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Forord

| propositionen 2011/12:123 Ny ordning for nationella vaccinationsprogram”
foreslog regeringen att en ny reglering av nationella vaccinationsprogram fors in i
smittskyddslagen (2004:168). Lagforslagen tradde i kraft den 1 januari 2013 och
innebar bl.a. att det numera ar regeringen istéllet for Socialstyrelsen som fattar
beslut om vilka sjukdomar som ska omfattas av nationella vaccinationsprogram.
Sadana program delas upp i allmanna, som kostnadsfritt erbjuds alla personer i
Sverige, och sérskilda, som kostnadsfritt erbjuds individer i riskgrupper.

I samband med att den nya lagstiftningen tradde i kraft fick Socialstyrelsen i
uppdrag att, i enlighet med den nya ordningen for nationella vaccinationsprogram,
prova de vacciner som Socialstyrelsen tidigare har utgett rekommendationer eller
motsvarande om (S2013/240/FS, delredovisning €). Det innebér en utredning om
vaccination mot tuberkulos till riskgrupper bor inga i ett nationellt sarskilt vaccina-
tionsprogram.

Foreliggande kunskapsunderlag ar framtaget av experter och
myndighetsrepresentanter. Det utgdr en grund i denna utredning och féljer den
arbetsprocess som sarskilt utvecklats for framtagande av beslutsunderlag till
regeringen avseende nationella vaccinationsprogram (Folkhalsomyndighetens dnr:
2407-2015). En sakkunniggrupp har haft i uppgift att géra en bedémning av
underlaget och ett eventuellt inforande av vaccinationen i ett sarskilt program.
Deras slutsatser ar radgivande till myndighetens slutgiltiga bedémning, och en
sammanfattning fran sakkunniggruppens mote aterfinns i bilaga 1.

Da ansvaret for vaccinationsprogrammen évergick fran Socialstyrelsen till
Folkhalsomyndigheten den 1 juli 2015 fordes dven regeringsuppdraget om
riskgruppsvaccinationerna éver. Slutredovisningen av uppdraget redovisas den 1
maj 2016 av Folkhalsomyndigheten. Arbetet med foreliggande underlag slutférdes
dock pa Socialstyrelsen fore verksamhetsévergangen. | underlaget forekommer
hénvisningar till Socialstyrelsens rekommendationer om preventiva insatser mot
tuberkulos. Dessa rekommendationer aterfinns numera hos Folkhalsomyndigheten.

Folkh&lsomyndigheten

Johan Carlson
Generaldirektor
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Forkortningar

ARI arlig infektionsrisk™ (annual risk of infection)
ART antiviral behandling (antiretroviral therapy)
BCG Bacille Calmette-Guérin

Cl Konfidensintervall (confidence interval)

CC-studier  Fall-kontroll studier (case-control studies)

EPTB extrapulmonell tuberkulos

HR hazard ratio

IGRA Interferon Gamma Release Assay
LTBI latent tuberkulosinfektion

MDR-tbc multiresistent tuberkulos

NTM icke tuberkel bakterier (nontuberculous mycobacteria)

OR oddskvot (odds ratio)

PPD purified protein derivative

RA Reumatoid Artrit

RCT Randomiserad kontrollstudie (randomised controlled trial)
RR relativ risk

SBU Statens Beredning for Medicinsk Utvardering

SCB Statistiska Centralbyran

SCID allvarlig medfodd immunbrist (severe combined

immunodeficiency)

TBC Tuberkulos
TST Tuberkulintest
VE vaccineffekt

XDR-thc extremt resistent tuberkulos



Inledning

Socialstyrelsen har haft i uppdrag att utreda om nuvarande rekommendationer om
vaccination mot tuberkulos till riskgrupper bor omfattas av de nationella sérskilda
vaccinationsprogrammen. Féreliggande kunskapsunderlag utgér en grund i denna
utredning och foljer den arbetsprocess som sérskilt utvecklats for framtagande av
beslutsunderlag till regeringen avseende nationella vaccinationsprogram [1].
Arbetsprocessen har sin utgangspunkt i de kriterier och aspekter som aterfinns i
smittskyddslagen (2004:168) och smittskyddsférordningen (2004: 255). De tretton
aspekterna i forordningen utgor &ven huvudrubrikerna i underlaget, med undantag
for det hdlsoekonomiska underlaget som redovisas separat.

Projektorganisationen har bestatt av representanter fran berérda myndigheter samt
tva arbetsgrupper med experter och sakkunniga inom @mnesomradet.
Expertgruppen och myndighetsrepresentanter har utarbetat foreliggande
kunskapsunderlag utifran de fragestallningar som gemensamt togs fram vid ett
uppstartsmote i maj 2014. Delar av underlaget har skrivits av representanter for
nationella myndigheter (se bilaga 2). Darefter har sakkunniggruppen, utifran
underlaget, gjort en analys och bedémning om vaccinationen bor inga i de
nationella sérskilda vaccinationsprogrammen se bilaga 1). Deras beddmning har
varit radgivande for det fortsatta arbetet, som den 1 juli 2015 flyttades Gver till
Folkhalsomyndigheten i samband med att ansvaret fér vaccinationsprogrammen
overgick dit fran Socialstyrelsen. Den slutgiltiga bedomningen gors av
Folkhalsomyndigheten, som tar fram ett forslag till regeringen gallande inférande
av vaccinationen i ett nationellt sarskilt vaccinationsprogram. Socialstyrelsens
etiska rad konsulteras och forslaget skickas sedan pa remiss till berorda
myndigheter, landsting, kommuner och andra intressenter innan det slutligen
Overldamnas till regeringen den 1 maj 2016.

Metod

Kunskapsunderlaget stravar efter att aterge basta tillgangliga kunskap inom
amnesomradet med fokus pa forhallandena i Sverige. Tillgangen till vetenskaplig
litteratur nar det géller de olika aspekter som beskrivs i underlaget varierar kraftigt,
vilket medfor att dven andra kallor sdsom statistikdatabaser, rapporter, riktlinjer
och experters sakkunskap har anvants i underlaget.

Litteratursokningarna begransades till elektroniska referensdatabaser och till
studier pa svenska och engelska. De databaser som genomsoktes var PubMed och
Cochrane library. | forsta hand soktes systematiska 6versikter och darefter
primérstudier i de fall systematiska dversikter inte fanns eller var otillrackliga for
att belysa de olika aspekterna i kunskapsunderlaget. Vid behov gjordes
kompletterande manuella s6kningar, sasom genomgang av referenslistor i
framtagna studier och i dversiktsartiklar.

Urvalet skedde i flera steg och de studier som inte berérde fragestéllningarna
exkluderades redan pa titel- eller abstrakt niva eller efter fulltextgranskning.
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Studier som besvarade fragestallningarna kvalitetsgranskades enligt de mallar som
Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) tillhandahaller i sin metodbok
for utvardering av metoder inom hélso- och sjukvard [2]. S6kdokumentation finns
sparad pa Folkhalsomyndigheten.
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Om tuberkulos och tuberkulosvaccin
Epidemiologi

Tuberkulos (tbc) som orsakas av bakterien Mycobacterium tuberculosis &r en av de
framsta orsakerna till dodsfall i infektionssjukdomar i vérlden. Sjukdomen
forekommer i alla varldsdelar, men epidemiologin varierar mellan olika
geografiska omraden. Enligt WHO insjuknade under 2013 cirka 9 miljoner
manniskor i tbc. Mer an halften av dessa fall rapporterades fran Sydostasien och
vastra Stillahavsomradet. Ytterligare en fjardedel rapporterades fran Afrika, som
dessutom hade den hogsta andelen fall och dodsfall i forhallande till befolkningen.
Aven Kina och Indien rapporterade ménga fall. Lagst férekomst av thc har
Nordamerika, Vésteuropa, Japan, Australien och Nya Zeeland [1].

Under slutet av 1800-talet och forsta delen av 1900-talet var thc, ”lungsot”, ett stort
folkhalsoproblem i Sverige. | takt med bl.a. forbattrad levnadsstandard,
behandlingsmajligheter och preventiva atgarder har det skett en successiv
minskning av antalet fall. | borjan av 2000-talet rapporterades de lagsta nivaerna i
Sverige med ca 400 nya fall per ar, men darefter har antalet fall ater borjat oka.
Idag insjuknar ca 700 per ar. Det ar framst personer med ursprung fran lander med
Okad forekomst av tbc som insjuknar, men det finns dven andra grupper i samhallet
som har en 6kad risk att drabbas [2-4].

Symtom och smitta

Lungtbc &r den vanligaste sjukdomsmanifestationen, men bakterien kan ocksa
spridas till andra organ i kroppen, t.ex. lymfkértlar, hjarnhinnor och skelett.
Klassiska symtom pa thc &r feber, nattsvettningar, avmagring och trétthet.
Langvarig hosta, med eller utan upphostningar, ar typiskt for lungtbc. Smittan
sprids fran person till person via luftburna droppar i samband med upphostningar
fran den som har en smittsam lungtbc.

Barn har okad risk att smittas, men ar séllan smittsamma sjalva. Jamfort med vuxna
har barn som insjuknar i tbc ofta mindre och mer ospecifika symtom.

Né&r en person utsétts for smitta kan bakterierna elimineras helt av immunforsvaret,
och déarmed uppkommer ingen infektion, men vanligast &r att bakterierna istéllet
kapslas in i kroppen efter primarinfektionen och blir vilande, s.k. latent tbc. En
person med latent tbc har inga symtom och &r heller inte smittsam. Bara en liten del
av de som utséatts for smitta utvecklar sjukdom, antingen i anslutning till
smittotillféllet eller senare under livet da en latent thc reaktiverats (se figur 1). Risk
for sjukdomsutveckling efter smitta ar relaterad till den smittades alder och
immunforsvar [5-7].
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Figur 1. Tuberkulossjukdomens olika stadier — ett kontinuum
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llustration: Charlotte Larsson, Socialstyrelsen, 2015

Behandling

Det forsta tuberkulossanatoriet i Sverige éppnades 1891 och under de nédrmaste
artiondena uppfordes ytterligare ett stort antal sanatorier 6ver hela landet.
Tuberkulosbehandlingen bestod av langvariga sanatoriekurer med frisk luft och
naringsrik mat fram till de forsta lakemedlen mot thc introducerades pa 1940- och
50-talen [8]. Forutom sanatoriekurerna anvandes ocksa mer aktiv behandling i
form av olika kollapsterapier, t ex pneumothoraxbehandlingen (”gasningen”), som
syftade till att lungan skulle falla ihop for att forbattra lakningen [2].

Idag behandlas aktiv tuberkulos med en kombination av flera olika lakemedel i
minst sex manader. Forekomsten av multiresistenta tuberkulosbakterier
komplicerar ibland behandlingen. I dessa fall maste andra, mindre effektiva
lakemedel anvéndas och behandlingsperioden blir darmed langre.

Aven om personer med latent tbc vanligen forblir friska hela livet, behandlas latent
tbec i vissa fall for att forhindra att infektionen utvecklas till aktiv tbc. Barn,
nysmittade personer och personer med nedsatt immunforsvar beddms ha mest nytta
av sadan profylaktisk behandling [9].

Vaccin

Det enda tillgangliga tuberkulosvaccinet, BCG, utvecklades pa 1920-talet.
Vaccinet baseras pa en levande forsvagad bakteriestam av Mycobacterium bovis.
Allmén BCG-vaccination infordes i Sverige under 1940-talet och upphérde 1975
[10].

BCG-vaccinet har vissa begransningar, t.ex. ger det ett bra skydd hos sma barn,
men hos vuxna ar skyddet samre. Det finns ocksa risk for allvarliga biverkningar,



aven om dessa &r séllsynta. Ett vaccin med en mer fordelaktig risk-nyttaprofil ar
darfor efterfragad. Forskning pagar for att utveckla nya tuberkulosvacciner, men
trots att man testat flera olika vaccinkandidater har man annu inte lyckats fa fram
ett effektivare vaccin an BCG [11].

Smittsparning och riktade halsoundersokningar

For att begransa smittspridningen av thc i Sverige startades 1905 den forsta
dispensaren som hade till uppgift att hjalpa de tuberkulossjuka och spara
tuberkulosfall i omgivningen [12]. | mitten av 1940-talet paborjades aven
massundersokningar for tbc i landet med hjalp av skarmbildsundersékningar av
lungorna. | takt med att sjukligheten i tuberkulos minskade kunde
dispensarsorganisationen och skarmbildsundersékningarna avvecklas, liksom
sanatorierna som efterhand stdngdes [2].

Tuberkulos klassas enligt smittskyddslagen (2004:168) som allménfarlig sjukdom
och kring varje nyupptéckt fall sker en smittsparning for att upptacka eventuell
smittkalla i familjen eller hos personer i den ndra omgivningen. Férutom
smittsparning runt bekraftade sjukdomsfall sker aven andra preventiva insatser
enligt Socialstyrelsens rekommendationer, t.ex. undersokning av invandrade
personer fran hogrisklander, undersokning infor planerad immunsuppressiv
behandling och understkning infor vistelse i miljéer med 6kad risk att exponeras
for the [4].

En studie av alla barn som behandlats for tbc i Stockholm under aren 2000-2009
visar att tbc numera ar sallsynt bland svenskfédda barn, men att det fortfarande &r
en vanlig sjukdom hos barn som &r fodda i hogincidenslander. Studien visar ocksa
att symtomgivande aktiv tbc numera oftast ses i ett tidigt stadium tack vare
smittsparningar och riktade halsoundersokningar [13].

Nuvarande rekommendationer
om vaccination mot tuberkulos

Sedan allmén BCG-vaccination upphdrde 1975 vaccineras bara sarskilda
riskgrupper. Enligt Socialstyrelsens nuvarande rekommendationer [4] (se &ven
bilaga 3) foreslas BCG-vaccin till de som I6per 6kad risk att utsattas for smitta
enligt foljande kriterier:

Barn
o tidigare eller aktuell thc hos en nara anharig eller hushallskontakt

o familjeursprung fran ett land med okad eller hog tbc-forekomst (> 25 fall per
100 000 invanare och ar)

o planerad vistelse i ett land eller omrade med hdg thc-forekomst, om barnet
kommer i ndra kontakt med lokalbefolkningen.
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Vuxna

BCG bor 6vervégas till ovaccinerade vuxna som ska vistas eller studera i ett
omrade med okad risk for tbc-smitta, eller arbeta i ett yrke med motsvarande dkad
risk.

BCG som reseprofylax

BCG som reseprofylax vid turistresa ar sallan motiverat, inte ens vid resor till
lander med hog thc-forekomst, utom fér de minsta barnen (under 2 ar). En
vaccination kan dock 6vervagas om vistelsen blir langvarig (mer &n tre manader)
och bor 6vervégas infor arbete i utsatta miljoer utomlands (t.ex. inom sjukvard, i
flyktinglager eller pa fangelser).

Vaccinationsstrategier i andra lander

BCG-vaccinet ar ett av varldens mest anvanda vacciner. | de lander dar det ingar i
det nationella barnvaccinationsprogrammet vaccineras flertalet av barnen [14].
Flera lander som tidigare hade allméan vaccination mot thc har gatt 6ver till att bara
vaccinera riskgrupper. Ett fatal lander har aldrig haft allman vaccination, men
tillampar vaccination av riskgrupper.

Nordiska landerna

BCG ingick tidigare i det allménna vaccinationsprogrammet i Norge, Danmark och
Finland, men numera vaccinerar man, liksom i Sverige, bara sérskilda riskgrupper
[15]. Island &r det enda av de nordiska landerna som inte anvéander vaccinet
(Gudrun Sigmundsdottir, Directorate of Health, Island, personlig kontakt) och som
aldrig har haft allmén BCG-vaccination [16].

Europa

De flesta landerna i véstra Europa har haft allman BCG-vaccination och sedan gatt
oOver till att endast vaccinera riskgrupper. Holland, Italien och Belgien tillampar
vaccination av sarskilda riskgrupper, men har aldrig haft allman vaccination.
Portugal och Malta &r de enda l&nderna i vastra Europa som har kvar allmén BCG-
vaccination. | 6stra Europa har alla 1ander allmén BCG-vaccination [15].

Ovriga varlden

USA och Kanada har aldrig haft allmidn BCG-vaccination, men vaccinerar
sérskilda riskgrupper. Australien och Nya Zeeland vaccinerar riskgrupper efter att
man upphoérde med allmén vaccination. Landerna i Afrika, Sydamerika,
Mellandstern och Asien har allmdn BCG-vaccination [15, 17].
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Sjukdomsbodrdan i samhallet, i halso-
och sjukvarden och for enskilda individer

Sjukdomsboérdan i samhallet

Historik

Tuberkulos (tbc) bedéms vara den nést vanligaste orsaken till dodsfall i
infektionssjukdomar i vérlden, efter hiv. Trots att incidensen av aktiv tuberkulos
sjunkit globalt de senaste aren, insjuknade ca 9 miljoner manniskor i tuberkulos
under 2013 med sammanlagt 1,5 miljoner dodsfall [1]. For barn under 15 ar
beraknades antalet nya fall till 550 000 ar 2013. Incidensen &r dock sannolikt grovt
underskattad eftersom det &r svart att diagnosticera thc hos barn med den
diagnostik (direktmikroskopi pa sputumprov) som for narvarande anvéands i manga
fattiga lander [2]. Mortaliteten i tuberkulos har sjunkit med ungefar 45 procent
mellan 1990 och 2013, samtidigt som prevalensen sjunkit med 41 procent [1].

De senaste hundra aren har svenska sjuk- och dodstal i tuberkulos sjunkit stadigt
fran ca 200 doda/100 000 invanare arligen pa 1910-talet till under 1/100 000
invanare vid millennieskiftet [3]. Sedan mitten av 1980-talet raknas Sverige till ett
av de lander i varlden som har lagst forekomst av tuberkulos (< 10 fall/100 000
invanare och ar). Den stadiga minskningen under 1900-talet nadde ar 2002 den
hittills lagsta noteringen med 404 fall diagnosticerade i riket (4,5/100 000 invanare)
[3]. Sedan dess har antalet thc-fall 6kat med ca 50 procent och 1ag 2013 pa 655 fall
(6,8/100 000 invanare) [4]. Lungtuberkulos &r den vanligaste formen av aktiv thc
och utgjorde ca 60 procent av alla fall av thc i Sverige under perioden 2003-2013
[3, 4].

Geografisk harkomst och smitta

Ursprungsland har successivt fatt en allt storre betydelse for risken for att smittas
och utveckla aktiv tuberkulos och det finns gott om data som visar att ursprung fran
lander med hdg thc-incidens ger en okad risk for the i Sverige [5, 6]. Andelen
utlandsfédda som diagnosticerades med tuberkulos 1989 utgjorde 34 procent av
fallen (202 fall), jamfort med perioden 2008-2013, da andelen Iag mellan 82 och
89 procent [3, 4].

