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' HOVEDBUDSKABER

» | Guinea-Bissau er dgdeligheden for
barn under fem ar faldet syvfold i lg-
bet af de seneste 40 ar, fra ca. 50%

til ca. 7%.

» Dodelighedsfaldet er sket samtidig
med indfgrelsen af levende vacciner
mod maeslinger, tuberkulose og polio,
nar de levende vacciner er blevet
givet tidligere, og nar de levende
vacciner er blevet givet i gentagne

kampagner.

Da Guinea-Bissau blev selvsteendigt i 1974, var Sverige
landets stgrste donor. Simple analyser af antallet af
bern i forskellige aldersgrupper tydede pa, at 50%
dgde, fgr de blev fem &r gamle. Som det kan ses i Figur
1, var det ogsa den dgdelighed, vi observerede i det for-
ste ar. Pa det tidspunkt vidste alle, at »underernzring«
var den vaesentligste drsag til hgj bernededelighed.
Derfor finansierede Sverige i 1978 et etdrigt studie for
at finde &rsagerne til underernaringen i Guinea-Bissau.
Dette projekt blev starten pd Bandim Health Project
(BHP).

Da vi lavede den fgrste befolkningsundersggelse af
ernaringsstatus i Bandim, et distrikt i hovedstaden, var
det derfor en stor overraskelse, at der naesten ikke var
alvorligt underernarede bgrn. Alle bgrn blev ammet til
todrsalderen, og de afveg kun lidt fra den internatio-
nale standard for vaegt/alder. Kort efter undersggelsen
udbrgd en meeslingeepidemi, og 21% af de bgrn, som
fik meeslinger, dgde. I modstrid med den geengse opfat-
telse kunne vi pavise, at der ikke var forskel i ernee-
ringsstatus for bgrn, som dgde, og dem, som overle-
vede meslingeinfektionen [1].

Der var faktisk aldrig nogen, der havde pévist den
formodede sammenhang mellem underernaring og
hej dedelighed af maeslinger [2]. Vores data tydede pa,
at den egentlig arsag til hgj dodelighed var smitteinten-
siteten. Dgdeligheden var lav for bgrn, der var smittet
uden for hjemmet. Derimod var den meget hgj for se-
kundeertilfeelde, der var smittet i hjemmet, ofte ved at

levende vacciner er blevet indfart eller
er blevet givet efter de levende
vacciner.

» Da levende vacciner har gavnlige
uspecifikke effekter, kan dedelighe-
den stige, ndr man ophgrer med vac-
cinen efter udryddelsen af en syg-
dom. Det skete tilsyneladende, da
koppevaccinen blev stoppet i 1980
og kan ske igen, nar den levende
oral polio-vaccine stoppes i 2020.

» Dedeligheden er steget, nar ikke-

sove i samme seng som det fgrste tilfeelde [3]. I Bandim
var 70% sekundeertilfeelde, fordi familierne var meget
store pga. udvidede familier og polygami. Senere stu-
dier viste, at smitteintensiteten ogsa var afggrende, da
maeslinger var forbundet med hgj dgdelighed i Europa
for 100 &r siden [2]. Smitteintensiteten var ogsa afge-
rende for alvorligheden af andre almindelige bgrnesyg-
domme, sdsom skoldkopper, kighoste [4] og polio [5].

INTRODUKTION AF VACCINER

11978 var der ikke et fungerende vaccinationsprogram
i Guinea-Bissau. Efter epidemien lykkedes det os at
fremskaffe en maslingevaccine (MV), som blev admini-
streret i en kampagne til bgrn i alderen 6-60 méneder i
den forste genunderspgelse efter et &r. Det kan ses i Fi-
gur 1, at dgdeligheden faldt meget i det fglgende &r.

Vi kunne efterfplgende pavise, at dgdeligheden var lav
blandt de maslingevaccinerede, men fortsat var hgj
blandt dem, som ikke var blevet maeslingevaccinerede,
f.eks. fordi de var bortrejst pd kampagnetidspunktet
[6]. Denne effekt kunne ikke forklares med beskyttelse
mod maslinger.

