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HOVEDBUDSKABER

« Variceller er en hyppig sygdom, og der ses alvorlige komplikationer, ogsa hos tidligere raske bgrn.
« Varicelvaccination gger ikke incidensen af herpes zoster eller fgrer til primaer infektion hos zldre.

« Varicelvaccinen kan gives samtidigt eller i kombination med vaccinen mod maeslinger, faresyge og rgde hunde i 15-
maneders- og firearsalderen.

Skoldkopper opfattes generelt som en harmlgs bernesygdom. Der kan imidlertid opsté alvorlige komplikationer

ogsa hos bgrn uden underliggende sygdom.

Den igangvaerende COVID-19-pandemi har gget opmarksomheden pa forebyggelse af virussygdomme, og hvad

angéar skoldkopper, er en godkendt og effektiv vaccine tilgeengelig.

I en reekke lande har man implementeret skoldkoppevaccinen i bgrnevaccinationsprogrammet, mens man i
andre har vaeret tilbageholdende. Det skyldes dels manglende data om sygdomsbyrden ved skoldkopper, dels
bekymringer om en potentiel stigning i incidensen af helvedesild og et muligt skift til eeldre aldersgrupper for

primaerinfektion.

I denne artikel vil vi opsummere, hvad vi pa nuveerende tidspunkt ved om skoldkopper og sygdomsbyrden
herved i Danmark. Vi vil desuden se pé erfaringer fra lande, hvor man har indfert skoldkoppevaccine, og

diskutere overvejelser om implementering af vaccinen i det danske bgrnevaccinationsprogram (Figur 1) [1].
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FIGUR 1 Det danske barnevaccinationsprogram [1].
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VARICELLER
Skoldkopper, ogsé kaldet variceller, forarsages af varicella zoster-virus (VZV), som er et herpesvirus [2].

Variceller viser sig typisk ved feber og et karakteristisk vesikuleert udsleet, der initialt er makulzert og siden
udvikler sig til papler, vesikler og endelig sarskorper. Der kan veere fra ganske fa til flere hundrede vesikler.
Diagnosen stilles oftest klinisk [2]. VZV er meget smitsom, og i Danmark far over 90% sygdommen for

tidrsalderen [2, 3].
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Sygdomsforlgbet varer ca. en uge og er oftest mildt, men kan fore til alvorlige komplikationer. Voksne og
immunsupprimerede personer er i stgrre risiko for alvorligt sygdomsforleb end bern [3]. Den hyppigste
komplikation er sekundaer bakteriel hudinfektion. Derudover ses bl.a. komplikationer fra centralnervesystemet
som feberkramper, encefalitis, meningitis, ataksi og cerebral vaskulitis samt komplikationer fra gvre og nedre
luftveje [2, 3].

EPIDEMIOLOGI

Den precise incidens af variceller i Danmark kendes ikke, da sygdommen ikke overvages, og de fleste tilfeelde
formodes handteret i hjemmet. Den arlige incidens af variceller estimeres til at svare til fedselskohorten, hvilket
er ca. 60.000 barn [4]. WHO estimerer, at der pa verdensplan &rligt er 4,2 mio. tilfeelde af varicelkomplikationer
og 4.200 varicelrelaterede dedsfald [5].

I to nyere danske studier har man undersogt paediatriske varicelrelaterede hospitalsindlaeggelser [4, 6]. Den
overordnede incidens af hospitalsindleeggelser med variceller var 26/100.000 bgrn i alderen 0-18 ar pr. ar, af dem
var 11/100.000 bern indlagt = 1 degn. Sterstedelen af bernene var 1-4 ar [4]. Kun en tredjedel af de indlagte bern
havde en underliggende sygdom. To tredjedele havde komplikationer i forbindelse med variceller: 17,5-24% fra
centralnervesystemet i form af feberkramper, encefalitis, meningitis, myelitis og ataksi samt apopleksi/cerebral

vaskulitis, som er en sjeelden, men karakteristisk komplikation, og 11-22% fra hud og evre/nedre luftveje [4, 6].

Der formodes at vaere en veesentligt starre andel med sekundeer bakteriel hudinfektion, men eftersom disse
tilfeelde oftest behandles i almen praksis, bliver de ikke registreret [4]. Der foreligger ikke danske tal pa
antibiotikaforbruget ved hudinfektioner, der er relateret til variceller, men i et nyere udenlandsk studie fik ca.

70% af de indlagte bern med variceller og ca. 12% af bern, der blev set i almen praksis, antibiotika [7].

HERPES ZOSTER

Efter primeer VZV-infektion forbliver virus latent i kranienervernes og rygmarvens sensoriske ganglier, hvor der
senere kan ske reaktivering, der viser sig som helvedesild, ogsa kaldet herpes zoster (HZ). Mekanismen bag
reaktivering af VZV er ikke klarlagt, men aftagende cellulaer immunitet formodes at spille en rolle.

Risikofaktorer for udvikling af HZ er bl.a. hgj alder og immunsuppression [8, 9].