Bland svenskfodda individer med tuberkulos ligger medianaldern vid diagnos
vasentligt hogre an bland utlandsfodda, vilket sannolikt beror pa att en stor andel ar
reaktiverade infektioner hos personer som smittats med tuberkulos for manga ar
sedan i Sverige. Svenskfodda yngre individer med tuberkulos har i stor
utstrdckning minst en foralder fodd i ett land med hog incidens. Bland utlandsfédda
ar risken att insjukna i tuberkulos som storst under de forsta tva aren efter ankomst
till Sverige (ca 50 procent) och de flesta som insjuknar gor det inom fem ar efter
ankomsten (ca 80 procent) [4]. Detta talar for att smittotillfallet foretradesvis sker
utanfor Sveriges granser. Risken bland utlandsfédda individer att insjukna i
tuberkulos paverkas i forsta hand av ursprungsland (se figur 2).



Figur 2. Totalt antal fall av tbc i Sverige hos utlandsfédda fran lander med hog risk for thc
under femarsperioden 2009-2013.
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Kalla: Folkhdlsomyndigheten.

For att fa en uppfattning om i vilken utstrackning ursprungslandets incidens av thc
kan dverforas till den invandrade gruppens incidens i Sverige, omvandlades
femarssammanstallningen i figur 2 till antal fall/100 000 personar och jamférdes
med WHOs officiella data dver tbc-incidens for respektive land 2013 (figur 3).

For en del lander, som exempelvis Somalia och Eritrea, ligger risken att insjukna i
tbc i Sverige betydligt hdgre an i ursprungslandet. Detta kan sannolikt férklaras
med en diskrepans i hur sjukdomen upptacks i respektive sammanstallning. De
svenska fallen hittas bade vid sjukdom och (ofta) i nagon form av
screeningverksamhet av nyanlanda asylstkande. Detta kan jamféras med
landsstatistiken fran WHO som i stor utstrackning baseras pa diagnostik vid
symtom och i manga lander &r tillgangen till adekvat diagnostik begransad, vilket
kan ge falskt laga incidenstal. | manga hdgincidenslander ar den enda diagnostik
som rutinmassigt anvands direktmikroskopi av sputumprov, vilket dels missar all
extrapulmonell thc och dels endast identifierar en andel av lung-tbc. Det &r ett
sérskilt stort bekymmer for diagnostiken av pediatrisk thc, eftersom barn har lagre
bakteriehalter i sputum, samtidigt som de har svarare att producera sputum [7].
Utover bristféllig diagnostik ar ofta rapporteringssystemen otillréckligt utbyggda,
vilket aven det kan leda till for laga incidenstal.

For exempelvis Mongoliet ar problematiken i jamférelsen en annan. Eftersom
statistiken inte har med asylstkande som ndmnare kan vissa lander med mycket
liten migration till Sverige fa falskt hdga incidenssiffror. Mongoliet har 32 fall
under hela femarsperioden, men med ett Iagt antal individer som namnare ges
sannolikt en falskt hog incidens. Andra lander i sammanstallningen ger vasentligt
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lagre incidenstal i Sverige jamfort med i ursprungslédnderna. En sannolik forklaring
till detta &r att migrationen skett mer &n fem ar tidigare, vilket minskar risken att
insjukna i tuberkulos.

En 6vergripande problematik i jamforelsen mellan WHO-data och svenska fall &r
att WHO miter pa nationell niva samtidigt som migrationsstrommar kan utgora en
mer eller mindre valdefinierad undergrupp av ursprungssamhaéllet, dar gruppen kan
ha bade hogre och lagre incidens av tbc an landet i stort.

Sammanfattningsvis visar jamforelsen, trots sina brister, att det finns en ganska
klar koppling mellan ursprungsland och risk att insjukna i tbc i Sverige. Risken
sjunker 6ver tid och det ar svart att bedoma hur lange ursprungslandets riskniva
kvarstar.

Figur 3. Incidens av tbc bland utlandsfédda i Sverige jamfort med incidens i
ursprungslandet.
Incidensdata for Sverige ar sammanslagen incidens for perioden 2009-2013. Incidensen ar omraknad

till fall/100 000 persondr (totalt antal fall/totalt antal persondr x 100 000) Internationella incidensdata &r
drsincidens for 20131,
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Kéllor fér svenska data: Statistiska centralbyrdn (SCB) Statistikdatabasen for némnardata och Folkhdlsomyndigheten
for antal tbc-fall. For internationella data: WHO [8] (uppgift for Kosovo saknas).

1 Forklaring till begreppet fall/100 000 persondr: Det totala antalet persondr raknades fram genom att addera antalet
individer med respektive geografiska bakgrund for vart och ett av de fem aren. Eftersom det skedde ett visst ut- och
inflode i grupperna adderades varje &r separat. For alla geografiska grupper var variationen i totala antalet individer
mellan &ren relativt liten, varfor bedémningen gjordes att hénsyn inte behévde tas till ndr under &ret en in- respektive
utflyttning gjorts. Eftersom fallen utgjorde en sé liten del av totala antalet individer kompenserades inte for dessa (de
som insjuknade 2009 var inte "at risk" 2010, dtminstone sannolikt inte for smitta i sitt forna hemland). En mer exakt
utrdkning hade varit mer komplicerad och hade endast férandrat resultatet p& decimalnivd. Totalt antal fall med
respektive geografiska bakgrund adderades for hela femarsperioden. Summan dividerades med totala antalet persondr
for respektive geografiska bakgrund. Summan (totalt antal fall/totalt antal persondr) multiplicerades med 100 000 for
att f fram mattet fall/100 000 persondr.



Barn och ungdomar

Vad géller tbc hos barn och ungdomar i Sverige ar dven dessa foretradesvis fodda
utomlands och beddms i stor utstrackning vara smittade utomlands. For
svenskfodda barn med svenska foréldrar &r tuberkulos en mycket ovanlig sjukdom.
Viss smittspridning sker dock i Sverige och i undantagsfall sker regelrétta utbrott
med stora konsekvenser for drabbade individer. Detta kan belysas av den
smittspridning som skedde pa en forskola fran en infekterad anstalld till 37 barn,
varav 18 utvecklade aktiv tbc, i Stockholm ar 2005 [9, 10]. Antalet fall hos
svenskfodda forskolebarn (0—6 ar) med svenska féréldrar var i genomsnitt ett fall
per ar under perioden 19892008, undantaget ar 2005. For aldre barn (7-17 ar) var
det mindre &n ett fall per ar under samma tidsperiod [3]. Under perioden 2009—
2013 diagnosticerades totalt 187 barn i dldern 0-14 ar med aktiv thc. Av dessa var
146 utlandsfodda och 41 svenskfodda. Fordjupad genomgang av foraldrarnas
bakgrund visade att 35 av de svenskfodda fallen i aldern 0-14 ar hade minst en
foralder med utlandsk bakgrund, och bada foraldrarna fodda utomlands i 28 av
fallen. Av dessa kom bada foraldrarna fran Somalia i 16 av fallen. | 6vriga 12 fall
hade foréaldrarnas ursprungsland stor geografisk spridning?. I en studie av
barntuberkulos i Stockholm 2000-2009 fann Nejat et al. att incidensen av tbc var
451 fall/100 000 personar bland barn fodda i Somalia, jamfort med 22 fall/100 000
personar bland svenskfodda barn med minst en foralder fodd i Somalia [11].
Studien talar for att svenskfodda barn till foraldrar med ursprung fran
hogincidenslander har en bibehallen hogre risk for the an svenskfodda barn till
svenskfddda foraldrar, men att risken ar kraftigt reducerad jamfort med i
foraldrarnas ursprungsland.

Resistensutveckling

Antibiotikaresistens utgor ett vaxande problem vid behandling av thc i varlden. Ar
2013 var den uppskattade forekomsten av multiresistent tboc (MDR-thc) globalt 3,5
procent av alla fall och 20,5 procent hos tidigare behandlade fall. Ungefar 480 000
individer utvecklade MDR-tbc under 2013 i vérlden. Av dessa uppskattas 9 procent
ha extremt resistent tbc (XDR-thc). Férekomst av antibiotikaresistent tbc uppvisar
stora geografiska variationer med hog férekomst av MDR-thc inte minst i
Osteuropa. Under 2013 rapporterade Vitryssland en MDR-férekomst pa 35 procent
och Estland 17 procent av nydiagnosticerade tbc-fall [1].

MDR-tbc utgdér annu en liten andel av de diagnosticerade tbc-fallen i Sverige; 1,2—
4,2 procent av stammarna isolerade under perioden 2007—2013. Under 2012 och
2013 har sammanlagt fyra fall av XDR-thc identifierats. Med nagot undantag
beddms alla dessa fall vara smittade utomlands, varfor forekomsten av MDR-tbhc i
Sverige i forsta hand blir beroende av en kombination av migrationsstrommar och
lokalt resistenslége i ursprungsléanderna [4].

2 Statistik fr&n Folkhalsomyndigheten, www.folkhalsomyndigheten.se.
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Dédlighet

Mortaliteten i tbc har sjunkit under den senaste 15-arsperioden fran 101 dodsfall
(1,1/100 000 invanare) ar 1999 till 42 fall (0,44/100 000 invanare) ar 2013. Den
stora skillnaden under tidsperioden ar att dodsfall i sena effekter av tuberkulos
sjunkit successivt fran 67 dodsfall (0,76/100 000 invanare) 1999 till 18 dodsfall
(0,19/100 000 invanare) 2013 [12]3. Eftersom andelen avlidna som obduceras
successivt minskat under samma tidsperiod skulle minskningen till viss del kunna
forklaras av en underrapportering av thc bland avlidna. Aven mortaliteten i akut tbc
visar en tendens att sjunka éver tidsperioden, men inte lika markant; 34 dodsfall
(0,38/100 000 invanare) 1999 respektive 24 dodsfall (0,25/100 000 invanare) 2013
[12]. Letaliteten i form av antal déda bland individer med nyupptackt tuberkulos ar
inte helt konsekvent rapporterad, men under tidsperioden 2003—-2007 uppskattades
den till 6 procent [3].

Sjukdomsborda i hélso- och sjukvérden

Vid tbc-infektion hos immunkompetenta individer ar risken att utveckla sjukdom
Iag, ca 10 procent, men med stor variation beroende pa faktorer hos den smittade
individen. Smittade personer utan aktiv sjukdom, latent tbc, riskerar att nagon gang
utveckla aktiv sjukdom. Faktorer som ger en mattlig till hog 6kad risk att utveckla
aktiv thc inkluderar hiv/aids, immunsuppressiv behandling sasom biologiska
lakemedel, kronisk njursvikt, tbc-infektion senaste tva aren, lag alder (04 ar) vid
infektion, rékning, diabetes, samt en del andra sjukdomstillstand [13]. Latent thc
diagnosticeras idag bl.a. med indirekta immunreaktiva tester for thc-infektion och
utfors vid screening av nyanlanda invandrare, omgivningsundersékningar kring
aktivt thc-fall eller vid screening infor immunsupressiv behandling. Det finns dock
idag inga laborativa test som kan selektera individer med risk for att utveckla aktiv
tbc.

Det finns olika behandlingsregimer for latent thc, men den vanligaste ar
monoterapi med isoniazid i 6-12 manader, vilken visat sig effektiv bade for barn
och vuxna [14, 15]. Nya och kortare behandlingsregimer kommer sannolikt ha en
storre betydelse i framtiden. Vid kand resistens, t.ex. vid behandling av individer
med kénd exponering for resistent stam, modifieras behandlingen efter
resistenslaget. Den hoga proportionen av bade MDR- och XDR-thc i vissa
geografiska omraden gor att behandlingsstrategin for latent thc kan behéva
modifieras. For kontakter till MDR- och XDR-tbc finns idag inga genomfdrda
studier eller rekommendationer avseende behandling av latent thc. For sjukvarden
innebdr behandling av latent tbc utredningar for att sékerstalla diagnosen och
sarskilja diagnosen fran aktiv tbc i form av provtagning (t.ex. PPD, IGRA:
Quantiferon/T-Spot. TB), mottagningsbesok for anamnes och undersékning samt
rontgenundersokningar. Under behandlingstiden finns risk for framforallt

3 Sokningen i Socialstyrelsens statistikdatabas gjordes 2014-12-01 och gallde: Dodsorsaksstatistik, Riket, Alder: 0-85+,
Bé&da kdnen, A15-A19 Tuberkulos, B90 Sena effekter av tuberkulos.



leverbiverkningar, varfor upprepade provtagningar och mottagningsbesok under
hela behandlingstiden ibland blir nédvéndiga.

Merparten av alla individer som vardas for tuberkulos erhaller nagon period av
inneliggande slutenvard. Efter utdrag ur Socialstyrelsens statistikdatabas [16]*
kunde ett dverslag for slutenvardbelastningen under perioden 2009-2013 goras. |
genomsnitt konsumerade 391 akut thc-sjuka individer svensk slutenvard vid 560
vardtillfallen/ar med sammanlagt 6 900 varddygn/ar. Medelvardtiden var 13 dygn.
Omraknat ger detta 4,1 patienter, 5,6 vardtillfallen och 73 varddygn per 100 000
invanare och ar for akut tbc. Slutenvardskonsumtionen for vard av sena effekter av
thc ar lagre med i snitt 24 patienter, 30 vardtillfallen och 174 varddygn arligen
under perioden 2009-2013. Omraknat ger detta 0,25 patienter, 0,3 vardtillfallen 1,8
varddygn per 100 000 invanare och ar for sena effekter av tbc.
Slutenvardskonsumtionen varierar dock stort, da enstaka fall av resistent tbc kan ge
upphov till mycket langa perioder av inneliggande vard.

Utover den inneliggande varden genererar varje tuberkulosfall ett stort antal besok
i Oppenvarden, provtagningar, rontgenundersokningar och lakemedelskostnader.
Forutom vard och behandling av aktiv thc tillkommer screening och utredningar av
misstankt thc i riskgrupper, samt lakemedelskostnader och 6ppenvardsbesok for
behandling av latent tbc.

Varje thc-fall bedoms for risk for smittspridning vilket i sin tur genererar
miljoundersokningar av olika omfattning. | de flesta fall kan dessa goras relativt
enkelt med undersokning av den narmaste familjen. Vid risk for smittspridning i
kansliga miljoer kan miljoundersokningen bli valdigt omfattande och dérmed
kostsam. Vid regelratta utbrottssituationer med aktiv smittspridning ar
omfattningen ibland svaréverblickbar och kan ta flera ar att utreda.

Sjukdomsbdrdan av tuberkulos for individen

Det absoluta flertalet av thc-infekterade individer utvecklar aldrig sjukdom utan
lever med latent, icke symtomgivande thc. For individer med ¢kad risk for att
aktivera sjukdom (se ovan) blir behandling mot latent tbc ofta aktuell, med risk for
lakemedelsbiverkningar (framfor allt leverbiverkningar). Det naturliga forloppet
vid obehandlad lungtuberkulos har en hog dodlighet med case fatality rates
uppskattade till 70 procent for fall med positiv direktmikroskopi och drygt 20
procent for fall med negativ mikroskopi [17]. Vid vard av aktiv thc, framfor allt
mikroskopipositiv lungtuberkulos, ar isoleringsvard initialt ofta nédvandig for att
minska smittrisken gentemot omgivningen. Resistensmonster pa aktuellt M.
tuberculosis-isolat styr behandlingsregimen och paverkar behandlingstiden (6-24
manader och i vissa fall langre beroende pa resistensbesked). For att undvika
smittspridning i samhéllet anmaéls varje fall enligt smittskyddslagen (2004:168) och

4 S6kningen i Socialstyrelsens statistikdatabas gjordes 2014-12-01 och géllde Diagnoser i sluten vérd, A15-A19
Tuberkulos (nedan kallad akut tbc) och B90 Sen effekt av tuberkulos, Riket, Alder: 0-85+, B&da konen).
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utifran exponeringsgrad undersoks omgivningen for smitta (t.ex.
familjemedlemmar boende i samma bostad).

Forutom den medicinska belastning som sjukdomen och medf6ljande behandling
innebar, s& har tbe ytterligare paverkan pa livskvaliteten hos sjuka individer. |
lander dar behandling av tbc inte varit lattillgadnglig har sjukdomen blivit kraftigt
stigmatiserande med langtgaende effekter pa attityd till sjukdomen och viljan att bli
diagnosticerad och behandlad.

Litteratursokningen resulterade i tva metaanalyser av kvantitativa studier om
livskvaliteten hos individer med aktiv tuberkulos; en systematisk dversikt av Bauer
et al. fran 2013 [18] och en Gversikt av Guo et al. fran 2009 [19].

Metaanalysen av Bauer ar mer heltackande och bygger vidare pa Guos 6versikt
[18, 19]. Analysen fran 2013 inkluderar 38 originalartiklar (daribland de flesta av
de artiklar Guo et al inkluderar). Resultaten fran studierna ar samstammiga. |
kvantitativa matningar med olika standardiserade matinstrument av livskvalitet
framkom en sammantagen bild av att individer som behandlas for thc upplever en
klart férsamrad livskvalitet jamfort med individer som behandlas for latent the eller
obehandlade kontroller. Livskvaliteten forbattras dock under pagaende behandling.

Utover dessa studier identifierade litteratursokningen fyra éversikter av framfor allt
kvalitativa studier rérande livskvalitet och thc.

| en 6versikt redovisar Chang och Cataldo en genomgang av 83 studier (41
kvalitativa, 32 kvantitativa och 10 blandade) fran 35 lander som belyser stigma vid
thc [20]. Studiens genomgang visar att det finns kulturella variationer i hur
stigmatiseringen av thc tar sig uttryck, men att den oftast grundar sig pa liknande
missuppfattningar kring sjukdomens orsak. Den belyser ocksa att det i lander med
hog férekomst av hiv/aids ofta sker en sammanblandning mellan hiv/aids och thc.
Abarca et al visar liknande resultat i en dversikt av 30 kvalitativa studier om
tuberkulos hos invandrare och framhaller vikten av att sjukvarden kan méta de
kulturella uppfattningar som kan finnas i en invandrad population [21].

| en genomgang av 30 kvalitativa artiklar kring stigma analyserar Juniarti et al
olika delar av den kulturella stigmatiseringen som ofta sker av tbc-sjuka individer
[22] med uppdelningen i skam, isolering och rédsla som tre olika aspekter i
processen. En studie av Kulane et al. ger stod for att stigma &r en viktig faktor vid
omhandertagandet av tbc bland somalier som migrerat till Sverige [23]. Skammen
som den sjuka individen k&nner leder till sjalvvald isolering vilken forstérks av
omgivningens vilja att stota bort den sjuke. Sammantaget skapas en rédsla for att
bli sjuk och ett undvikande av att séka sjukvard for behandling. Det sistnamnda
skapar dels risk for individen (6kad morbiditet och mortalitet), dels for samhallet
(6kad smittspridning).