Det fgrte til, at MV blev BHP’s fokusomrade. Blandt
andet testede vi i flere lodtreekningsstudier i Guinea-
Bissau og Senegal, om vi kunne senke dgdeligheden
yderligere med en ny hgjdosis-MV (HDMV), der kunne
gives i 4-5-mdnedersalderen, tidligere end den normale
MV [7]. Det modsatte skete: HDMV var forbundet med
hgjere dgdelighed. Selv om HDMV beskyttede mod
maslinger, havde born, der havde fdet HDMV i firema-
nedersalderen, hgjere dedelighed i de neeste 4-5 &r end
bgrn, som havde faet almindelige MV i 9-10-méneders-
alderen. Men mest overraskende var det, at den nega-
tive effekt af HDMV kun blev fundet hos piger [8].
Effekten var den samme i Guinea-Bissau (Figur 2) og
Senegal. 1 1989, mens disse studier pagik, anbefalede
WHO at give HDMV til alle bgrn i lavindkomstlande.
11992, da amerikanske forskere bekraftede observati-
onerne pa Haiti, trak WHO anbefalingen af HDMV til-
bage [8].

Lodtreekningsstudierne med HDMV viste utvetydigt,
at vacciner kunne have effekter pa dgdeligheden, som
ikke kunne forklares med beskyttelsen mod mélsyg-
dommen. Disse sékaldte uspecifikke effekter kunne
vere positive, som for almindelige MV [9], men ogsa
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negative, som for HDMV [8]. Da HDMV blev trukket til-
bage i 1992, var der ingen forklaring pa, hvordan en
beskyttende vaccine kunne veere forbundet med hgjere
dedelighed. Udfordringen i at forstd omfanget af og
mekanismerne bag de uspecifikke effekter blev lede-
tréden for BHP’s forskning gennem de naeste 25 ar.

STUDIER AF USPECIFIKKE EFFEKTER AF VACCINER
Vi har systematisk studeret alle bgrnevacciners effekt
péa dgdeligheden, for at se, om de afveg fra den forven-
tede effekt pga. beskyttelsen mod mélsygdommen. Om
muligt har vi forsggt at lave lodtreekningsstudier. Det
kan dog veere vanskeligt, fordi det betragtes som uetisk
at teste en anbefalet vaccine, hvis det betyder, at nogle
ikke far vaccinen. I vore lodtreekningsstudier har vi der-
for ikke sammenlignet vaccine vs. ingen vaccine, men
effekten af at give en anbefalet vaccine tidligere end
normalt mod effekten af at give den pé det anbefalede
tidspunkt.

Disse studier har fgrt til flere konsistente mgnstre.
De fire levende vacciner, som vi har undersggt, har alle
gavnlige uspecifikke effekter. Vores lodtraekningsstu-
dier med MV, bacille Calmette-Guérin (BCG) og oral
poliovaccine (OPV) har vist, at reduktionen i dgdelig-
hed pga. de uspecifikke effekter er langt vigtigere end
reduktionen pga. beskyttelse mod malsygdommen [10-
12] (Tabel 1).

Som illustreret i Figur 1, faldt den generelle dgde-
lighed markant, da MV blev introduceret i 1979, da
BCG blev introduceret i 1984, da MV blevet givet tidli-
gere i begyndelsen af 1990’erne, og da kampagnerne
med OPV og MV blev pdbegyndt i 1999-2000.

For MV og BCG har den gavnlige effekt vaeret steer-
kere hos piger end hos drenge [10, 11]. Derimod tyder
de fleste OPV-studier pa en bedre effekt hos drenge end
hos piger [12]. BCG-studierne har vist, at de bgrn, som
har reageret pé vaccinen med et BCG-ar eller en tuber-
kulinreaktion, har langt bedre overlevelse end de BCG-
vaccinerede, som ikke har reageret pé vaccinen [13].

I de seneste ti ar har flere immunologer forsggt at
finde biologiske forklaringer pa de uspecifikke effekter,
mest i relation til BCG. BCG traener tilsyneladende det
innate immunsystem gennem epigenetiske og metabo-
liske @@ndringer [14]. Dette forer til et staerkere proin-
flammatorisk immunsvar, som kan reducere risikoen
eller alvorligheden af andre infektioner. For nylig har vi
i et eksperiment pavist, at unge voksne, som fik BCG
fire uger for en challenge-infektion med gul feber-vacci-
nation, havde mindre gul feber-vireemi, end voksne,
der fik placebo fgr gul feber-vaccination. Dette var me-
dieret via BCG-inducerede epigenetiske andringer i
monocytterne. Dette er farste proof of concept pé, at en
vaccine kan @ndre forlgbet af en ikkemaélinfektion, i
dette tilfeelde at en bakteriel vaccine kunne endre for-
lpbet af en viral infektion [15].
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I kontrast til de levende vacciner har det desvarre
vist sig, at de ikkelevende vacciner, som vi har under-
spgt, er forbundet med hgjere pige- end drengedgdelig-
hed. Dette er unaturligt, da der var den samme eller let
lavere pigedgdelighed, fgr vacciner blev introduceret i