HZ viser sig ved et smertefuldt, vesikuleert udsleet, der er lokaliseret til et dermatom, og kan fore til alvorlige
komplikationer og hospitalsindlaeggelse [3, 8, 9]. Den hyppigste komplikation er postherpetisk neuralgi, som ses
hos 5-30% [10]. Andre sjeeldnere komplikationer er dissemineret HZ og neurologiske sequelae, inkl. pget risiko
for apopleksi [3, 8, 9]. HZ ophthalmicus ses hos 10-15% [10].

Der er udviklet vacciner til forebyggelse af HZ, men pa nuveerende tidspunkt foreligger der ikke retningslinjer

for rutinemaessig HZ-vaccination [5, 11].

HZ rammer typisk personer over 50 ar, og den individuelle livstidsrisiko for at udvikle HZ er 25-30% [9, 10, 12].

VARICELVACCINER

Der findes en raekke levende, sveekkede varicelvacciner, hvoraf de fleste er baseret pa Oka-stammen. Vaccinerne
kan administreres som enten monovalente vacciner eller i kombination med maeslinger, faresyge, rede hunde
(MFR)-vaccinen (MFR og variceller (MFRV)-vaccine). Begge typer vacciner anses for at vaere sikre og effektive,

og verden over er der administreret flere millioner doser [5, 13].
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Varicelvaccinerne téles generelt godt af immunkompetente personer. De hyppigste bivirkninger er redme,
heevelse og smhed pé injektionsstedet samt sjeeldnere varicellignende udsleet og feber. Meget sjaeldent er der
rapporteret om gennembrudstilfeelde, HZ, neurologiske komplikationer og sekundaer transmission af VZV [13,
14, 15]. Der er i flere studier observeret en gget risiko for feberkramper 7-10 dage efter den forste dosis af MFRV-
vaccinen, end hvis MFR-vaccine og varicelvaccine administreret separat (et ekstra tilfaelde af feberkramper pr.
2.300 doser MFRV-vaccine administreret) [15, 16].

I en metanalyse fra 2016 fandt man, at en enkelt dosis monovalent eller kombineret varicelvaccine var 98%
effektiv til forebyggelse af et alvorligt sygdomsforleb, men kun 81% effektiv til forebyggelse af ethvert forlgb af
variceller, og der vil séledes fortsat forekomme gennembrudstilfeelde. Ved anvendelse af todosisprogram er

vaccinen 92% effektiv mod ethvert forlgb af variceller [17].

Det er afggrende med hgj tilslutning til vaccinen, og WHO anbefaler, at den skal veere p4 mindst 80%, for at man
kan opné flokimmunitet [5]. Vaccinerne anbefales givet til bgrn fra 12-manedersalderen, men kan gives ned til
nimanedersalderen [18]. Ved det hyppigst anvendte program gives forste dosis i 12-18-ménedersalderen og
anden dosis i 4-6-arsalderen [13] . Det er endnu ikke fuldt afklaret, i hvilken grad immuniteten aftager med tiden,

men i det leengste studie til dato har man i lebet af 14 ar ikke observeret aftagende effekt af vaccinen [19].

1 USA indferte man varicelvaccine i barnevaccinationsprogrammet i 1994 [12]. Siden er universel

varicelvaccination blevet implementeret i en lang reekke lande, herunder ti europaeiske [20].

Ilande, hvor man har indfert universel varicelvaccination, har man set en signifikant reduktion i incidensraten
og hospitalsindleeggelserne i forbindelse med variceller [13]. Ved anvendelse af todosisprogram har man pavist

reduktion i bade incidensrate og hospitalsindleeggelser pad omkring 90% [21, 22].

I Danmark anvendes varicelvaccinen til udvalgte antistofnegative personer, f.eks. forud for
organtransplantation, eller til bgrn, der er i vedligeholdelsesbehandling for leukeemi. Raske bgrn kan vaccineres

mod egenbetaling, ligesom voksne, der ikke har haft variceller i barndommen, kan veelge at blive vaccineret [18].

OVERVEJELSER VED INDF@RELSE AF VARICELVACCINE | BGRNEVACCINATIONSPROGRAMMET

En af de storste bekymringer ved at indfere vaccinen har vaeret, om der ville kunne ses en ggning af HZ-
incidensen. Bekymringen er baseret pd teorien om, at reeksponering for cirkulerende vildtype VZV reducerer
risikoen for reaktivering ved at booste immunitet mod virus, den sékaldte eksogen boosting-teori. Ved at indfgre
universel varicelvaccination reduceres den cirkulerende vildtype-VZV, og dermed gges risikoen potentielt for

reaktivering, der forer til HZ [23].

I matematiske modeller har man forudset en midlertidig eget incidens af HZ som folge af universel

varicelvaccination, men det er fortsat uklart, i hvor hej grad eksogen boosting spiller en rolle [24].

Over de seneste artier er der observeret en stigende incidens af HZ i store dele af verden, hvilket dog er begyndt
allerede inden indferelse af vaccinen og ogsé er observeret i lande, hvor man ikke har indfert varicelvaccination.
Stigningen formodes at vaere multifaktoriel og formentlig relateret til bl.a. stigende levealder, oget

diagnosticering og flere immunsupprimerede i befolkningen [3, 10, 13, 24, 25].