Chang et al kompletterar bilden med en dversiktsartikel av 60 kvalitativa studier av
livskvalitet vid aktiv tbc [24]. Utifran denna genomgang drar forfattarna slutsaten
att aktiv thc har langtgaende effekter pa olika aspekter av livskvaliteten. Somatiskt



domineras livskvalitetseffekterna av symtomen av sjukdomen. Dessa forbattrades
snabbt efter insatt behandling. Ovrig paverkan pé livskvaliteten &r dels direkta
sasom sjukskrivning med efterfoljande ekonomiska besvér och dkad
arbetsbelastning for 6vriga familjemedlemmar i hemmet, dels indirekta sésom
social stigmatisering [24].

Sammantaget ar sjukdomsbordan for individen bade medicinsk och psykosocial.
Den senare aspekten skiljer sig mellan olika populationer, men kan vara av mycket
betydande karaktér i vissa kulturella grupper.
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De malgrupper
som ska erbjudas vaccination

Bakgrund

Allman BCG-vaccination av nyfodda och skolbarn infordes i Sverige under 1940-
talet. Till foljd av en 6kad frekvens av BCG-inducerad osteomyelit under tidigt
1970-tal och samtidigt stadigt sjunkande tuberkulosfrekvens i landet upphdrde den
allmanna vaccinationen av spadbarn 1975, da man 6vergick till riktad vaccination
av riskgruppsbarn [1]. Vaccination av varnpliktiga upphorde 1979, medan
revaccination av skolbarn i arskurs 8 pagick anda fram till 1986. Tidpunkten for
den rutinmassiga BCG-vaccinationen av riskbarn flyttades 1994 fran
nyfoddhetsperioden till 6 manaders alder for att undvika risken att vaccinera barn
med en odiagnostiserad medfodd allvarlig immundefekt. Dock rekommenderas
fortfarande att barn vaccineras neonatalt om de skall vistas i en milj6 dar det finns
sérskild risk for smittspridning.

Nuvarande malgrupper fér BCG-vaccination i Sverige

Enligt Socialstyrelsens géllande rekommendationer [2] (se dven bilaga 3) bor
foljande grupper rekommenderas BCG:

Barn som enligt féljande kriterier I6per 6kad risk att utsattas for
tuberkulossmitta foreslds BCG-vaccination:

o tidigare eller aktuell tbc hos en nara anhérig eller hushallskontakt

e  familjeursprung frén ett land med 6kad eller hig tbc-forekomst (> 25
fall per 100 000 invdnare och &r), det vill séga de flesta lander
utanfor Nordamerika, Vasteuropa, Australien och Nya Zeeland

e planerad vistelse i ett land eller omrdde med hdg tbc-férekomst, om
barnet kommer i ndra kontakt med lokalbefolkningen.

BCG bor 6vervéagas till ovaccinerade vuxna som ska vistas eller studera i ett
omrade med okad risk for tbc-smitta, eller arbeta i ett yrke med motsvarande
Okad risk. Skyddseffekten for vuxna ar samre dokumenterad an for barn, men
risken for smitta med multiresistent tbc 6kar indikationen for BCG.

Vad galler familjeursprung fran land med ¢kad eller hdg tuberkulosférekomst
definierades det tidigare rent geografiskt som Afrika, Asien, Latinamerika, Central-
och Osteuropa samt Sydeuropa. Sedan 2007 har man i Socialstyrelsens
rekommendationer istéllet avgrénsat risklanderna efter rapporterad
tuberkulosincidens enligt WHO, dér land med 6kad risk definieras som rapporterad
incidens pa mer an 25 tuberkulosfall per 100 000 invanare och ar.

For vuxna anger rekommendationerna att BCG kan dvervégas vid studier eller
arbete med okad risk:

For personer som studerar eller arbetar i patientndra verksamhet p3 lung- och
infektionskliniker, obduktionsavdelningar samt laboratorier med diagnostik av
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luftvégsprover, mykobakteriologisk diagnostik eller forskning finns en 6kad risk
att utsattas for tuberkulossmitta. Utifrén en fortldpande tbc-6vervakning
bedéms risken inom 6vrig vard som obetydligt hégre &n for befolkningen i stort.
Darmed &r tbc-rekommendationen for dessa arbetstagare inom vérd, liksom
inom bl.a. omsorg och socialtjanst, densamma som for 6vriga befolkningen,
dvs. BCG-skydd ar sallan motiverat.

Allman vaccination av t ex halso- och sjukvardspersonal rekommenderas saledes
inte langre.

Tackningsgraden for BCG bland barn fodda i Sverige foll raskt efter 1975 fran
over 95 procent till under tva procent under perioden 1976-1980. Det var
tydligt att detta var en for Iag niva for att tacka in riskgrupperna och efter
utbildnings- och informationsinsatser till halso- och sjukvarden steg tackningen
efter hand till 15 procent ar 1998, vilket motsvarade 88 procent av barnen i
definierade riskgrupper [1].

Barn med utlandsk harkomst och risk for tuberkulos

Den tydligast avgransade och till antalet individer storsta malgruppen for BCG i
Sverige i dagslaget ar barn med familjeursprung fran lander med okad eller hog
tuberkulosférekomst. Som familjeursprung raknas hér att antingen den ena eller
bada foraldrarna eller barnet sjalvt ar fodd i ett land med 6kad tuberkulosrisk enligt
ovanstaende definition (incidens > 25 fall per 100 000 invanare och ar). Enligt
senaste vaccinationsstatistik fran Barnhalsovarden 2013 gallande 118 000 barn
fodda 2010 var andelen riskbarn for tuberkulos 25,7 procent med en vaccinations-
tackning for BCG pa 91,4 procent. Totalt vaccinerades 26,7 procent av alders-
kohorten med BCG, vilket motsvarar 31 500 barn [3]. For 6vriga malgrupper, bade
bland barn och vuxna, finns inga sakra data pa hur manga som vaccineras.
Familjebakgrund fran land med 6kad tuberkulosforekomst anses i dessa
sammanhang innebdra en okad risk att utsattas for smitta i uppvaxtmiljon aven i ett
lagincidensland som Sverige. Detta har ocksa varit basen for den riskgrupps-
baserade vaccinationsstrategi som tillampats alltsedan den allmanna BCG-
vaccinationen av nyfodda upphorde 1975.

Som praktiskt stod for barnavardscentraler (BVC) och andra verksamheter att
identifiera lander med 6kad risk for tuberkulos finns pa Folkhalsomyndighetens
webplats en landlista som fortlopande uppdateras [4]. Denna &r baserad pa
landernas incidensdata som rapporterats till WHO. Har finns i sig en inneboende
svaghet da officiella siffror kan vara osékra fran manga lander och incidensen kan
variera inom ett land. Riskgruppsdefinitionen tar endast hansyn till det officiellt
rapporterade epidemiologiska l&get i ursprungslanderna och inte till motsvarande
incidensdata for olika invandrargrupper i Sverige. Den incidensniva som géller
som nedre grans i Sverige for land med ckad risk (> 25 fall per 100 000 invanare)
ar i relation till flera jamforbara lander en lagt satt grans som medfor en relativt vid
definition av riskland. Finland och Nederldnderna har motsvarande gréns for
riskland satt till > 50 fall per 100 000 invanare, medan Storbritannien tillampar
gransen > 40 fall per 100 000 invanare [5-7]. Exempel pa lander som idag raknas



som risklander enligt svensk praxis men som inte skulle géra det med en sadan
hogre grans ar Bosnien, Kosovo [8], Bulgarien, Portugal och Turkiet vilka har
rapporterade landincidenser pa mellan 25 och 47 fall per 100 000 invanare.

Ett alternativt satt att forsoka vardera vad som &r riskland (eller snarare
riskursprung) &r att analysera incidensdata for olika invandrargrupper bosatta i
Sverige. Folkhalsomyndigheten (Jerker Jonsson, Folkhélsomyndigheten, personlig
kontakt) har infor denna rapport tagit fram data pa tbc-incidens i Sverige per
ursprungsland fran 2009 till 2013 och jamfort med landernas placering i
Folkhalsomyndighetens risklandslista (se tabell 1).

Tabell 1. Tuberkulosincidens i Sverige for olika invandrargrupper per 100 000 invénare och
&r, 2009-2013. Tabellen omfattar alla lénder som under tiden haft 15 fall eller fler (utom

Finland och Sverige)

Riskniva* Ursprungsland 2009 2010 2011 2012 2013
Sarskilt Etiopien 123 239 84 162 123
hog risk Filippinerna 43 92 97 36 113
Gambia 194 154 25 117 133
Somalia 633 711 553 464 454
Hog risk Afghanistan 86 76 63 51 44
Bangladesh 200 127 92 74 73
Bolivia 115 27 50 143 47
Burundi 200 115 75 109 71
Eritrea 368 282 233 277 247
Indien 67 67 113 98 34
Kenya 188 371 147 171 123
Marocko 28 54 39 61 35
Mongoliet 1207 241 741 451 289
Pakistan 120 68 171 93 100
Rumaénien 5 10 43 45 26
Ryssland 62 19 24 17 27
Thailand 90 67 54 59 54
Uganda 105 66 127 90 165
Vietnam 64 62 66 57 37
Okad risk Bosnien-Hercegovina 14 18 18 16 25
Irak 16 18 10 13 6
Iran 12 8 6 5 13
Kina 38 25 23 11 25
Kosovo 419 262 300 91 95
Serbien-Montenegro 62 34 32 29 42

Turkiet 25 7 5 7

Kéllor: Folkhalsomyndigheten. Statistik for ursprungsland (néamnardata) frdn SCB.

* Uppdelning i riskniva enligt Folkh&lsomyndigheten, baserat pd incidensdata i respektive land, dar "sarskilt hog risk”
innebdr > 300 fall/100 000 inv., "hdg risk” innebar > 100 fall/100 000 inv., och “6kad risk” innebar > 25 fall/100 000
inv. [4]

En stor variation ses fran ar till ar for vissa lander, vilket sannolikt avspeglar att det
ror sig om sa fa fall. Da statistik fran SCB inte omfattar asylsokande far vissa
lander sannolikt en alldeles for liten ndmnare vilket kan ge en felaktigt kraftigt
forhojd incidens i ovanstaende berakningar. Likval uppvisar vissa grupper klart
hogre siffror vad géller sjukdomsbdrda i Sverige jamfort med ursprungslédndernas
officiella incidensdata, t.ex. Kosovo [8], medan andra lander ligger betydligt l1agre,
sasom Filippinerna och Rumanien. En aspekt som kan vara av betydelse for vissa
grupper av asylsokande ar sjalva flyktingsituationen, dar méjlig exponering for
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tuberkulossmitta i samband med vistelse i flyktingl&ger och under olika
transportvagar till Sverige skulle kunna ge en 6kad incidens. En annan faktor som
troligtvis spelar in for vissa ursprungslédnder & om en majoritet av individerna bott
i Sverige lange och det 4r fa som kommit pa senare ar, vilket torde ge en
utspadningseffekt da incidensen ar hogst de forsta fem aren efter invandring [9].
For landerna kring Afrikas horn (Somalia och Eritrea), som dominerar som
ursprungslénder bland nya aktiva tuberkulosfall i Sverige, ligger incidenssiffrorna i
Sverige i nivd med hemlandernas. | hela gruppen utlandsfodda barn lag
medelincidensen under aren 2009-2013 for barn 0-4 ar pa 21 per 100 000 och for
barn 5-14 &r pa 30 per 100 000. Motsvarande siffror for svenskfodda barn l1ag pa
0,8 respektive 0,4 fall per 100 000. En stor variation foreligger bland utlandsfodda,
t.ex. har somaliafodda barn incidenssiffror pa 277 respektive 287 fall per 100 000 i
samma aldersgrupper (Jerker Jonsson, Folkhalsomyndigheten, personlig kontakt).

Att identifiera vilka barn som l6per 6kad risk for tuberkulossmitta och som bor
vara malgrupp for BCG-vaccination i ett Iagincidensland &r saledes komplicerat.
Var gransen ska sattas for nar ett ursprungsland ska raknas som riskland &r langt
ifran sjalvklart, vilket jamforbara landers olika policy visar. Studier som forsokt
faststalla effekt av olika BCG-strategier bade globalt och i lagincidenslander har
ofta utgatt fran konceptet “arlig infektionsrisk” (annual risk of infection — ARI)
under olika epidemiologiska forhallanden. Detta kan baseras pa data fran tidigare
tuberkulinstudier av t.ex. skolbarn, dar som arlig infektionsrisk avses den andel av
en kohort som vid en viss alder under ett ar kommer att bli smittade av tuberkulos
och darmed bli tuberkulinpositiva. Ett alternativt satt att berakna ARI ar att utga
fran prevalensen av sputumpositiv lungtuberkulos och contact rate (B=antalet
nyinfekterade som ett direktpositivt fall ger upphov till under ett ar) [10].

En analys av BCG-situationen i Sverige gjordes av Bottiger et al [11] i mitten av
1980-talet, dvs. tio ar efter att den allmanna BCG-vaccinationen upphort.
Infektionsrisk berdknades med hjélp av historiska data fran tuberkulinprévnings-
studier av skolbarn och rekryter under tidigare perioder i Sverige. Som underlag for
diskussion om BCG-strategi anvandes déarpa en av Rouillon och Waaler utarbetad
epidemiologisk modell [12], dar man fér BCG raknar med ett 80-procentigt skydd
mot aktiv tuberkulos under 15 ars tid efter vaccination. Man raknade darefter med
olika nivaer pa arlig infektionsrisk; 2,0 procent som géllde i Sverige pa 1940-talet
och som ansags motsvara nuvarande forhallanden i hégendemiska lander, 0,2
procent som motsvarade laget i Medelhavslanderna (varifran stora invandrar-
grupper kom vid den tiden) och 0,02 procent vilket motsvarade situationen i
Sverige i mitten pa 80-talet, samt dven olika nivaer pa aldersrelaterad risk for
insjuknande. Man kalkylerade att det skulle kréavas 33 000 vaccinerade vid allmén
vaccination av nyfodda for att forhindra ett fall av tuberkulos under 15 ars
observationstid i en kohort pa 100 000 individer vid den laga infektionsrisken,

2 800 vid den medelhdga och 300 vaccinationer vid den hoga infektionsrisken.

En liknande studie av Manissero [13], dar man enbart tittade pa effekten mot
meningit och miliartuberkulos (ARI baserat pa prevalensen av sputumpositiv



tuberkulos) i 1ag- och medelincidenslander, fann att det vid infektionsrisk pa 0,01
procent skulle krdvas 161 000 BCG-vaccinerade barn for att férhindra ett fall av
disseminerad tuberkulos samt drygt 8 000 vaccinationer vid en infektionsrisk pa
0,2 procent. Liknande berakningar gjordes ocksa i ovannamnda studie av Trunz
och Fine [10] d&r man utvarderade effekt och kostnadseffektivitet av BCG mot
tuberkul6s meningit och miliartuberkulos globalt. Man kalkylerade med en
skyddseffekt mot dessa tillstand pa 73 respektive 77 procent under fem ars tid.
Slutsatsen blev att det i lander i Afrika (med hdg hivprevalens) och Sydostasien

krévs 2 000-3 000 BCG-vaccinerade spadbarn for att forhindra ett fall av meningit.

Motsvarande siffror for Mellandstern samt lander med lagst tbc-incidens
(established market economies) lag pa 6 000 respektive 41 000 vaccinationer.

Det finns ocksa halsoekonomiska studier fran lagincidenslander som har forsokt
analysera olika BCG-strategier. | en studie fran Nederlanderna [7] dar man tittade
pa BCG-programmet till riskbarn vad géller skydd mot meningit/ miliartuberkulos
fann man att det var kostnadseffektivt bade vad galler nuvarande
risklandsdefinition (incidens > 50/100 000) och aven om man inkluderade tre
omraden med lagre risk, men varifran stora grupper migranter da kom till landet
(Turkiet, Surinam och f.d. Jugoslavien).

Innan Finland 6vergick fran allman BCG-vaccination av barn till selektiv
riskgruppsvaccination 2006 gjordes en halsoekonomisk utvardering [14] som slog
fast att en selektiv strategi skulle vara mer kostnadseffektiv. Gransen for nar
kostnadseffektivitet uppnaddes beraknades ligga dar riskgruppen hade 25 ganger
Okad risk jamfort med 6vriga barn, vilket i Finland vid den tidpunkten motsvarade
en incidens pa > 21/100 000 i riskgruppen.

Risk for tuberkulos i specifika miljoer

Det foreligger ett flertal studier som undersokt och aven pavisat en 6kad risk for
tuberkulossmitta i olika specifika miljoer och for olika yrkeskategorier. Vad galler
relevansen av dessa data i diskussionen om BCG-vaccinets roll i mojliga
preventiva strategier maste dock hansyn tas till vaccinets pavisade effekt i olika
aldersgrupper (se avsnittet om vaccinationens forvantade paverkan pa
sjukdomsbordan och pa sjukdomens epidemiologi).

Halso- och sjukvérden

Sjukvardspersonal har traditionellt betraktats som en sarskild riskgrupp for
tuberkulos. Under tidigare epoker drabbades bade personal och studerande inom

sjukvardsyrken av en ansenlig sjuklighet och mortalitet som berodde pa tuberkulos.

| takt med att det allménna tuberkuloslaget i industrialiserade lander forbattrades
under andra halften av 1900-talet sjonk ocksa sjukdomsbordan raskt bland
vardpersonal. Under 1980- och 90-talen intraffade dock flera nosokomiala
tuberkulosutbrott, framfor allt i USA. Ofta rorde det sig om smittspridning fran
hivinfekterade tuberkulospatienter med hig andel MDR-tbc [15]. Oversiktsartiklar
fran senare ar som avhandlar tuberkulosrisk for vardpersonal under vasterlandska
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forhallanden har publicerats bl.a. av Seidler och Menzies [15, 16]. | lander som inte
rutinmassigt tillampat BCG-vaccination, sésom USA, och dar man haft program
med regelbunden tuberkulintestning av vardpersonal, har flera studier visat en
hogre prevalens och incidens (annual risk of infection) av latent
tuberkulosinfektion (LTBI) bland sjukvardspersonal jamfort med vriga
befolkningen [16]. Riskfaktorer som identifierats &r bl.a. tjanstgéring pa
riskavdelning som lungklinik och vard av hivpatienter, men &ven antal ar i yrket.
Vad géller riskokning for insjuknande i aktiv tuberkulos visar de bést designade
studierna pa en 2-3 ganger okad risk jamfort med normalbefolkningen [15, 16].
Sjukskaterskor verkar genomgaende I6pa en tydligt okad risk, medan data for
lakare & mer motstridiga [15]. For utlandsfodd vardpersonal kan reaktivering av
tidigare forvarvad infektion spela storre roll &n eventuell smitta i yrket.