M FIGUR 1

Arlige beregninger af dedeligheden for barn under fem ar i Bandim,
Guinea-Bissau i 1979-2016.
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g FIGUR 2

Overlevelseskurver for piger og drenge i lodtraekningsstudie med
hejdosismaeslingevaccine i firemanedersalderen vs. standard-
maeslingevaccine i 9-10-manedersalderen i Guinea-Bissau i 1986-
1990.
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— Fuldt optrukken bl = hgjdosismaeslingevaccine, drenge
-- Stiplet bla = standardmaeslingevaccine, drenge

— Fuldt optrukken red = hejdosismaeslingevaccine, piger
-- Stiplet rad = standardmaeslingevaccine, piger
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E TABEL 1

Lodtraekningsstudier med levende vacciner med information om reduktion i dedelighed pa grund af specifik sygdomsbeskyttelse og uspecifikke effekter af vaccinen.

Vaccine
BCG [11]

0PV ved fodsel [12]

MV [10]

Design

Metaanalyse af 3 studier

BCG + OPV vs. OPV

Neonatal dedelighed

0PV + BCG vs. BCG

Spaedbarnsdedelighed, censur for OPV-kampagner

MV ved 4,5 og 9 mdr. vs. ingen vaccine ved 4,5 og MV ved 9 mdr.
Perprotokolanalyse

BCG = bacille Calmette-Guérin; KI = konfidensinterval; MV = maeslingevaccine; OPV = oral poliovaccine.

Reduktion i dedelighed
specifik sygdomsbeskyttelse, %

uspecifik effekt, % (95% KI)

0 38 (17-54)
0 32(0-57)
4 26 (0-45)

Afrika [16]. Hvor det har veeret muligt at sammenligne
med en kontrolgruppe, har DTP-vaccinerede bgrn haft
to gange hgjere dgdelighed end ikke-DTP-vaccinerede
bgrn [17]. Det kan ses i Figur 1, at dedeligheden steg,
da DTP blev introduceret i 1981 [18], da revaccination
med DTP blev indfgrt i 1986-1987 og da hepatitis
B-vaccine blev benyttet i 1997.

Hvor de levende vacciner traener det innate immun-
system, kan ikkelevende vacciner inducere innat tole-
rans, og gore monocytterne mindre aktive, nar de mg-
der andre infektioner [19]. Der er dog ingen forklaring
pa, hvorfor denne effekt skulle veere steerkere hos piger
end hos drenge.

Den kgnsdifferentielle effekt af DTP gav forklaring
pa, hvorfor den levende HDMV var forbundet med hg-
jere dodelighed end standard-MV i 9-10-ménedersalde-
ren. HDMV blev givet allerede i 4-5-ménedersalderen,
og nasten alle bgrn fik en ikkelevende DTP efter MV.
Den samme sekvens var mindre almindelig blandt kon-
trolbgrn, som fik den normale MV i 9-10-méanedersal-

By s

Ar efter koppevac-
cination hos en
voksen i Guinea-
Bissau, 2018.
(Foto: Ane Bzerent
Fisker).

deren. Da DTP er forbundet med hgjere pigedgdelig-
hed, forklarede denne forskel i sekvens hele forskellen i
pigers og drenges dgdelighed i HDMV-studierne [8,
20] (Figur 2). DTP var det reelle underliggende pro-
blem, ikke HDMV.

