek- 2 2
terne er forskellige for drenge og piger har vigtige im-
plikationer, béde for fremtidige vaccinationspolitikker
. . . 1 1
(som kunne vere forskellige for drenge og piger) og i
evalueringen af vaccinationsprogrammer, da endrin-
ger af pige-dreng-dgdelighedsrater ved @ndringer i 0 0
programmet kan veere et udtryk for uspecifikke effek- 05 10 15 20 05 10 15 20
) Alder, &r Alder, ar
ter. Antal under observation
A-vitamin
aceno
RETURINFORMATION FRA VIRKELIGHEDEN 138 1333 46 129 9 1290 393 18
Antagelser om mekanismer og effekter frem for reelle L
. K — A-vitamin — placebo
data har preeget de sundhedsfremmende interventioner
ilavindkomstlandene. I lavindkomstlande med hgj bgr-
nedgdelighed er der et stort potentiale for at ggre en
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