En finsk studie dar man analyserat samtliga fall av yrkesmassigt forvérvad
tuberkulos bland vardpersonal under 30 ar (1966-1995) visade att incidensen i
gruppen under dessa ar sjonk fran 58 till 6 per 100 000. Incidensen bland
vardpersonal lag under hela perioden lagre an hos 6vriga befolkningen [17]. En
uppfdljande studie av samma forfattare visade dock att inom gruppen
sjukskaterskor var incidensen hogre bland yngre skéterskor jamfort med éldre [18].
Liknande epidemiologiska data fran senare ar vad galler vardpersonal i Sverige
foreligger inte. En svensk publikation beskriver ett nosokomialt utbrott i
Stockholm 2008 dar sju kontakter, inklusive tre i vardpersonalen, insjuknade i
aktiv tuberkulos inom tio manader efter att en hivpositiv man avlidit i
lungtuberkulos pa en infektionsavdelning. Forsenad diagnos och fordrojning bade
vad galler vardhygieniska atgarder och smittsparning ledde till en mer omfattande
smittspridning [19].

Vad galler den specifika fragan om BCG-vaccination av sjukvardspersonal finns en
Oversiktsartikel [20] dér ett antal aldre BCG-studier analyseras, inklusive
Heimbecks klassiska arbete om vaccination av norska sjukskoterskor pa 1920- och
30-talen. Nagon samlad metaanalys kunde inte goras p.g.a. studiernas heterogenitet
och metodologiska brister, men resultaten bedémdes anda tala for att BCG haft en
skyddande effekt for vardpersonal som varit tuberkulinnegativa fore vaccination.

Personal inom laboratorieverksamheter som sysslar med mykobakteriell
diagnostik, forskning eller obduktionsverksamhet namns ocksa i nuvarande
riktlinjer som grupper dar 6kad risk for tuberkulossmitta kan foreligga och dar
BCG-vaccination kan 6vervégas. Sannolikt var denna risk mer pataglig i aldre
tiders laboratoriemiljoer. Vid rundfragning till de kliniska thc-laboratorierna i
landet i samband med denna rapport kunde ingen av de tillfragade paminna sig
ndgot fall av kiind laboratoriesmitta i modern tid eller “sedan marsvinstiden™® (Erik
Sturegard, Klinisk Mikrobiologi, Skanes Universitetssjukhus, personlig kontakt).

5 Tidigare diagnosticerades tuberkulos genom odling p& marsvin. Detta forfaringssatt slutade anvandas p& 1980-talet.



Fangelser och hakten

Internationella erfarenheter visar att intagna i fangelser har en 6kad risk for
tuberkulos med stora skillnader mellan hog- och laginkomstlander. | en studie av
Aerts et al 1ag medianincidens (notification rate) bland 13 vésteuropeiska lander pa
90 tbc-fall per 100 000 interner [21]. Data fran svenska forhallanden saknas, men
viss 6verforbarhet torde kunna foreligga fran jamforbara europeiska lander.
Narmare 30 procent av intagna pa svenska kriminalvardsanstalter 2013 hade
utlandskt medborgarskap [22].

Hemldsa, harbargen

Bade internationella och svenska erfarenheter talar for att hemldsa ar sarskilt
riskutsatta for tuberkulos [23-25]. Utbrott med anknytning till harbéargen har pa
senare ar intraffat bade i Stockholm (Grimman 2007) och i Malmo
(Stadsmissionen 2009), vilka har foranlett omfattande smittsparningsinsatser.
Vid utbrottet i Malmo pavisades ocksa smitta till flera i personalen pa en
dagverksamhet for hemldsa dar de sjuka uppehallit sig. | Malmo pagar sedan
2007 ett lagintensivt utbrott av tuberkulos tillhérande samma kluster bland
hemldsa och personer med missbruk [26]. Detta utbrott har koppling till ett
storre utbrott bland hemldsa och missbrukare i Kopenhamn.

Resenadrer till hdgendemiska lander

Cobelens och medarbetare publicerade ar 2000 en studie dar hollandska
Iangtidsresenarer (3—12 manaders resa) till hdgendemiska lander tuberkulintestades
fore utresa och efter hemkomst [27]. Studien omfattade bade turister (backpackers),
volontarer och bistandsarbetare. Av studiedeltagarna tuberkulinkonverterade 1,8
procent, vilket motsvarade en incidenskvot pa 3,5 per 1 000 personmanader (pa
resa). Man drog slutsatsen att infektionsrisken for denna typ av resenérer &r av
betydelse och i niva med risken for lokalbefolkningen.

En liknande studie gjordes av Elfrink och medarbetare 2014, men dér man anvénde
bade TST och IGRA-tester. Tva av 516 langtidsresenarer IGRA-konverterade (0,4
procent) med en incidenskvot pa 0,85 per 1 000 personmanader. Fem personer
tuberkulinkonverterade, men samtliga hade negativt IGRA, vilket tolkades som
TST-reaktivitet sannolikt beroende pa exposition for atypiska mykobakterier. Man
fann saledes en betydligt lagre incidens av trolig nysmitta under resan hos en
liknande grupp hollandska langtidsresenarer jamfort med Cobelens tidigare
tuberkulinstudier [28].

En brittisk studie foreligger ocksa [29] dar man i samband med en omfattande
kontaktsparning kring ett smittsamt fall pa ett college ocksa analyserade
associationen mellan IGRA-positivitet och resor till hdgincidenslénder. I studien
testades 2 300 studenter med en medianalder pa 17,8 ar, varav hélften var BCG-
vaccinerade inom det tidigare skolvaccinationsprogrammet och halften
ovaccinerade. Andelen studenter med utlandsk bakgrund var lag (under 10
procent). Man fann ett signifikant samband mellan positiv IGRA och tidigare resa
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till hogriskland de senaste tva aren (OR 1,39 Cl 1,04-1,89), oberoende av kontakt
med indexfallet. BCG-vaccination hade ingen pavisad skyddseffekt mot latent
infektion i denna grupp.

Tidigare tuberkulos hos anhérig och risk for tuberkulos

Enligt tidigare och dven i nu géllande svenska riktlinjer [2] utgor tidigare eller
aktuell tbc hos en nira anhorig eller hushéllskontakt” en indikation for BCG-
vaccination av barn. Vid aktuellt fall av tuberkulos inom familjen maste samrad
goras med behandlande ldkare vad géller pagaende smittsparning och eventuell
kemoprofylax och tidpunkt for BCG. | dvrigt specificeras ingen bakre tidsgréns for
nér tidigare behandlad (och botad) tuberkulos hos anhérig ska anses innebdra en
okad risk for smittspridning. Nagon studie fran lagincidensland som specifikt
undersokt denna fragestallning har inte patraffats. Det ar valdokumenterat att nara
hushallskontakter till ett smittsamt fall av tuberkulos har en 6kad risk inte bara for
LTBI utan ocksa for insjuknande i aktiv tuberkulos [30, 31]. I en 12-arsuppféljning
av kontakter till tuberkulosfall fran Kanada fann man att en av de faktorer som var
forknippad med hogst risk for tuberkulosinsjuknande var att vara hushallskontakt,
jamte andra faktorer som alder 010 ar, ingen eller inkomplett LTBI-behandling
och malnutrition [30]. | andra jamforbara lander har t.ex. Finland motsvarande
rekommendation om BCG-vaccination av barn ifall familje- eller hushallskontakt
nagon gang har haft tuberkulos [5]. | Storbritannien har tidigare lokala riktlinjer
ocksa rekommenderat BCG neonatalt om det finns familjeanamnes pa tuberkulos
och den botade personen &r i livet och fortfarande ar narkontakt [32], eller om det
funnits aktiv tuberkulos i familjen under de senaste fem aren [33]. Nationella
brittiska riktlinjer innehaller dock inte denna indikation fér BCG till barn [6].

Bostadsorters koppling till risk for tuberkulos

Vad galler denna fragestallning finns sparsamt med data for svenskt vidkommande.
| ett arbete fran Stockholm [34] framkommer bl.a. en kraftig variation i
tuberkulosincidens mellan olika stadsdelsomraden med hdgst incidens i stadsdelar
som Skarholmen (617 per 100 000) och Spanga-Tensta (583 per 100 000) och lagst
incidens (0 per 100 000) i omraden som Ostermalm, Alvsjoé och Bromma (data frén
2010). Stadsdelsomraden dar andelen immigranter ar som hogst har ocksa hoga
incidenstal.

| Storbritannien rekommenderas BCG till barn 0-12 man boende i omraden inom
landet med en tuberkulosincidens pa 40 per 100 000 eller hogre. Detta innefattar
t.ex. delar av London och Birmingham [6]. Likasa i Frankrike behdll man utifran
incidenssiffror allmén vaccination av barn bosatta i stor-Parisomradet (lle-de-
France) ndr man 2007 upphorde med allmin BCG-vaccination i 6vriga landet
(lokal incidens 21,8/100 000 jamfért med < 10/100 000 for dvriga regioner) [35].



Sammanfattning

Sedan den allmanna BCG-vaccinationen av spadbarn upphdrde 1975 har Sverige
tillampat en riskgruppsbaserad strategi riktad till barn som bedéms I6pa en 6kad
risk att utsattas for tuberkulossmitta. Barn med familjeursprung fran lander med
okad eller hog tuberkulosforekomst utgor den storsta malgruppen, i dagslaget drygt
25 procent av alderskohorten nyfodda. Vaccinationstackningen ar hog bland
riskgruppsbarnen och ligger pa mer an 90 procent, dock med stora lokala
variationer. Som riskland definieras for narvarande lander med en rapporterad
tuberkulosincidens pa mer an 25 fall/ 100 000 invanare. Gransen for vad som anses
som riskland varierar mellan jamforbara Iagincidenslander, som liksom Sverige
tillampar en riktad vaccinationsstrategi. Principen att ha familjeursprungslandets
incidens som definition av riskgruppstillhérighet har flera inneboende svagheter,
bl.a. tillforlitligheten av officiellt rapporterade data fran vissa lander, samt det
faktum att denna inte nddvandigtvis avspeglar den faktiska risk som barnet 16per
under uppvaxten i Sverige. Hur gruppen riskbarn ska avgransas for att ett riktat
BCG-program ska vara optimalt ur ett risk-nyttaperspektiv ar en komplicerad
fraga. Berakningar enligt epidemiologiska och halsoekonomiska modeller av olika
BCG-strategier for riskbarn i lagincidenslander har gett varierande utfall.

Nuvarande svenska rekommendationer omfattar ocksa BCG-vaccination av vuxna i
vissa utvalda fall. Vaccination kan évervégas till tidigare ovaccinerade personer
som yrkesméssigt har en 6kad risk att exponeras for tuberkulos, som t.ex. viss
sjukvardspersonal pa riskenheter som infektions- och lungkliniker. Det finns flera
studier som talar for en dkad infektionsrisk och &ven en 6kad risk for aktiv
sjukdom hos sjukvardspersonal ocksa under vasterlandska forhallanden. Dock
foreligger inga tydliga svenska data som talar for att sjukvardspersonal i stort har
en Okad tuberkulosincidens jamfort med 6vriga befolkningen i vart land.
Detsamma géller for andra riskmiljGer, t.ex. fangelser och hérbargen for hemlosa.
Likval har flera incidenter med fall av aktiv tuberkulos med pavisad smittspridning
intraffat i sddana miljoer under senare ar. Aven vissa utlandsresenarer till
hogrisklander kan ha en dkad risk for att smittas av tuberkulos. BCG-vaccinets roll
som mojlig preventiv atgard for vuxna riskgrupper maste dock séttas i relation till
vaccinets effektdata i olika aldersgrupper.
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Vaccinationens forvantade paverkan
pa sjukdomsbordan
och pa sjukdomens epidemiologi

BCG-vaccinets effekt pa tuberkulossjuklighet har hittills uppvisat stor variation
mellan studier och olika sjukdomsutfall. En sammanstallning av studieresultat fran
olika delar av varlden kompliceras av geografiska skillnader, samt variation i
kvalitet och rapportering av upp emot 90 ars forskning. Tydligast skyddseffekt har
hittills pavisats mot ovanliga, men allvarliga, former av tuberkulos saésom tbc-
meningit och disseminerad sjukdom hos sma barn [1-4]. Vaccineffekten pa
lungtuberkulos och total tbc-morbiditet har daremot varit betydligt mer varierande
mellan olika publikationer [2, 3], nagot som talat for en paverkan av yttre faktorer

[5].

Hogre kvalitetskrav pa studier och en forfinad metodik for metaanalyser, okar idag
forutsattningarna for att skapa en tydligare bild av BCG-vaccinets skyddseffekt
bade mot aktiv tbc och tbc-smitta. Samtidigt mojliggors narmare analys for att
identifiera eventuella effektmoderatorer.

Syftet med litteraturgranskningen for detta avsnitt har varit att

1. Ge en grund for bedémning av BCG-effekt pa aktiv thc samt tbc-smitta i olika
aldrar.

2. Utvéardera om BCG-effekten varierar med olika utfall (pulmonell,
disseminerad, extrapulmonell tuberkulos, tbc-mortalitet, total tbc-morbiditet).

3. Belysa mojliga effektmoderatorer (latitud, tidigare exposition for tuberkulos
och icke-tuberkulésa mykobakterier, BCG-stam/beredning).

BCG-vaccinets effekt pa aktiv tuberkulos

Metodologi

Litteratursokningen utfordes i juli 2014 och i den identifierades 45 systematiska
Oversikter, varav 10 kvalitetsgranskades enligt AMSTAR [6]. Granskningen
identifierade fyra metaanalyser, SBU:s systematiska dversikt fran 2009 [4], en
oversikt pa effekten av latitud [7] och en pa effekten av BCG-stam [8]. Tre artiklar
exkluderades pa grund av lag kvalitet (AMSTAR-omdome under 6).

De fyra aterstaende metaanalyserna ar parvis relaterade till varandra. Colditz et.al
1995, bygger pa samma forfattares artikel fran1994, men lagger storre fokus pa
effekten av BCG hos nyfodda och spadbarn [1, 2]. Likasa bygger Mangtani et.al
metaanalys fran februari 2014 [9] pa en utforlig rapport fran National Institute for
Health Research (NIHR), Abubakar et.al som fardigstélldes 2013 [10].

NIHR-rapporten ar den mest genomgripande metaanalysen hittills pa BCG-
vaccinets effekt. Rapporten inkluderade alla primarartiklar som rér BCG-vaccinets



effekt, dar resultaten tillater en konstruktion av en 2x2 tabell, (férutom case-series
och ekologiska studier). Forfattarna beddmde éver 21 000 titlar och 130 studier
som publicerats fram till maj 2009. For att vardera arbetets omfattning
kontrollerades och bekréftades att forfattarna for NIHR-rapporten bedémt samtliga
referenser som inkluderats i tre tidigare dversikter samt i SBU-rapporten [1-4].
NIHR-rapporten kontrollerades ocksa for heterogenitet® med chi2-test, ndgot som
saknas i Colditz et.al. Vidare presenterar Colditz et. al sina resultat som riskkvot,
medan Abubakar et.al tar hansyn till férandringar i riskpopulationen éver tid
genom att redovisa incidenskvoter. Saledes bedoms NIHR-rapporten som mer
dvergripande och av hogre evidensvarde an Colditz et.al 1994. Resultaten fran
Colditz et.al presenteras anda parallellt med NIHR-rapporten for jamforelsens
skull, men bor tolkas med varsamhet.

En kompletterande litteratursokning utfordes for att fanga eventuella studier av
betydelse som publicerats efter maj 2009. Textgranskning genomfordes av tva av
22 RCT-titlar och fyra av 36 studier med annan design. Ingen av RCT-studierna
och endast en 6vrig studie [12] tillférde nagot i tillracklig styrka. Denna
bedémning baserades pa studiedesign, studiens storlek, och huruvida studien
redovisade statistiskt signifikanta resultat i jamforelse med redan existerande
evidens. Den inkluderade studien kvalitetsgranskades enligt GRADE-mall for
kvalitetsgranskning for observationsstudier [6].

En stor del av resultaten i denna rapport harstammar fran NIHR-rapporten 2013
[11]. | forsta hand baserades evidens pa resultat fran RCT-, CC- och kohortstudier
pa grund av dess starkare studiedesign. Endast vid bristande evidens presenterades
aven utbrottsutredningar, tvarsnittsstudier och dversiktsartiklar. Poolade resultat
redovisas i denna rapport endast om studierna visade tillracklig homogenitet enligt
chi2-test for heterogenitet (p-varde > 0,10). | grupper med hdg heterogenitet
presenteras istallet resultatens spannvidd. Resultaten fran Colditz et.al poolades av
forfattarna trots heterogenitet, och bér darmed tolkas med forsiktighet.

Vaccineffekten berédknades med (1-RR)x100 eller (1-OR)x100. Nar vaccineffekten
utraknas med OR bygger det pa antagandet att utfallen i populationen ligger pa en
prevalens under fem procent, i annat fall (relevant t.ex. vid tbc-smitta) kommer OR
att 6verskatta RR och darmed underskatta vaccineffekten (VE). | forekommande
fall presenteras déarmed vaccineffekten endast som OR.

BCG-vaccinets effekt pd lungtuberkulos

BCG-vaccinets skydd mot lungtuberkulos har i tidigare studier uppvisat resultat
med stor spannvidd. Tva av de storsta RCT-studierna visade alltifran avsaknad av

6 Statistisk heterogenitet betecknas i detta avsnitt enbart som heterogenitet och anses féreligga om individuella
studiers konfidensintervall har en 18g grad av 6verlappning, talande for en paverkan pa resultaten som &r stérre &n
slumpen. Heterogenitet mellan studier beror pd skillnader i studiers deltagare, interventioner, utfall eller olika studiers
metodologi och risk for bias. Heterogenitet méats med chi2-test [11].
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effekt (RR 1,05, 95 % CI 0,88-1,25) i 70-talets Chingelput, Indien (> 1milj
personar) [13] till en skyddseffekt pa 78 procent (RR 0,22, 95 % CI 0,16-0,31) i
30-talets Storbritannien (ca 400 000 personar) [14].