UDRYDDELSE OG VACCINEEFFEKTER

En interessant konsekvens af uspecifikke effekter er, at
man uden at vide det kan komme til ggre mere skade
end gavn. Hvis en levende vaccine har gavnlige uspeci-
fikke effekter, og man stopper vaccinen, nar sygdom-
men er udryddet eller ikke leengere er en risiko, vil det
forhindre mange i et fa gavnlig immuntreening. I Dan-
mark har man stoppet brugen af tre levende vacciner
(koppevaccine, BCG og OPV) uden at have undersogt,
hvad konsekvensen kunne vere. Da vi fgrst blev klar
over, at vaccinestop kunne have negative konsekven-
ser, gav vi os til at undersgge voksne i Guinea-Bissau
for koppevaccine- og BCG-ar (Figur 3). I bade det ur-
bane og det rural omrade, som BHP har fulgt, var kop-
pevaccinen forbundet med en langt kraftigere gavnlig
effekt, end vi havde drgmt om [21]. Kontrolleret for
andre faktorer havde koppevaccinerede 40% lavere dg-
delighed end ikkekoppe- og BCG-vaccinerede personer.
Vi tog denne observation tilbage til Danmark, hvor vi
vha. skolehelbredskortene i Kgbenhavn kunne f infor-
mation om bgrns vaccinationsstatus i 1970’erne, da
bade koppevaccinen og BCG blev udfaset. Vha. danske
registre kunne alle fglges. Kontrolleret for andre fakto-
rer, var koppevaccine og/eller BCG forbundet med
43% (95% konfidens-interval (KI): 19-60%) lavere dg-
delighed af naturlige dgdsarsager mellem skolestart og
45-arsalderen end ingen vaccine [22].

UDRYDDELSE AF POLIO: EN PYRRHUSSEIR?
Verdenssamfundet har i de seneste 20-25 &r veret i
gang med at udrydde polio og nu ogsé maslinger.
Hvad sker der, ndr vi holder op med at give de levende
vacciner mod polio og meslinger? Hvad der er sket i
lavindkomstlandene i de seneste 20 &r, giver nok et fin-
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gerpeg om det. De fleste lande har haft flere arlige
OPV-kampagner og MV-kampagne hvert 3-4. ar. Bort-
set fra BHP har ingen undersggt effekten af disse kam-
pagner pa dgdeligheden. Vaccinerne formodes ikke
leengere at have en effekt pa dgdeligheden, fordi polio
er forsvundet, og der er meget lidt maeslinger tilbage.

I de seneste 20 &r er der sket et stort fald i dedelig-
hed (Figur 1). 1998 var et borgerkrigsér med hgj dede-
lighed, fordi de fleste matte flygte ud af hovedstaden
og leve under kummerlige forhold. Sundhedssektoren
brgd sammen, og halvdelen af leegerne flygtede ud af
landet. Ikke desto mindre faldt bgrnedgdeligheden me-
get kraftigt i den efterfglgende periode.

BHP fglger hele populationen, og det er derfor mu-
ligt at se, hvad der sker med dgdelighedsraten efter
kampagner med OPV eller MV. For 2002-2014, hvor
der var 14 OPV-kampagner, har vi kunnet pavise, at
dgdelighedsraten, kontrolleret for seson, tidstrend og
andre kampagner, faldt med 19% (95% KI: 5-32%)
efter OPV-kampagner [23]. Andre kampagner med
A-vitamin- og influenzavaccine havde ikke tilsvarende
effekter. Studier i Ghana og Burkina Faso har ogsa viste
stort fald i dgdelighedsraten efter OPV-kampagner [24,
25]. Den gavnlige effekt stiger for hver ekstra OPV-
dosis, som bgrnene har fiet.

Der har veret langt feerre kampagner med MV, men
vore studier tyder ogsa pa et fald p& 20% eller mere i
dgdelighedsraten efter MV-kampagner [26, 27].

Polio bliver formentlig udryddet i 2018, og al OPV
skal sd erstattes med den ikkelevende poliovaccine. Om
10-15 &r vil det samme scenario formentlig gentage sig,
nar meeslinger er blevet udryddet, og man vil stoppe
brug af levende MV. Hvad sker der s&? Det ved vi ikke
sikkert, for ingen har undersggt det. Men erfaringen fra
Guinea-Bissau tyder pd, at nar brug af levende vacciner
stoppes, vil der komme en stigning i dgdeligheden.

KONKLUSION

Den generelle erfaring fra udviklingen i Guinea-Bissau
er, at dodeligheden er faldet, nér nye levende vacciner
blev indfgrt, nar levende vacciner blev givet tidligere
ilivet, eller nér de levende vacciner blev gentaget i
kampagner. Derimod er dpdeligheden steget, nér
ikkelevende vacciner er blevet indfgrt eller er blevet
givet efter de levende vacciner.

Den nuverende tendens i lavindkomstlandene er at
indfere flere ikkelevende vacciner, sdsom malariavacci-
nen, meningitisvaccinen og ekstradoser af DTP [28].
Hvis de levende vacciner samtidig forsvinder, tyder alle
data pé, at bernedgdeligheden vil stige i de fattigste
lande, hvor der ikke er en markant forbedring i sund-
hedssystemet.
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