Studier har desuden indikeret, at vaccinerede bern er i mindre risiko for at fAaHZ end bern, der har haft
vildtypevaricelinfektion [21, 26].

En anden bekymring har veret, at rutinevaccination potentielt kunne medfore flere tilfeelde af variceller i seldre

aldersgrupper, hvor risikoen for et alvorligt sygdomsforlgb er storre end hos yngre [13].
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Ved at indfere varicelvaccine i bernevaccinationsprogrammet vil der veere mindre cirkulerende vildtype-VZV,
hvilket kan fore til, at ikkevaccinerede forst senere i livet kommer i kontakt med virus. I matematiske modeller
har man forudset, at et sddant skift kun forventes, hvis vaccinationsdeekningen er under 80% [27]. I et
amerikansk studie har man over en 15-arig periode fundet faldende incidens for alle aldersgrupper, uafhaengigt

af vaccinationsstatus, som udtryk for flokimmunitet ved en vaccinationsdeekning pé ca. 90% [21].

DISKUSSION

P.t. er der i den offentlige debat meget fokus pa forebyggelse. Variceller er oftest en mildt forlebende sygdom, og
et centralt spergsmal er derfor, om det er rimeligt at indfere universel varicelvaccination. Omvendt forer
variceller pga. hyppigheden til en betydelig sygdomsbyrde i den danske bernepopulation og kan medfere

alvorlige komplikationer.

I en lang reekke lande har man allerede implementeret varicelvaccinen i bgrnevaccinationsprogrammet med
signifikant reduktion i incidens, hospitalsindleeggelser og komplikationer til folge. I Italien og Ungarn er
vaccinationen endog obligatorisk (Figur 2) [20]. I andre lande har man veeret tilbageholdende med at indfere
vaccinen. Det skyldes dels opfattelsen af sygdommen som varende harmlgs, dels bekymringer vedrerende
negative konsekvenser pé incidensen af HZ og risikoen for aldersskift. Man har imidlertid ikke kunnet pavise

disse negative konsekvenser i lande, hvor vaccinen er indfort.

FIGUR 2 Variceller i bernevaccinationsprogrammer i Europa. Frit efter [20].
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Sundhedsstyrelsens vurdering af, om en vaccine skal indferes i barnevaccinationsprogrammet, beror pa flere
aspekter: sygdommens hyppighed og alvorlighed, erfaring med vaccinen, bivirkninger, indpasning i det

eksisterende vaccinationsprogram, foraeldreaccept og samfundsekonomisk gevinst ved indfgrelse af vaccinen.

Variceller er en meget hyppig sygdom, og der opstar alvorlige komplikationer. Der findes en sikker og

velafprovet vaccine, hvormed sygeligheden kan reduceres betydeligt, og komplikationer kan undgas.

Varicelvaccinen kan gives samtidigt eller i kombination med MFR-vaccinen i 15-maneders- og firedrsalderen,
hvor vaccinationsdeekningen gennem de seneste mange ar har vaeret > 90% [28]. Implementeringen af vaccinen
vil saledes ikke kraeve ekstra besog hos leegen, og tilslutningen til bernevaccinationsprogrammet kan ikke
forventes at falde. Til dato foreligger der ingen undersegelser af foreeldreholdning til varicelvaccination i

Danmark. Der er imidlertid set en betydelig stigning i privatsalget af varicelvacciner i 2021 [29].

Samfundsgkonomisk forventes der en gevinst ved at indfere varicelvaccinen - bade direkte i form af besparelser
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pa hospitalsindlaeggelser og behandling af komplikationer og indirekte ved at undga fraveersdage for foraeldrene,
mens barnet er sygt. Dansk Erhverv anslér, at man vil kunne spare ca. 136.000 tabte arbejdsdage om aret og opnéd

en samlet samfundsekonomisk gevinst pa knap 169 mio. kr. om &ret ved at indfere vaccinen i Danmark [30].

Det er gnskverdigt, at de danske sundhedsmyndigheder overvejer indferelsen af vaccination mod variceller i det
danske barnevaccinationsprogram. Indferes vaccinen, er ngje overvagning af variceller og HZ nedvendig mhp.

identificering af evt. epidemiologiske andringer.
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SUMMARY

Varicella vaccination

Camilla Grud Nielsen, Marie-Louise von Linstow, Anja Poulsen & Thilde Nordmann Winther
Ugeskr Laeger 2021;183:V04210308

Chickenpox is generally considered a benign childhood disease. However, serious complications may arise. A
safe and efficient vaccine is available, and universal chickenpox vaccination is already introduced in many
countries. Denmark, among other countries, has been reluctant to introduce the vaccine due to insufficient
information on disease burden and concerns regarding herpes zoster incidence and a potential age shift. In this
review, we present current knowledge regarding the disease burden of chickenpox in Denmark and discuss

perspectives on introducing the vaccine in Denmark.
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