Lungtuberkulos &r ett vanligt studerat utfall, vilket méjliggor analys av
publikationer med flera sorters studiedesign (se tabell 2). Abubakar et.al
identifierade 18 RCT med en uppféljningsperiod mellan 3 och 63 ar” som visade
stor heterogenitet i vaccinskydd mot lungtuberkulos (VE -40 till 89 %, p < 0,0005
for heterogenitet [10]. Forst vid kategorisering enligt alder och TST-stringens®
utfoll homogena grupper, dels for effekten av vaccination under skolaldern hos
strikt tuberkulintestade, tuberkulinnegativa barn (VE 74 %, 95 % CI 63-82%) [9,
10] och dels for vaccination av nyfodda (VE 59 %, 95 % Cl 42-71 %) [10].
Skyddseffekten var antytt samre i studier som inkluderade personer vaccinerade i
andra/alla aldrar (VE -40 % till 89 % i sju RCT), och skolbarn som inte testats med
TST (VE 41 %, 95 % CI -1 % till 65 %), men pa grund av heterogenitet och
statistisk insignifikans [10] bor dessa resultat tolkas med varsamhet.
Vaccineffekten okade med minskad diagnostisk bias® (p = 0,036).

Colditz et.al meta-analys av sju RCT som dvervagande studerade utfall av
lungtuberkulos, raknade ut en sammantagen VE pa 63 procent (95 % CI 26-82 %)

2.

Abubakar et.al identifierade atta CC-studier, varav sju studerade neonatal
vaccination som visade en VE pa 12-70 procent (p < 0,0005 for heterogenitet,
p71). Tre kohortstudier med neonatal vaccination visade heterogenitet med en VE
mellan 44 och 90 procent (p < 0,0005 for heterogenitet, p72). Tre kohortstudier
med vaccin i andra/alla aldrar uppvisade homogenitet (p = 0,150) och visade en
hog VE pa 95 procent (95 % CI 88-99 %) [10]. Colditz et.al poolade 10 CC-studier
som oberoende av alder visade en VE pa 50 procent (95 % CI 36-71 %) [2].

BCG-vaccinets effekt pa tbc-meningit och miliar tbc

Effekten av BCG-vaccin pa tbc-meningit och miliar eller disseminerad tbc &r en av
de mest entydigt pavisade hittills. Detta kan delvis forklaras av farre antal studier
jamfort med lungtuberkulosutfall, vilket minskar risken for varierande utfall (se
tabell 2). Samtidigt bygger evidensen pa endast ett fatal sjukdomsfall, vilket
minskar effektutfallets precision. De sex randomiserade studier som identifierades
av Abubakar et.al, talade sammantaget for en skyddseffekt pa 80 procent (95 % Cl
34-94 %, p = 0,135 for heterogenitet) under en uppféljningsperiod pa 1263 ar
[10]. Tva av dessa studier som vaccinerat nyfodda visade sammantaget en hogre
vaccineffekt pa 90 procent (95 % CI 23-99 %) och tva studier for vaccin av barn i

7 Uppfdljningstiden definierades av Abubakar et.al som den maximala uppféljningstiden inom varje studie.

8 TST-stringens definieras av Abubakar et.al. som studier dar TST-negativa barn &tertestas med en hégre dos
tuberkulin for att sakerstélla TST-negativitet fore vaccination [9].

9 Lagre diagnostisk bias vid aktiv diagnosuppféljning, och om diagnosstdllarna inte kande till vaccinationsstatus [9].



skolaldern med TST-stringens visade VE pa 92 procent (95 % CI 75-97 %) [9, 10].
Resultaten for 6vriga alderskategorier var inte signifikanta.

Effektmatten fran kohortstudier och fall-kontrollstudier bekraftade ovanstaende
resultat, men med l&gre styrka. Kohortstudierna var statistiskt homogena (p =
0,803) och visade en sammantagen vaccineffekt pa 77 procent (95 % Cl 57-88 %)
[10]. Storre skillnader sags mellan de 14 CC-studier som varierade i effekt mellan
23 och 86 procent. Endast de som vaccinerats i skolaldern visade homogenitet (p =
0,314) med ett sammantaget resultat som ar jamforbart med RCT-studier med en
VE 77 procent (95 % CI 67-84 %) [10].

Colditz et.al, visade fran CC-studier, bland vaccinerade spadbarn en sammantagen
effekt mot tbc-meningit pa 74 procent (95 % CI 30-82 %), och mot generell
disseminerad tbc en effekt pa 78 procent (95 % Cl 56-88 %) [1].

BCG-vaccinets effekt pa extrapulmonell tuberkulos

De sex RCT som identifierades med utfall av extrapulmonell tuberkulos (EPTB)
uppvisade varierande resultat med VE -6 procent till 86 procent [10] (se tabell 2).
Tydligast effekt sags bland tre studier pa barn som vaccinerats i skolaldern och var
strikt tuberkulintestade; 80 procent (95 % CI 70-86 %). En studie avsag
vaccinerade i neonatal alder och visade en VE pa 86 procent (95 % Cl 37-97 %).
Resultaten i 6vriga alderskategorier var inte statistiskt signifikanta. RCT-studier
med lagre risk for diagnostisk bias visade en hogre vaccineffekt pa 81 procent (95
% CI 72-87 %) jamfort med dvriga studier med VE 37 procent (95 % CI -16-66
%) [10]. Kohort- och CC-studierna uppvisade samtliga stor heterogenitet. Bland
atta kohortstudier varierade vaccineffekten mellan -71 procent och 95 procent och
mellan 37 och 88 procent bland sju fall-kontrollstudier. Skillnaderna mellan
studierna kunde varken forklaras av diagnostisk kvalitet, alder, eller latitud [10].

BCG-vaccinets effekt pa tuberkulosmortalitet

Effekten av BCG-vaccinet pa thc-mortalitet ar tydligast bland barn vaccinerade
neonatalt, dar den sammantagna effekten av fem RCT visade en VE pa 66 procent
(95 % CI 8-88%, 8-23 ars uppfoljning [1, 10] (se tabell 2). En studie avsag
vaccinerade barn i skolaldern och visade en effekt pa 74 procent (95 % CI 60-83
%) [10]. Colditz et.al tittade pa vaccination oberoende av alder och adderade tva
studier till den foregaende analysen och fick da en nagot lagre vaccineffekt pa 71
procent (95 % CI 47-84 %) [2]. Kohortstudier uppvisade sammantaget en effekt pa
78 procent (95 % CI 6785 %, p = 0,539 for heterogenitet, uppfoljningstid 2-23
ar). Det fanns en antydd paverkan av alder pa vaccinationseffekten som inte kunde
bekréftas statistiskt [10].

BCG vaccinets effekt pa total tuberkulosmorbiditet

Total tuberkulosmorbiditet ar det vanligast redovisade utfallet, varfor flest studier
finns att tillga. SBU:s 6versikt fran 2009 matte just detta utfall och sammanfattade
evidensen for en skyddseffekt pa ca 75 procent for barn under 5 ars alder som

39



40

vaccinerats under nyfoddhetsperioden, med visst forbehall for ett begransat
vetenskapligt underlag (evidensgrad 2 enligt GRADE) [4]. Abubakar et.al
identifierade 21 RCT-studier, av vilka endast 10 presenterade signifikanta resultat
[10] (se tabell 2). Bland de signifikanta resultaten varierade spannet av utfall
mellan en VE pa 28 och 89 procent. Vid stratifiering efter alderskategorier
uppvisade studier med neonatal vaccination en VE pa 60 procent (95 % CI 37-75
%). Strikt tuberkulintestade barn fore vaccination i skolaldern visade ett resultat pa
72 procent (95 % CI 60-81 %) men tva av fyra studier med insignifikanta resultat
Okade heterogeniteten av denna grupp av studier (p = 0,08). Bland 6vriga
aldersgrupper fanns en stor variation i utfall mellan studierna (VE -40-89 %).
Bland RCT-studier tkade effekten av BCG med en hdgre diagnostisk kvalitet och
lagre alder vid vaccination [10]. Colditz et.al uppmatte en lagre vaccineffekt mot
tbc-morbiditet ver aldersgrupper pa 51 procent (95 % CI 30-66 %) [2] med hogre
effekt bland barn vaccinerade i spadbarnsaldern (VE 74 %, 95 % CI 62-83 %) [1].

Abubakar et.al sammanstéllde 32 kohort- och 16 CC-studier som liksom RCT
visade stor spridning av resultaten [10]). Alla kohortstudier utom fyra visade
skyddande effekt mellan 37 och 99 procent. Av de kvarstaende fyra visade
samtliga insignifikanta resultat. Stratifiering enligt alder och latitud hade tydlig
paverkan pa BCG-effekt.

Gemensamt for alla CC-studier var att de visade en skyddseffekt av vaccinet,
mellan 31och 89 procent [10]. Bland CC-studier fann Colditz et. al en generell
vaccinationseffekt pa 50 procent (95 % CI 36-61%) [2] och bland spadbarn 52
procent (95 % CI 38-63 %) [1]. Tre CC-studier som bekraftade thc-diagnos
histologiskt eller i odling hade en tydligt hogre skyddseffekt av BCG pa morbiditet
pa 83 procent (95 % CI 58-93 %) [2].

Samband mellan geografisk latitud och BCG-vaccinets skyddseffekt

Geografisk latitud har sedan tidigare associerats med BCG-vaccinets skyddseffekt
[15] dér studier uppvisade battre vaccineffekt med storre avstand fran ekvatorn [2].
En effekt som i metaregression svarade for 41 procent av heterogeniteten mellan
studierna [7].

Denna effekt bekréftades av Abubakar et.al, dar en hdgre latitud talade for en storre
skyddseffekt av BCG-vaccin pa morbiditet. Storst paverkan pavisades mot
lungtuberkulos, dar vaccineffekten skiljde sig fran 78 procent (RR 0,22, 95 % Cl
0,16-0,30) i latituder 6ver 50 grader till 45 procent (RR 0,55, 95 % CI 0,36-0,83) i
latituder mellan 20 och 30 grader!® och latitud forklarade 30 procent av
utfallsskillnaden mellan studierna. Effekten av BCG-vaccin 6kade 2,45 ganger (95
% CI 1,42-4,21) pa en latitud 6ver 40 grader jamfért med 0-20 grader (p = 0,008)
[10]. En liknande paverkan av latitud noterades pa thc-morbiditet dar effekten
okade 2,21 ganger (95 % CI 1,28-3,81) och latitud svarade for 38 procent av

10 Sverige ligger pa ca 60 graders latitud.



skillnaden mellan studierna (p = 0,014). Latitud hade &ven en antydd
effektpaverkan av vaccin pa samtliga 6vriga utfall, dock utan statistisk signifikans.

Trots att latitudeffekt verkar 6vertygande talar mycket for att den uttrycker en
bakomliggande paverkan som annu inte &r helt klarlagd. Forfattarna till NIHR-
rapporten papekar att de saknade tillrackligt med material for att skilja pa
latitudeffekten fran vaccinationsalder och tidigare tbc-sensiticering [10]. Det finns
utover detta flera mer eller mindre rimliga forklaringar, sasom tidigare exposition
for icke-tuberkel mykobakterier (NTM) som skulle skydda mot tuberkulos och
saledes minska effekten av vaccinet [7]. Andra faktorer som foreslagits som
forklaring ar vaccinets samre hallbarhet for varma temperaturer, socioekonomiska
faktorer, vitamin D-brist och genetik [7], ultraviolett ljus, parasitinfektioner,
underndring och darmed ocksa samre immunsvar [9].

BCG-stammens/-beredningens pdverkan pé vaccinets skyddseffekt

Fa humana studier har gjorts dar man jamfort paverkan av olika stammar pa BCG-
effekten [8]. Resultaten har varierat och ofta har i studierna inte kontrollerats for
effektmoderatorer som latitud [5, 8]. | en Oversiktsartikel, delvis baserad pa
material fran Colditz et.al, visualiserades vaccineffekt av olika stammar 6ver tid i
ett scatter-plot-diagram utan att nagon linjar trend kunde pavisas (stammarna i
diagrammet klassificerades enligt ett slakttrad med fem grenar harstammande fran
Kanada 1926, USA 1926, Danmark 1931, USA 1934 och Pasteur institutet [8]. Inte
heller Colditz et.al fann ndgon paverkan av BCG-stam pa utfallen, varken bland
RCT- eller CC-studier [2, 3]. Abubakar et.al jamférde stammar med olika
duplikationer (DU2-111, DU2-1V, DU1-DU2-1V) i RCT-studier och fann ingen
skillnad i effekt pa tuberkulosmorbiditet vare sig vid stratifiering, metaregression
eller i ett scatter-plot-diagram 6ver tid [10].

En nyligen publicerad nationell prospektiv kohortstudie fran Kazakstan utfordes
mellan 2002 och 2006 och jamfdrde tre olika vaccinberedningar; japansk, serbisk,
rysk jamte ovaccinerade i fyra olika fodelsekohorter [12]. Man sag da en
skyddseffekt som varierade mellan beredningarna pa 51-92 procent for
odlingsverifierad tuberkulos. Studiedesignen ar emellertid svag och forfattaren
uteldamnade data kring kohortkarakteristika dar det teoretiskt skulle kunna finnas
skillnader i bakgrundskarakteristika samt exponeringsskillnader mellan
alderskohorterna.

BCG-vaccinets effekt pa tuberkulossmitta

Introduktionen av interferon gamma release assays (IGRA) och dess successivt
okade bruk de senaste 15 aren, har mojliggjort att man numera kan urskilja thc-
infektion fran BCG-sensiticering, nagot som TST inte klarar av. IGRA-testen
skapar darmed forutsattningar for att studera BCG-vaccinets skyddseffekt mot thc-
smitta, dvs. latent tuberkulos. Att mata BCG-vaccinets effekt pa enbart
tuberkulossmitta innebar anda flera svarigheter. Eftersom ca 1/3 av vérldens
befolkning uppskattas som smittade, och andelen smittade 6kar med alder, maste
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studierna utforas pa en osmittad population, vilket enklast utgors av barn. Ett fatal
studier av detta slag har nu publicerats.

Metodologi

Litteraturgranskningen identifierade en metaanalys som beddmdes av god kvalitet
och som omfattade en évergripande litteraturgranskning fram till november 2013
[16]. For att uppdatera sokningen gjordes en kompletterande sokning av
originalartiklar som publicerats efter november 2013. Efter fulltextgranskning
aterstod fem artiklar som kvalitetsgranskades enligt GRADE-mall for
kvalitetsgranskning av observationsstudier [6].

Effektmatten for vaccineffekt mot thc-smitta presenterades som OR da en
forenklad VE-utrédkning (1-OR)x100 riskerade att underskatta effekten.

BCG-vaccinets skyddseffekt mot tuberkulossmitta

Metaanalysen identifierade 14 kohortstudier med kénd exponering, i form av
kontaktsparningar dar man IGRA-testat barn under 16 ar och delat i kohorter
baserat pa BCG-status [16]. Endast tre av 14 studier méatte skydd mot smitta som
primérutfall och endast fem av 14 studier uppvisade signifikanta resultat (95 % CI
av riskkvot inkluderar 1). Artiklarna visade ocksa heterogenitet med (M-H p < 0,06
dér 12 = 40 %). Anda poolades resultaten och Der Simonean Laird-metoden
anvandes for att delvis kompensera for heterogenitet, och uppvisade da en riskkvot
0,81 (95 % CI 0,71-0,92). Inget samband pavisades mellan vaccinationseffekt och
typ av IGRA-test, latitud eller neonatal vaccination [16].

Utover metaanalysen identifierades tre nya studier pa vaccineffekt mot tbc-smitta,
som publicerats efter november 2013. En nationell tvarsnittsstudie fran Grénland
delade fodelsekohorter efter vaccinstatus och utférde IGRA-test. Resultaten visade
ett vaccinskydd pa 20 procent mot smitta (OR 0,52,

95 % CI 0,32-0,85) [17].

Annu en tvarsnittsstudie fran Shanghai i Kina fann en koppling mellan BCG-
vaccination och negativ T-spot-TB-test (OR 2,40; 95 % CI 1,182-5,335) [18]. En
kontaktsparningskohortstudie som jamférde TST- och QFT-GIT-resultat av
kontakter till odlingsverifierad thc vid start och 12 manader efter exposition, kunde
daremot inte pavisa nagon koppling till tidigare BCG-vaccination, som
definierades baserat pa vaccinationsarr [19].

Samtliga studier och metaanalyser inom detta omrade bygger pa ett svagt material,
men tyder pa att BCG-vaccin kan ha viss effekt dven i skyddet mot smitta. Med de
nya IGRA-testen finns det gott hopp om mer forskning inom detta omrade for att
ytterligare klargora ovanstaende resultat.



Tabell 2. Effekt av BCG-vaccin sorterat enligt tuberkulosutfall*- sammanstallning av Meta-

analyser.

Utfallsmatt
(95 % CI)

Lungtuberkulos (PTB)

Abubakar et.al
2013

4/18 RCT

Abubakar et.al
2013

5/18 RCT
Abubakar et.al
2013

3/12 Kohort

Colditz et.al
1994

7 RCT
Overvégande
PTB

Colditz et.al
1995

4 RCT

Overvagande
PTB

RR 0,26 (0,18-
0,37)
Het p = 0,160

RR 0,41 (0,29—
0,58)

Het p = 0,387
RR 0,05 (0,01-
0,15)

Het p = 150

Riskkvot 0,37
(0,18-0,74)

Riskkvot 0,26
(0,17-0,38)

Meningit och milidr tuberkulos

Abubakar et.al
2013

2/6 RCT

Abubakar et.al
2013

2/6 RCT

Abubakar et.al
2013

6/6 RCT

Abubakar et.al
2013

6 Kohort
Abubakar et.al
2013

3/14 CC

RR 0,10 (0,01—
0,77)
Het p = 0,876

RR 0,08 (0,03—
0,25)

Het p = 0,606
RR 0,20 (0,06~
0,66)

Hetp = 0,135

RR 0,23 (0,12—
0,43)

Het p = 0,803
OR 0,23 (0,16~
0,33)

Hetp = 0,314

Vaccinati
onsdlder
(max.
uppfoljni
ngsperio
d)

Skolbarn
strikt neg.
TST

(13-63 &r)

Neonatalt
(8-23 &r)

Alla aldrar
(39 ar)

Alla dldrar

Spadbarn

Neonatal

Skolbarn
strikt neg.
TST

Alla 8ldrar
(12-63 8&r)

Alla dldrar
(2-20 &r)

Vaccinatio
ni
skoldldern

Effektmoderatorer
k¥

Hogre effekt i hdgre
latituder

Hogre effekt med
vaccination i lagre
dldrar, samt strikt
TST testade barn

Som ovan

Antydd*** hogre
effekt vid hogre
latituder och olika
dldrar

Hogre effekt i hdgre
latituder

Ingen pdverkan av
BCG stam eller alder
vid vaccination

Antydd*** hogre
effekt i hégre
latituder.

Ingen pdverkan av
BCG stam

Antydd*** hogre
effekt i hégre

latituder och lagre
vaccinationsdldrar

Antydd*** hogre
effekt i hdgre

latituder och lagre
vaccinationsdldrar

Antydd*** hogre
effekt i hogre
latituder och lagre
vaccinationsdldrar

Ingen evidens for
pdverkan av varken
latitud eller alder

Ingen evidens for
pdverkan av varken
latitud eller alder

Paverkan av
studiekvalitet**

Hogre effekt bland
studier med lagre risk
for diagnostisk bias

Hogre effekt bland
studier med lagre risk
for diagnostisk bias

Hogre effekt bland
prospektiva jmf med
retrospektiva studier

Hogre effekt bland
randomiserade
studier jamfort med
alternerande eller
systematisk allokering

Hogre effekt bland
studier med
laboratoriebekraftad
diagnostik
Antydd*** hogre
effekt bland studier
med hogre “validitet”

Antydd*** hogre
effekt i studier med
lagre risk for bias och
sakrare
utfallsdiagnostik

Antydd*** hogre
effekt i studier med
lagre risk for bias och
sakrare
utfallsdiagnostik

Antydd*** hogre
effekt i studier med
lagre bias och sdkrare
utfallsdiagnostik

Ingen tydlig evidens
for bias

Ingen tydlig evidens
for bias
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Colditz et.al
1995

5 CC Meningit

Colditz et.al
1995

3 CC Diss. TB

OR 0,36 (0,18-
0,70)

OR 0,22 (0,12-
0,44)

Extrapulmonell tuberkulos

Abubakar et.al
2013

3/6 RCT

RR 0,20 (0,14-
0,30)
Het p = 0,419

Tuberkulosmortalitet

Abubakar et.al
2013

5/8 RCT

Abubakar et.al
2013

9 Kohort
Colditz et.al
1994

7RCT

RR 0,34 (0,12—
0,92)

Het p = 0,237

RR 0,22 (0,15-
0,33)

Het p = 0,539
Riskkvot 0,29
(0,16-0,53)

Total tuberkulosmorbiditet

Abubakar et.al
2013

6/21 RCT

Abubakar et.al
2013

4/21 RCT

Colditz
et.al1995

4 RCT

Colditz et.al
1994

13 RCTs studies
Colditz et.al
1994

10 CC

Colditz et.al
1995

9 CC

RR 0,40 (0,25—
0,63)
Het p = 0,102

RR 0,28 (0,19-
0,40)

Het p = 0,080

Riskkvot 0,26
(0,17-0,38)

Riskkvot 0,49
(0,34-0,70)

Rikskvot 0,50
(0,39-0,64)

Riskkvot 0,48
(0,37-0,62)

Spadbarn

Spadbarn

Skolbarn
strikt neg.
TST

(20-63 &r)

Neonatal
(8-23 &r)

Alla aldrar
(2-23 &r)

Alla dldrar

Neonatal

(30 mén-—
23 ar)

Skolbarn
strikt neg.
TST

(13-63 3r)

Neonatalt

Alla 8ldrar

Alla Aldrar

Neonatalt

Ingen evidens for
péverkan av latitud
eller BCG stam

Se Colditz et.al 1995
CcC

Antydd*** hogre
effekt i hogre latituder
och lagre
vaccinationsaldrar.

Antydd*** hogre
effekt pd hogre
latituder.

Antydd*** minskad
effekt i hogre latituder

Se Colditz et.al 1994
RCT

Hogre effekt i hogre
latituder. Lagre effekt i
hogre dldrar

Hogre effekt i hdgre
latituder. Lagre effekt i
hogre aldrar

Se Colditz et.al 1995
RCT

Se Colditz et.al 1994
RCT

Ingen evidens for
péverkan av latitud
eller BCG stam

Ingen evidens for
péverkan av latitud
eller BCG stam

Se Colditz et.al1995
RCT

Se Colditz et.al 1995
RCT

Hogre skyddseffekt i
studier med lagre
risk for diagnostisk
bias.

Okad vaccineffekt i
studier med lagre
risk for diagnostisk
bias.

Antydd*** paverkan
av studiedesign

Antydd*** pdverkan
av studiedesign

Se Colditz et.al 1994
RCT

Hogre BCG
skyddseffekt i studier
med lagre risk for
diagnostik bias

Hogre BCG
skyddseffekt i studier
med lagre risk for
diagnostik bias

Se Colditz et.al 1995
RCT

Se Colditz et.al 1994
RCT

I CC studier med
histologisk eller
odlingsverifierad
sjukdom steg
vaccinationseffekten
till 83 % (95 % CI
OR 0,07-0,42)

Se Colditz et.al 1995
RCT

Incidenskvot (Rate Ratio RR), Oddskvot (OR), Fall kontroll studier (CC), Randomiserade kontroll studier (RCT), Chi2
test for heterogenitet (Het)



*Frén Abubakar et.al presenteras endast signifikanta utfall av homogena studier som berattigar sammanslagning av
resultat. Séledes &r en avsaknad av kategori “andra &ldrar” att denna kategori inte kunnat pdvisa statistisk signifikans.
Colditz et.al poolade resultat utan féregdende Chi2 test for heterogenitet. Studiens resultat presenteras som i
jamforelse, men bor tolkas med varsamhet.

**Resultat av metaregression

*xx "Antydd” innebér en péverkan i metaregression pd Tau2, men utan statistiskt signifikans (d.v.s. p-véarde > 0,05).

Sammanfattning av BCG-vaccinets skyddseffekt

Nya detaljerade och évergripande sammanstéllningar av flera decenniers forskning
har pa senare tid bidragit till att 6ka forstaelsen for BCG-vaccinets effekt och
framforallt de stora skillnader i utfall som lange stort tolkningen. Sammantaget
finns evidens for att BCG-vaccinet har en skyddande effekt tvarsover olika utfall.
Medan den tidigare pavisade skyddseffekten mot tbc-meningit och disseminerad
the kvarstar, tillkommer nu ocksa en god vaccineffekt mot lungtuberkulos for strikt
TST-negativa barn som vaccinerats i skolaldern. Detta skulle kunna tala for att
tidigare exponering av mykobakterier kan paverka vaccinsvaret. For 6vriga utfall
pavisade vaccinet en skyddseffekt av olika grad. I stora drag sags for de flesta
utfall tydligast vaccineffekt pa barn som vaccinerats i nyfoddhetsperioden och
strikt TST-negativa barn som vaccinerats i skolaldern. For aldrar 6ver skolaldern
var evidensen av stor spannvidd och statistiskt svagt, och darmed inkonklusivt.
Vidare var den pavisade skyddseffekten hogst i lander med latituder 6ver 50
grader, vilket skulle tala for en hogre skyddseffekt &ven i Sverige. Forklaringen till
detta fenomen &r &nnu oklart, men kan delvis férknippas med lagre exponering av
miljomykobakterier eller tbc-smitta. Studier med Iagre risk for diagnostisk bias och
starkare studiedesign, 6kade i regel den uppmatta vaccineffekten. Typen av BCG-
stam eller vaccinberedning har daremot hittills inte pavisats paverka
skyddseffekten. Ett antal nypublicerade studier har tittat pa effekten av BCG-
vaccin pa tbc-smitta och resultaten talar for ett laggradigt skydd. Evidensen &r dock
svag och fler studier skulle vara av vérde for att sdkerstélla dessa resultat.

BCG-vaccinets effektduration mot aktiv tuberkulos

Syftet med detta avsnitt ar att ge en grund fér beddmning av effektduration i olika
aldrar och for olika tuberkulosutfall. Endast ett fatal metaanalyser finns varav den
senaste, en rapport fran National Institute for Health Research (NIHR) av
Abubakar et.al 2013 [10], ger den dverlagset mest heltdckande och detaljerade
analysen av vaccinets effektduration och mycket av iakttagelserna bygger darfor pa
detta arbete.

Metodologi

Litteratursokningen utfordes 2014-07-22. S6kningen pa metaanalyser och
systematiska oversikter identifierade sex artiklar varav tre granskades pa
fulltextniva [1,10, 20] och de uppvisade samtliga god metodologi enligt AMSTAR.
For en av artiklarna, Colditz et.al 1995 [1] géller samma resonemang som fors i
metodologin for effektutfallen. I den andra artikeln, Sterne et.al publicerad 1998
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[20], ingar tva forfattare som &ven deltar i NIHR-rapporten av Abubakar et.al 2013
[10]. NIHR-rapporten inkluderade alla studier som tillat utvardering av BCG-effekt
i relation till tid for, eller alder vid, vaccination [10] och inbegriper darmed
samtliga RCT som analyserades av de bada tidigare metaanalyserna och bedéms
saledes som den mest dvergripande systematiska oversikten fram till november
2009. Resultat fran Colditz et. al samt Sterne et. al presenteras dnda nedan som
jamforelse, men bor tolkas med varsamhet. For publikationer fran 2009 fram till
2014-07-22, kompletterades metaanalysen, med en sokning av primarstudier pa
PubMed. Sokningen identifierade 37 referenser, varav en fulltextgranskades [21],
men utesl6ts eftersom den beskrev Chingelput-studien fran 1968, som redan ingar i
Abubakar et.al [10].

BCG-vaccinets effektduration mot lungtuberkulos

Lungtuberkulos &r ett vanligt studerat utfall och tillater darfor en mer detaljrik
analys av effektdurationen. En sammanslagning av resultat fran nio RCT visade en
effektreduktion pa 14 procent (95 % CI 3-27%) per femarsperiod. Vid uteslutning
av de fem forsta arens uppféljning, 6kade effektreduktionen till 47 procent (95 %
Cl 25-72 %) per femarsperiod [10]. Att bortse fran de fem forsta aren ansags
minska bias i form av mojlig effektreduktion av vaccinet, p.g.a. pagaende tbc-
infektion vid vaccintillfallet [10], och skulle i sa fall béttre avspegla vaccinets fulla
effektreduktion dver tid.

En jamforelse mellan studiernas incidenskvoter for lungtuberkulos mellan 1 och 5
ar, 5-10 ar, 10-15 ar samt 6ver 15 ar, uppvisade heterogenitet i samtliga grupper
[10] och resultaten var darfor svartolkade (resultatintervall finns presenterade i
tabell 3). Daremot minskade tydligt andelen studier med pavisad skyddseffekt i takt
med 6kad duration (se tabell 3). Incidensen av lungtbc 6kade fran alltifran tre
procent till sex ganger mer efter 10 ar jamfort med 0-10 ar, mellan sju olika RCT
[10].

Metaregression antydde en storre effektreduktion av BCG-vaccinet vid 6kad latitud
samt vid hog TST-stringens, efter en duration pa 10 ar. Paverkan av alder pa
effektdurationen var svartolkad p.g.a. litet material med lag precision [10].

BCG-vaccinets effektduration pd tbc-meningit/milidr thc

Abubakar et.al identifierade en RCT [22], dar BCG-vaccinets effektduration pa
tbc-meningit studerades, men inget vaccinerat barn insjuknade i utfallet [10]. Av
studier med annan design (tre fall-kontroll studier, samt en fall-populationsstudie),
fanns inga studier med signifikanta resultat, vare sig separat eller sammantaget
[10].

BCG-vaccinets effektduration pa extrapulmonell tuberkulos

Endast tre RCT studerade BCG-vaccinets effektduration pa EPTB [10]. Ingen
signifikant effektreduktion kunde pavisas per femarsperiod, varken sammantaget
eller for individuella studier. En jamférelse mellan studiernas incidenskvoter for



EPTB, uppdelat pa femarsperioder, uppvisade heterogenitet (p-vérde < 0,1) for de
forsta fem aren, men en sammantagen vaccineffekt (VE) pa 70 procent (95 % ClI
39-86 %) for duration 5-10 ar, 71 procent (95 % CI 35-87 %) for 10-15 ar och 66
procent (95 % CI 12-87 %) for 6ver 15 ar [10].

BCG-vaccinets effektduration pa tuberkulosmortalitet

Abubakar et.al identifierade en RCT [23] som visade upp till 25 ars skydd mot thc-
mortalitet med skyddsreduktion pa 1,06 (95 % CI 1,01-1,11), per femarsperiod
[10]. Skyddsreduktionen ckade vid uteslutning av de fem forsta aren (kvoten av
incidenskvot 1,54 (95 % CI 1,10-2,14). Skyddet mot tbc-mortalitet var 89 procent
(95 % CI 73-95 %) de forsta 10 aren efter vaccination och darefter 55 procent (95
% CI 23-74 %) [10].

BCG-vaccinets effektduration mot total tbc-morbiditet

Tva tidigare metaanalyser har studerat vaccinets effektduration pa den generella
tuberkulosmorbiditeten. En metaanalys av BCG-vaccination av nyfédda och
spadbarn identifierade tre RCT och sex fall-kontrollstudier, och plottade relativ
risk och oddskvot for thc, mot durationen [1]. Grafen ar svartydd eftersom de flesta
studier endast haft enstaka thc-fall per ar, vilket ger stor variation i RR/OR fran ett
ar till ett annat. Forfattarna drar anda slutsatsen att studierna tycks visa en
kvarstaende skyddseffekt i minst 10 ar efter spadbarnsvaccination [1].

Aven Sterne et.al studerade BCGs effektduration i 10 RCT dar deltagare testats
negativa for TST infor vaccination [20]. Det radde stor heterogenitet i den arliga
effektforandringen mellan studierna och mellan de sju studier dér kvoten av
incidenskvoten uppmattes fore jamfort med efter 2 och 10 ar'*. Studier som foljde
vaccineffekten efter 10 ars uppfoljning kunde inte sla fast nagon vaccineffekt (VE
12 procent (95 % CI -5 till 27 %)) [20].

| metaanalysen fran Abubakar et.al identifierades 10 RCT som visade poolat
resultat fran 10 RCT en effektreduktion pa 16 procent (95 % CI 1-33 %) per
femarsperiod. Liksom for lungtuberkulos sags vid uteslutning av de forsta fem aren
en okad effektreduktion pa 32 procent (95 % CI 10-59 %) per femarsperiod [10].

En jamforelse mellan studiernas incidenskvoter for tbc-morbiditet, uppdelat pa de
forsta fem aren, 5-10, 10-15 samt 6ver 15 ar, uppvisade heterogenitet i samtliga

grupper [11] och resultat kunde dérmed inte poolas (intervall presenteras i tabell 3).

Liksom for lungtuberkulos minskade andelen studier med pavisad skyddseffekt i
takt med 6kad duration (se tabell 3). Vid en jamforelse av tbc-sjuklighet 0-10 ar

11 Sterne et.al raknade incidenskvot genom att ta ovaccinerade mot vaccinerade istéllet for géngse praxis idag som ar
tvartom, dvs. vaccinerade 6ver ovaccinerade. Av denna anledning har deras incidenskvoter inte presenterats eftersom
sifforna kan forvilla. For dessa hanvisas till originalartikeln.
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jamfort med efter 10 ar, varierade incidensen fran 24 procent till sex ganger hogre
efter 10 ar jamfort med 0-10 ar mellan atta RCT [10].

Metaregression antydde storre effektreduktion av BCG-vaccinets skydd mot
tuberkulosmorbiditet i hogre latituder och hdgre TST-stringens hos skolbarn, efter
en duration pa 10 ar, vilket forfattarna forknippade med en mojlig effekt av
avsaknad av NTM samt pagaende thc-smitta [10]. Paverkan av alder pa
effektdurationen gick inte att avlasa pa grund av litet material med Iag precision
Aven om effekten av latitud var av svag evidensgrad (p = 0,058) visade évriga
variabler ingen statistiskt signifikans [10].

Bland studier med annan design identifierades nio fall-kontrollstudier och fem fall-
populationsstudier som bada sammantaget visade en effektreduktion pa 59 procent
per femarsperiod (med 95 % CI pa 21-210 % och 27-98 % for respektive
studiedesign) [10]. Liknande resultat presenterades av fem kohortstudier med 47
procent (95 % CI 10-98 %) effektreduktion [10].

Sammanfattning av BCG-vaccinets effektduration

Det sammantagna evidenslaget for BCG-vaccinets effektduration talar entydigt for
en avtagande vaccineffekt dver tid for de flesta tbc-utfall. Evidensen for vaccinets
effektduration for meningit/miliar tbc &r nast intill obefintlig, och begrénsad for
tbc-mortalitet samt EPTB. For 6vriga utfall varierar den avtagande vaccineffekten i
styrka mellan utfallen. F6r lungtbc och total tbc-morbiditet 6kade den avtagande
vaccineffekten nar analysen uteslot de forsta fem aren efter vaccination, vilket kan
tyda pa att vaccineffekten stors av pagaende infektioner vid vaccination. Det finns
aven tecken som talar for att 6kad TST-stringens och hogre latitud kan 6ka
vaccinets effektreduktion. Evidensen for paverkan av alder ar otillracklig.
Studierna ger sammantaget goda belagg for vaccinskydd upp till 10 ar. Mindre dn
halften av de studier som tackte durationen 1015 ar lyckades pavisa ett
vaccinskydd, och da ofta med lag precision. Endast enstaka studier har kunnat
pavisa vaccinskydd over 15 ar.

Tabell 3. Duration av BCG-vaccinets skydd mot olika tuberkulosutfall enligt Abubakar et.al
2013

Utfallsmatt Duration Kommentarer Péverkan av
(95 % CI) yttre faktorer
Lungtuberkulos
9 RCT Kvot av RR 1,14  Genomsnittlig Kvot av RR 1,14 Metaregression
(1,03-1,27) effektreduktio  innebdr en antydde en 6kad
Het p = 0,423 n av BCG- effektreduktion av BCG  effektreduktion
! vaccin per vaccin pd 14 % per av vaccin mot
femdrsperiod femdrsperiod tbc sjuklighet i
. " hogre latituder
KvotavRR 1,47  Som ovan gxklusmn av forsta 5 och med TST-
(1,25-1,72) exklusive ren anses av stringens under

forsta 5 dren forfattarna kunna

forsta 1 .
kontrollera for effekt av Orsta 10 dren

Het p = 0,939



14 RCT

7 RCT

7 RCT

7 RCT

Heterogenitet
Effektintervall
RR 0,11-2,26
Heterogenitet
Effektintervall
RR 0,14-1,36)

Heterogenitet
Effektintervall
RR 0,11-0,80

Heterogenitet
Effektintervall
RR 0,50-2,81

Extrapulmonell tuberkulos

3 RCT**

4 RCT**

2 RCT**

RR 0,30 (0,14-
0,61)

Het p = 0,432
RR 0,29 (0,13-
0,65)

Het p = 0,142
RR 0,34 (0,13-
0,88)

Het p = 0,693

Total tuberkulosmorbiditet

10 RCT

15RCT

8 RCT

9 RCT

7 RCT

9CC

Kvot av RR 1,16
(1,01-1,33)

Hetp = 0,115

Kvot av RR 1,32
(1,10-1,59)

Het p = 0,196

Heterogenitet
Effektintervall
RR 0,11-2,26
Heterogenitet
Effektintervall
RR 0,09-1,32
Heterogenitet
Effektintervall
RR 0,11-4,00

Heterogenitet
Effektintervall
RR 0,48-2,81

Kvoten av OR

1,59 (1,21-2,10)

Het p = 0,154

Forsta 5 &ren

5-108r

10-158r

> 15 &r

5-103r

10-158&r

> 15 &r

Genomsnittlig
effektreduktio
n av BCG
vaccin per
5&rs period

Som ovan
exklusive
forsta 5 dren

Forsta 5 &ren

5-103r

10-15&r

> 15 &r

Genomesnittlig
effektreduktio
n av BCG

infektion vid
vaccination

7/14 studier visar
vaccinskydd* under
forsta 5 &ren

2/7 studier visar
vaccinskydd* mellan 5—
10 8rs uppféljning

2/7 studier visar
vaccinskydd* mellan
10-15 &rs uppfdlining

1/6 studier visar
vaccinskydd* vid > 15
drs uppfolining

2/3 studier visar
vaccinskydd* mellan 5—
10 &rs uppféljning

2/4 studier visar
vaccinskydd* mellan
10-15 &rs uppfélining

> studier visar
vaccinskydd* vid > 15
drs uppfolining

Kvot avRR 1,16
innebar en
effektreduktion av BCG
vaccin pé 16 %, per 5
&rs period

Exklusion av forsta 5
dren anses av
forfattarna kunna
kontrollera for effekt av
infektion vid
vaccination

6/15 studier visar
skydd av vaccin* under
forsta 5 &ren

3/8 studier visar skydd
av vaccin* mellan 5-10
&rs uppfoljning

3/9 studier visar skydd
av vaccin* mellan 10—
15 8rs uppféljning

1/7 studier visar skydd
av vaccin* vid > 15 &rs
uppfoljning

Ingendera av
effekterna var
statistiskt
signifikant
(tabell 27, sid
145 i Abubakar
et.al).

Metaregression

antydde en okad

effektreduktion
av vaccin mot
tbc sjuklighet i
hogre latituder
(p = 0,058)
under forsta 10
dren. Ingendera
effekt var
statistiskt
signifikant
(tabell 29, sid
156 i Abubakar
et.al).
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vaccin per

5&rs period
5 Kohort Kvoten av RR Genomsnittlig
1,47 (1,10-1,98) effektreduktio
Het p = 0-252 Ca?:\clzig(;)?er
5&rs period
5 Fall- Kvoten av RR Genomesnittlig

populationsstudi 1,59 (1,27-1,98) effektreduktio

er

Hetp=0.275  NnavBCG
vaccin per

5&rs period

Incidenskvot (RR), Oddskvot (OR), Fall kontroll studier (CC), Randomiserade kontroll studier (RCT), Chi-squared test
for heterogenitet (Het), "Antydd” innebar en pdverkan i metaregression pd Tau2, men utan statistiskt signifikans (dvs.
p > 0,05).

*studier med konfidensintervall < 1

** Metaanalyser bestdende av fa studier bor tolkas med forsiktighet dd heterogenitetsanalysen inte &r palitlig.
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Det antal doser som beddms kravas
for att uppna onskad effekt

BCG (Bacille Calmette-Guérin) &r det dldsta vaccin som fortfarande anvénds runt
om i varlden. Forsta dosen av det levande, attenuerade vaccinet gavs peroralt 1921
[1] och nya administreringsformer infordes sedan under 1920-, 30- och 40-talen
[2]. Under aren 1948-1974 bedrev WHO och UNICEF omfattande
vaccinationskampanjer och rutinméssig vaccination har utforts sedan 1960-talet i
nastan alla lander utom i USA och i Nederlanderna. | Sverige slutade man med den
allmanna BCG-vaccinationen av nyfédda 1975, och man Gvergick till riktad
vaccination av de barn som l6per dkad risk for smitta. Fortfarande utgér dock
tuberkulos en av de framsta dodsorsakerna i vérlden och sedan 1974 ar BCG-
vaccination inkluderat i WHO:s Expanded Programme on Immunization (EPI).

Administrationssatt

| de flesta lander administreras BCG-vaccin intradermalt med spruta och nal. Den
intradermala metoden rekommenderas av WHO och anses vara bast da man
kontrollerat kan ge en bestamd vaccindos. Subkutan injektion har énskad effekt,
men ger Okad risk for lokala abscesser och osynliga, indragna (inverterade) &rr.
Scarifikation, jet injektion och injektion med bifurkata nalar ger varierande och
ibland otillfredsstéllande resultat, men med lagre frekvens av lokala reaktioner [3-
5]. Multipelpunkturtekniken utvecklades framgangsrikt under 1940-talet [6-8]. |
Japan har man anvant denna teknik i mer an 40 ar och med lag frekvens av
biverkningar [9].

Den rekommenderade dosen varierar med vaccinstam och den vaccinerades alder.
For varje stam ar dosen justerad for att maximera skyddseffekten och minimera de
lokala reaktionerna. Overdosering hos spadbarn ékar risken for suppurativ adenit.

Dosering
BCG- vaccin SSI (Mycobacterium bovis (BCG) stam 1331, levande
attenuerat)

e Vuxna och barn fran 12 manaders alder: en dos om 0,1 ml av det
rekonstituerade vaccinet injiceras strikt intradermailt.

e Spadbarn under 12 manaders alder: En dos om 0,05 ml av det rekonstituerade
vaccinet injiceras strikt intradermalt.

Injektioner som ges for djupt Okar risken for lymfadenit och abscessbildning [10].

Boostervaccination

Den forsta BCG-dosen ges som regel i spadbarnsaldern och i manga lander har
man darefter givit upprepade vaccinationer under barndomen [11]. I vissa lander
ger man ny vaccination vid utebliven tuberkulinreaktion eller vaccinationsarr.



Avsaknad av arr korrelerar dock inte med tuberkulinreaktion eller annan specifik
immunparameter. Vaccinationsscheman kan ocksa baseras pa det
tuberkulosepidemiologiska laget i landet och aldersgrupper som &r mest kansliga
for smitta — smabarn och ungdomar. En fall-kontroll studie i Brasilien visade inget
okat skydd efter en andra dos vaccin hos individer 19 ar eller yngre [12-14]. Da
ingen effekt har kunnat sakerstallas av revaccination har de flesta lander upphort
med omfattande revaccinationsprogram, och WHO liksom flertalet lander i Europa
rekommenderar inte revaccination.
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Vaccinets sakerhet

BCG-vaccin har anvants under néstan 90 ar och komplikationer ar sallsynta.
Kvinnor och &ldre vaccinerade individer har stérre bendgenhet att utveckla lokala
reaktioner och abscesser. Vaccination fére 6 manaders alder tolereras battre an om
den utfors vid senare tidpunkt [1].

Lokala reaktioner vid administrationsstallet ar vanliga medan allvarliga
Iangtidskomplikationer ar sallsynta. 95 procent av de vaccinerade utvecklar en
lokal reaktion atfoljd av lakning och arrbildning. Patienter med latent tuberkulos
far ofta ett accelererat lokalt svar med induration och sarbildning inom 1-2 dagar,
darefter sarskorpa och lakning inom 10-15 dagar. I en studie av friska
tuberkulinnegativa vaccinerade vuxna utvecklade samtliga patienter en lokal
reaktion med erythem, induration och 6mhet pa vaccinationsstallet; hos 75 procent
muskelémhet och hos 70 procent lokal ulceration med suppuration [2]. Endast hos
2 procent sdgs regional adenopati. Arrbildning uppkommer i de flesta fall om &n i
lagre frekvens i den tidiga spadbarnsaldern [3].

Lokala reaktioner och lymfadeniter upptrader vanligen inom ett par veckor upp till
manader efter intradermal administration, men kan fordréjas manga manader hos
immunkompetenta personer och &nnu mycket langre hos immunsupprimerade
individer [4]. Risken for suppurativa lymfadeniter ar stérre hos nyfodda jamfort
med hos spadbarn och aldre. Behandling av lokala adeniter efter BCG-vaccination
ar kontroversiell och en metaanalys av behandling av sadana komplikationer fran
litteraturen saknas. Behandling med oralt erythromycin eller antituberkulosmedel
tycks dock inte minska frekvensen av suppuration.

Tabell 4. Aldersrelaterade risker for komplikationer efter vaccination med BCG

Incidens per 1 miljon

Komplikation Alder, < 18r Alder, 1-20

ar
Lokal subkutan abscess, regional lymfadenopati 387 25
Muskuloskeletala lesioner 0.39 - 0.89 0.06
Multipla lymfadeniter, icke-fatala disseminerade lesioner 0.31-0,39 0.36
Fatala disseminerade lesioner 0.19-1.56 0.06-0.72

Kalla: Lotte A Wasz-Hockert et al., 1988 [5].

Allvarliga biverkningar efter BCG-vaccination & mycket ovanliga. Risken for
osteit har varierat fran 0,01/1 miljon i Japan till 32,5 och 43,4 fall/1 miljon
vaccinerade i Sverige respektive Finland, [5-9]. | en studie fran Kanada fann
man 205/1 miljon fall av disseminerad BCG-infektion [10]. Huvudsakligen har
man sett okningar av lymfadeniter och osteiter i samband med introduktion av
nya vaccinstammar. Generaliserad BCG-infektion ar extremt sallsynt hos
immunkompetenta individer [11-15].



BCG-vaccin SSI (Mycobacterium bovis
(BCG) stam 1331, levande attenuerat)

Biverkningar

Den forvantade reaktionen pa framgangsrik vaccination med BCG-vaccin SSI
inbegriper induration pa injektionsstallet, foljd av en lokal lesion som kan bilda sar
nagra veckor senare och laka under nagra manader samt efterlamna ett litet, platt
arr.

En lokal reaktion pa injektionsstéllet kan inbegripa erytem och 6mhet. Reaktionen
kan &ven inbegripa forstoring av en regional lymfkartel till mindre &n 1 cm.

Andningsstillestand kan ses hos mycket for tidigt fodda spadbarn (fodda < 28:e
graviditetsveckan). Under sékerhetsuppfdljningar efter godkénnandet for
forsaljning har synkope rapporterats bland patienter som fétt injektioner. Aven
krampanfall har rapporterats.

Ett for kraftigt svar pa BCG-vaccin kan resultera i ett avsondrande sar. Detta kan
bero pa felaktig subkutan injektion eller for kraftig dosering [16].

Biverkningar av vaccinet beskrivs i tabell 5.

Tabell 5. Biverkningar av BCG-vaccin SSI

Mindre vanliga Lokala: Forstoring av regional lymfkortel, stérre an 1 cm. S&rbildning

(1/100 - 1/1000) med ett avsondrande sdr pa injektionsstallet.
Systemiska: Huvudvark, feber.

Séllsynta Lokala: Suppurativ lymfadenit, abscessbildning.

(1/1000 - 1/10000) Systemiska: Disseminerade BCG-komplikationer sdsom osteit eller
osteomyelit. Allergiska reaktioner, inbegripet anafylaktiska
reaktioner.

Kélla: SPC [16]

Graviditet

BCG 4r ett levande vaccin och bor inte ges vid graviditet. Aven om inga skadliga
effekter pa fostret forknippats med BCG-vaccination behdvs ytterligare studier for
att visa att det ar sékert [16].

Biverkningar hos immunsupprimerade individer

Generellt ses inte vaccination med levande férsvagade vacciner utgéra nagot
problem for patienter med relativt goda CD4-tal och det &r visat att gula febern-
vaccin utan problem kan ges till patienter med CDA4-tal > 200. Hivinfekterade
patienter vaccineras emellertid inte med BCG och manga har dessutom latent
tuberkulos for vilken de dock inte behandlas (Olle Karlstrém, Ldkemedelsverket,
personlig kontakt). Fore 2000-talet rapporterades dédlig disseminerad BCG-
sjukdom hos 0,19- 1,56 fall/1 miljon vaccinerade [17] och huvudsakligen hos
individer med defekter i cell-medierad immunitet, inklusive hivinfektion [18-23].
En systematisk dversikt av rapporter om hivrelaterad infektion publicerade mellan
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1950 och 2009, identifierade totalt 69 fall av odlings- eller PCR-verifierade fall, de
flesta fran Western Cap i Sydafrika [24]. Danskt BCG-vaccin var den vanligast
rapporterade stammen vid disseminerad sjukdom, men &ven Pasteurstammen
forekom. Sjukdomen upptradde 3-35 manader efter vaccination; mest frekvent vid
8 manader. | de fall uppfoljning gjorts var 81 procent av fallen med dadlig utgang.
Den totala 6verlevnaden tkade med antiretroviral behandling.

Effekten av BCG-vaccination av hivinfekterade barn &r okand och BCG-
vaccination av hivinfekterade barn &r kontraindicerad och i forekommande fall sker
vaccination forst da aktiv hivinfektion ar utesluten [25]. Hivinfekterade barn blir
anda vaccinerade i manga lander dar tillganglig serodiagnostik saknas.
Immunrekonstitutionssyndrom &r en inflammatorisk reaktion associerad med
aterhamtat immunforsvar efter insattande av antiretroviral terapi hos hivinfekterade
med snabb 6kning av CD4-talet och har beskrivits vid tuberkulos, men ocksa vid
BCG-vaccination [26]. En sadan paradoxal reaktion kan intraffa manader till ar
efter insatt antiretroviral behandling och med symtom som lokaliserade
hudabscesser och regionala adeniter. Syndromet bor beaktas vid antiretroviral
behandling av hivinfekterade individer som tidigare BCG-vaccinerats, samt vid
pagaende och latent tuberkulosinfektion.

Risk for smittspridning

Viabla mykobakterier fran suppurerande ulcerationer har isolerats upp till tva
manader efter BCG-vaccination, vilket kan medféra potentiell kontaktsmitta. Detta
ar inte av klinisk relevans for immunkompetenta individer, men det har férekommit
rapporter om sekundar spridning till immunsupprimerade [27,28]. Luftburen smitta
forekommer inte.
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Vaccinets lamplighet att kombinera
med Ovriga vacciner i de nationella
vaccinationsprogrammen

Samtidig vaccination med flera vacciner ar en véasentlig komponent i det allménna
vaccinationsprogrammet [1, 2]. Vid vaccination ska olika vacciner som inte
kombineras i samma spruta ges pa separata anatomiska stallen, sésom
tricepsomradet for subkutana injektioner och anterolaterala laret for intramuskuléara
injektioner. Om injektionerna maste ges i samma arm eller ben ska
injektionsstéllena vara tydligt separerade. Flera vacciner, inklusive levade vaccin,
kan ges vid samma tillfalle utan att sakerhet eller effekt paverkas [3].

Samtidig administration ger vanligen inte upphov till immunologisk interferens.
Okad frekvens av allvarlighetsgrad eller incidens av biverkningar har inte pavisats
med de vanliga vaccinerna [4, 5].

Passivt tillforda antikroppar kan interferera med immunsvaret mot saval levande
som inaktiverade vacciner och mot toxoider. Resultatet kan i vissa fall bli utebliven
serokonversion eller lagre antikroppsnivaer.

Om tva levande vaccin inte administreras samtidigt bor det vara ett intervall om
fyra veckor mellan dessa. Har BCG-vaccin givits forst bor man saledes vanta minst
fyra veckor innan ndsta vaccin ges, och har ett annat levande vaccin givits fore bor
man vénta minst fyra veckor med BCG-vaccinationen. Ingen annan vaccination ska
ges i samma arm inom tre manader efter BCG-vaccination p.g.a. risken for
regionala lymfadeniter [6].

BCG-vaccination kan kombineras med andra vacciner enligt tabell 6.

Tabell 6. M6jlighet att kombinera BCG med andra vaccinationer

Antigenkombination Rekommenderat minimumintervall
mellan doser

Tva eller fler inaktiverade vaccin Kan administreras samtidigt eller med valfritt
intervall mellan doserna

Inaktiverat och levande vaccin Kan administreras samtidigt eller med valfritt
intervall mellan doserna

Tva eller flera levande vaccin, intranasalt eller Fyra veckors intervall om inte administrerade

injektion samtidigt

Kalla: ACIP recommendations 2011 [7].
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Vaccinationens paverkan
pa verksamhet i landsting,
kommuner och privata vardgivare

Efter att allmén BCG-vaccination av nyfédda upphérde 1975, rekommenderades
riskgruppsbarnen fortsatt att vaccineras neonatalt. Mellan 1979 och 1991
observerades dock fyra fall av allvarlig disseminerad BCG-infektion bland 101 000
neonatalt vaccinerade spadbarn [1]. Tre av dessa barn diagnostiserades med
allvarlig medfodd immunbrist (severe combined immunodeficiency, SCID) och tva
av barnen avled till foljd av BCG-infektionen. Detta blev anledningen till att
rutinvaccination av riskgruppsbarn senarelades till sex manaders alder i Sverige
fran 1994. Dock rekommenderades fortsatt att barn som kommer att vistas i en
miljo med sarskild risk for smittspridning ska vaccineras redan pa BB.

Sedan nuvarande policy infordes for 20 ar sedan har dock tuberkulosepidemiologin
i Sverige forandrats med en markant 6kad andel utlandsfodda fran
hdgincidenslander bland de nya tuberkulosfallen, och dér incidensen &r sarskilt hog
i barnafddande aldrar (se avsnittet om sjukdomsborda).

Liknande strategi som i Sverige med BCG-vaccination vid sex manaders alder
tilldmpas bl.a. i Nederlanderna och Tjeckien, medan flera andra europeiska lander
fortfarande vaccinerar riskbarnen neonatalt [2].

Var och nar ges BCG idag?

| Socialstyrelsens Rekommendationer for preventiva insatser mot tuberkulos, 2013
[3] definieras de situationer da det ar aktuellt med vaccination redan pa BB:

o vid aktuellt fall i omgivningen
e om barnet tillhor riskgrupp med sérskilt hég tbc-prevalens

e om barnet ska resa till hogriskomrade (incidens > 100/100 000) med néra
kontakt med lokalbefolkningen

Dessutom rekommenderas vaccination neonatalt om det finns risk att barnet inte
kan nas for vaccination vid sex manaders alder. For 6vriga riskbarn ar den
rekommenderade aldern for vaccination sex manader. Tuberkulintest behdver inte
utforas pa barn yngre an sex manader savida ingen misstankt exposition har skett

(3].

Rikshandboken i barnhalsovard ar en webbplats med rad och praktiska anvisningar
for personal inom barnhélsovarden [4]. Rikshandboken definierar sedan nagra ar
“riskgrupp med sérskilt hog tbe-prevalens” som familjeursprung fran land med
tuberkulosincidens > 300/100 000. Detta innebadr i praktiken de afrikanska landerna
soder om Sahara, inklusive Afrikas horn (Somalia, Eritrea och Etiopien), fran vilka
det kommer relativt stora invandrargrupper till Sverige. I vilken grad denna
rekommenderade rutin efterlevs i praktiken ar oklart eftersom det inte finns nagot



rikstackande register for vaccinationer utanfor de nationella vaccinations-
programmen. Tillgang till personal med kompetens att kunna ge BCG-vaccin
varierar ocksa mellan olika BB-avdelningar. Pa vissa stillen dar BB inte sjalva ger
BCG utfors vaccinationen nagot senare pa t.ex. infektionsmottagning eller BVC.

Statistik fran de fem landsting i landet som registrerar BV C-vaccinationer i
vaccinationsregistret Svevac visar att det under perioden 2002-2014 gavs totalt 24
300 BCG-vaccinationer till barn upp till 5 ar i de aktuella landstingen, och att 23
procent av de BCG-vaccinerade barnen var under 6 manader vid vaccinations-
tillfallet. Tittar man specifikt pa gruppen som vaccinerades under 6 manaders alder
var det 23 procent som fick BCG i aldern 0-1 manad, 24 procent vid 2—-3 manader
och 53 procent vid 4-5 manaders alder (Susanne Andrén, Folkhalsomyndigheten,
personlig kommunikation).

Uppgifter har for denna rapport ocksa erhallits fran barnhélsovardsoverlakare Leif
Ekholm, Orebro lans landsting, dar data for barn fodda 2013 som uppnatt 1 &rs
alder visar att 49 procent av vaccinerade barn fick BCG fore 6 manaders alder och
23 procent vaccinerades pa BB.

| Sverige tillampas saledes for narvarande tre olika risknivaer som avgor vid vilken
tidpunkt ett riskbarn bér BCG-vaccineras;

e ursprungsland > 25/100 000 som generell malgrupp for BCG

o resatill land med incidens > 100/100 000 (hdgriskland) for vaccination fore
sex manaders alder

o familjeursprung fran land med incidens > 300/100 000 (land med sarskilt hog
thc-prevalens) som utgor indikation for vaccination direkt pa BB.

Folkh&lsomyndighetens landlista [5] delar in riskl&nderna i dessa tre kategorier.
Detta ar en i flera avseenden komplicerad algoritm dar riskbarnen maste
identifieras till ratt kategori och dar BCG-vaccinationen sedan ska utfgras av olika
aktorer beroende pa vid vilken tidpunkt vaccinet ges. Ytterligare en aspekt ar att
den planerade sexmanadersvaccinationen pa BVC i praktiken i manga fall sker
nagon gang i intervallet 6-12 manaders alder. Erfarenheter fran barnhalsovarden
visar att manga av barnen da redan varit pa resa i risklander och tuberkulintest
darfor maste utforas fore vaccination.

Barn med allvarliga medfédda immundefekter

Barn med SCID och en del andra allvarliga medfodda immundefekter I6per en
mycket stor risk for svara biverkningar och en disseminerad BCG-infektion om de
vaccineras. BCG och andra levande vacciner &r absolut kontraindicerade vid SCID
[6]. Incidensen av SCID varierar i olika populationer, men anges ofta ligga kring
1-3 per 100 000 nyfodda. | den svenska studien som Iag till grund for andrad
vaccinationspolicy i borjan 1990-talet [1] 1dg SCID-incidensen hdgre bland BCG-
vaccinerade barn jamfort med samtliga i Sverige fodda; 4 per 100 000 mot 1 per
100 000. Under svenska forhallanden diagnostiseras de flesta barn med SCID vid
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en alder mellan 3 och 4 manader fram till 8 manader, vanligast ar 5-7 manader.
Om diagnosen stélls tidigt kan barnen botas genom stamcellstransplantation. Av
stort intresse har & mojligheten till neonatal screening for medfédd immunbrist. En
sadan metod for screening av T-cellsbrist har borjat tillampas for allméan screening
i USA, men ett problem ér att en del personer med svara immundefekter som gar
med normalt antal T-celler inte upptacks. Utéver SCID finns andra svara medfodda
immundefekter som Wiskott-Aldrich syndrome, hyper IgM-syndrom och leukocyte
adhesionsyndromet med ca ett fall vardera vart tredje ar. Ungefar samma incidens
som SCID har de olika immundefekter som presenterar sig med hemofagocytos
(professor Anders Fasth, Drottning Silvias Barn- och Ungdomssjukhus, personlig
kommunikation).

| Stockholms lan pagar sedan november 2013 en forsoksverksamhet med screening
for medfodd immunbrist pd PKU-provet [7]. Metoden har utvecklats till att screena
for bade T- och B-cellsbrist, men forhallandet kvarstar att det finns ovanliga
immunbristtillstand som inte upptécks i screeningen, sasom kronisk granulomatos
sjukdom (CGD, ett barn vartannat ar) och hyper-IgM syndrom [8]. Svar pa
immunbristscreening pa PKU-provet erhalls efter tva till tre veckor.

| Oslo genomfors ocksa ett pilotprojekt med neonatal SCID-screening under hosten
2014. 1 Norge flyttades nyligen tidpunkten for BCG-vaccination av riskbarn till 6
veckors alder. Tidigare har vaccinationen givits antingen pa BB eller vid forsta
besok pa halsostationen vid 14 dagars alder. Forandringen gjordes for att fa en mer
enhetlig praxis 6ver hela landet, men dven med tanke pa eventuell framtida
neonatal screening for immunbrist [9].

Sammanfattning

Barn med utlandsk harkomst utgér den absolut storsta riskgruppen som ar aktuell
for BCG-vaccination i dagslaget, och narmare 30 procent av en alderskohort av
nyfodda kommer att vaccineras. Nuvarande rutiner innebér en komplicerad ordning
for vardkedjan madravard, forlossning/BB och barnhalsovard. Riskbarnen ska
identifieras tidigt och bedémas utifran olika risknivaer, vilket i sin tur avgor vid
vilken tidpunkt barnet ska vaccineras och dar olika aktorer har att utfora sjalva
vaccinationen. Detta har sin grund i avvdgningen mellan att dels undvika att
vaccinera ett barn med oupptackt allvarlig immunbrist, och samtidigt tidigt na de
barn som I6per en mer omedelbar risk att smittas i sin miljo. En mer enhetlig
tidpunkt for riskbarnsvaccinationen skulle med all sannolikhet forenkla hanteringen
av BCG inom barnhalsovarden. Dock maste man fortsatt beakta de noggranna risk-
nyttaanalyser som foregick beslutet for tjugo ar sedan att senareldgga
rutinvaccinationen till 6 manaders alder. Om forsoken med neonatal screening av
medfodd immunbrist faller val ut 6ppnas eventuellt nya mojligheter harvidlag. En
mojlig rutin skulle da kunna vara att riskbarnen efter normala screeningprover
BCG-vaccineras pa BVC vid nagra veckors alder. Jamfort med dagens rutiner
innebdr detta en tidigarelaggning av vaccinationen for de flesta, vilket skulle kunna
vara en fordel bade med tanke pa majlig exposition for tuberkulossmitta i spad



alder, men dven da behovet av att utfora tuberkulintest infor vaccination torde
minska avsevért jamfort med vaccinationer vid senare tillfélle.
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Vilka andra tillgangliga, forebyggande
atgarder eller behandlingar, som kan vidtas
eller ges som alternativ till vaccination i ett
nationellt vaccinationsprogram

Asymtomatisk infektion med M. tuberculosis kallas latent tuberkulos (LTBI) och
ar en forutsattning for att senare kunna insjukna i tbc. For att bli aktuell for
vaccination ska man vara icke-immun, dvs. osmittad. Immuniteten faststélls
indirekt utifran individens svar pa tuberkulintest (TST). Det gar inte att veta med
sakerhet om ett positivt svar beror pa infektion med tuberkelbaciller, tidigare BCG-
vaccination eller nagon annan orsak. Det finns andra, blodbaserade tester (IGRA)
for att pavisa infektion med tuberkelbaciller, men inget test kan ge tillforlitlig
information om individens immunitet [1].

| detta avsnitt granskas dels andra metoder &n vaccination som kan férhindra att en
person insjuknar i thc, dels atgarder for att begransa smittspridning, t.ex. tidigt
upptéckt och behandling av aktiv tbc.

Smittspridning i sjukhusmiljo kan begrénsas genom isolering av de sjuka,
andningsskydd och ventilation. Tidigt insatt och effektiv behandling kan férhindra
att andra infekteras, men de flesta smittodverforingar sker redan innan den sjuke
kommer i kontakt med sjukvarden. Merparten av utlandsfodda patienter smittas i
sina hemlander [2]. Den stora majoriteten av tuberkulosfallen i varlden soker
sjukvard nar de far symtom. Grundstenarna &r att upptacka tbc bland de som soker
for hosta eller andra symptom, att vélja den mest effektiva diagnostiska metoden
och slutligen att genomfora en effektiv behandling [3]. Undersokning for att pavisa
thc bestar av utfragning om symptom och lungréntgen. Inom ramen for screening
av, atminstone till synes, symtomfria individer gors forst TST och/eller IGRA. De
med positiva tester genomgar darefter lungrontgen. Detta gors for att faststalla om
individen har LTBI och kan bli foremal for behandling. Systematisk screening av
vissa riskgrupper, t.ex. hushallskontakter till smittsamma fall av resistent tbc, kan
bidra till en minskad thc-incidens [4].

De smittade, men &nnu inte sjuka, utgor reservoaren for framtida tuberkulosfall och
darfor ar det nddvandigt att behandla LTBI hos ovanndmnda riskgrupper for att
eliminera thc [5, 6]. Forutsdttningen &r att individer med tkad risk att utveckla thc
kan identifieras pa ett tillforlitligt satt. Positivt svar pa immunologiska tester (TST
och IGRA) anvénds som surrogatmarkdorer for LTBI.

Identifiering av personer
med ©6kad risk att utveckla tuberkulos

Risken for reaktiverad tbc beror framst pa alder, tid som har forlopt efter
smittotillfallet, samt individens halsotillstand, sarskilt immunforsvar [7].



| lagendemiska lander? som Sverige [8], finns de flesta fallen av tbc bland
personer med utlandsk bakgrund, alkohol- och drogmissbrukare, samt hemldsa,
men det finns dven fall bland kontakter till de kdnda tbc-fallen och bland
immundefekta [9]. Inte séllan Gverlappar dessa grupper varandra [10].

Screening av personer med dkad risk att utveckla aktiv tuberkulos

Patienter med immunsuppressiv behandling

Personer med LTBI och nedsatt immunfdrsvar har en 6kad risk for reaktiverad tbc
[1]. Risken varierar beroende pa typen och graden av immundefekt. En grupp som
uppmarksammas i litteraturen idag ar de som behandlas med biologiska lakemedel,
i forsta hand TNF-alfa-h&mmare; personer med psoriasis, Crohns sjukdom,
reumatoid artrit (RA) och vissa andra reumatiska sjukdomar [11-14]. Den forsta
rapporten om att thc utgdr en allvarlig infektionsrisk vid anvandning av TNF-alfa-
hdmmaren infliximab publicerades 2001 [15]. | Sverige rapporterades 13 fall av
thc hos sadana patienter under perioden 2000-2003. Patienternas alder varierade
fran 32 till 94 ar och bara fyra av dessa 13 patienter var utlandsfodda. Tva patienter
avled i tbc [16]. | manga lander ar man idag Gverens om att de personer som ar
kandidater for behandling med TNF-alfa-h&mmare bor screenas [6, 12].

Risken att utveckla tbc bland svenska RA-patienter som behandlats med biologiska
lakemedel (huvudsakligen anti-TNF-alfa-hdmmare) jamfort med “biologiskt naiva”
RA-patienter, minskade fran hazard ratio (HR) 8 under 2002—20086, till 2,4 under
2007-2011, vilket kan indikera att screeningen fungerar i landet [17].

Foljsamheten (adherence) till radande rekommendationer ar avgorande for att
lyckas med interventionen [18]. Det géller bade patienters och lakares foljsamhet
[19].

Normal lungréntgen utesluter inte aktiv lung-tbc: andelen individer med
odlingspositiv lung-tbc och normal lungréntgen var ca 5 procent (25/518) i en
kanadensisk studie [20]. | en systematisk dversikt undersoktes tillforlitlighet av
lungréntgen for att detektera aktiv tbc och LTBI [21]. Fibrotiska &rr i lungapex och
forkalkade lymfkortlar kan pavisas med konventionell rontgen och forknippas med
genomgangen tbc-smitta. Slutsatsen av 6versikten var att konventionell
lungrontgen har hog sensitivitet, men lag specificitet for att diagnostisera lung-thc,
samt att radiologisk diagnos av sjukdomsaktivitet &r osaker och kréaver upprepade
underodkningar [21].

Flera artiklar redovisar komplexa problem kring anvandning och tolkning av
IGRA- och TST-resultat [22]. IGRA anses ha ungefar samma sensitivitet som
TST, men nagot hdogre specificitet [23]. Det forefaller anda svart att avgora vilket

12 Lander med mindre &n 10 tbc fall per 100 000 kallas for I8ngendemiska. I Sverige &r incidens av tbc &r ca 6/100
000.
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av dessa tester som ar lampligast att anvanda [24] &ven om IGRA generellt ses som
nagot battre vid testning av immundefekta individer [25].

Bada testerna anses som undermaliga for barn med allvarlig immundefekt [26].
Vissa forfattare foreslar screening av TNF-alfa kandidater med béada testerna [27,
28] medan andra rekommenderar TST eller IGRA, dock foretradesvis IGRA hos
tidigare BCG-vaccinerade [29]. Det finns en forhoppning om att anvéndning av
bada testerna kan hjélpa till att identifiera sarbara barn med 6kad risk att utveckla
tbc [26].

IGRA-tester verkar ha sdémre reproducerbarhet &n TST, men generellt &r de oftare
negativa i lagendemiska lander jamfort med TST, vilket minskar anvandning av
rontgen och férebyggande behandling [30-32].

| en stor hollandsk studie var 61 procent av individerna med TST-resultat > 5 mm
IGRA-negativa. Detta illustrerar att ett s.k. tvastegsforfarande (dvs. forst TST och
sedan IGRA) ar kostnadseffektivt, eftersom det méjliggor gallring av dem som har
Iag risk att utveckla aktiv thc och darfor inte behdver profylaktisk behandling [23].

I nordamerikanska och irlindska rekommendationer betraktas TST > 5 mm hos
immunsupprimerade/TNF-alfa kandidater som positivt (= 10 mm hos 6vriga). I
Portugal och Spanien betraktas 5 mm som positivt, i Tyskland > 5 mm, i Frankrike
10 mm, medan man i Storbritannien betraktar 15 mm som positivt hos BCG-
vaccinerade och 5 mm hos ovaccinerade [25, 33]. | den senast stora publicerade
(europeiska) genomgangen av olika policydokument rekommenderas att betrakta
reaktioner > 10 mm som indikativa fér behandling, oberoende av BCG-status och
graden av immunsuppression [25].

Screening av personer med 6kad sannolikhet for tidigare exposition

Enligt WHO:s programdokument bor systematisk testning och behandling
dvervagas av interner inom kriminalvarden, sjukvardspersonal, invandrare fran
lander med hog forekomst av tbe (high TB-burden countries)*®, heml6sa och
drogmissbrukare. Denna rekommendation bendmns dock som villkorlig” med
anledning av den laga till mycket laga kvaliteten av vetenskapligt underlag [6].

Hélsoundersokningar av asylsdkande

Det finns data som stéder screening av nyanlanda invandrare fran hdgendemiska
lander, har definierade som > 49 nya fall av tbc per 100 000/ar, nar de kommer in i
nya landet. Denna typ av mer eller mindre obligatoriska undersékningar brukar
kallas entry screening eller Port of Arrival screening. Utfallet definieras som antal
fall diagnostiserade per 1000 screenade individer [34]. Aktiv entry-screening av
nyanlanda invandrare kan indirekt minska smittspridning i samhéllet [35].

13 High TB-burden countries &r ett samlingsnamn for 22 lander som stér for 80 % av all tbc. Det ar framfor allt WHO
som anvander denna benamning (http://www.stoptb.org/countries/tbdata.asp).


http://www.stoptb.org/countries/tbdata.asp

| en nederlandsk studie var antalet upptéckta fall av aktiv thc hogst bland
invandrare (asylstkande har exkluderats) med lungférandringar upptéackta med
entry-rontgen [36]. Vid uppfdljande screening (efter entry-screening) av resterande
ca 66 000 individer, hittades 9 respektive 37 och 97 fall per 100 000 screeningar
fran lander med incidens < 100 respektive 100-200 och > 200 per 100 000 [36].
Efter denna studie upphorde Nederlanderna med uppféljande undersékningar av
invandrare fran lander med tbc-incidens < 200, och som hade normal (entry)
lungrontgen [36].

Gravida fran hogincidenslénder

Det ar vanligt med trétthet, andfaddhet och andra besvar vid graviditet och darfor
kan det vara svarare att diagnostisera thc hos gravida [37]. Férekomst av hiv &r
ytterligare en faktor som komplicerar tidig upptackt av tbc [38]. | en studie
konstaterades att diagnosen kan forsenas hos gravida fran hdgendemiska lander
som har extrapulmonell tbc med fa symptom [39]. Avsaknad av hosta,
viktnedgang, nattliga svettningar och feber talar starkt emot thc hos hivpositiva
gravida (hogt negativt prediktivt varde: 90-98 procent) [40].

Brist pa kunskap om thc hos sjukvardpersonalen i lagendemiska lander forsvarar
och forsenar ocksa diagnosen [38]. Risken att utveckla tbc &r hdgre postpartum an
under sjalva graviditeten [41].

Prenatala undersokningar betraktas som anvandbara tillfallen for att screena och
informera om tbc [37]. Graviditeten i sig anses inte paverka TST, men IGRA kan
ha hogre sensitivitet hos hivpositiva eller hdgre specificitet hos BCG-vaccinerade
gravida [37]. Enligt tva studier uteblev 20-30 procent av screenade gravida fran
aterbesok for avlasning av TST [38].

Langtidsbehandling (median 341 dagar, omfang 1-1095 dagar) med isoniazid-
profylax av 103 hivpositiva gravida med samtidig antiviral medicinering (ART) var
inte kopplad till varken levertoxicitet hos gravida eller for tidigt fodsel [42]. Dalig
foljsamhet till behandling var ett vanligt problem hos gravida som behandlades for
LTBI i USA [37].

I en undersokning fran Skane 2011, redovisas resultat av tbc-screening hos 208
utlandsfodda gravida kvinnor. Inga fall av aktiv tbc upptécktes och 4,5 procent av
de screenade hade positivt IGRA-test. Aven bland dem som kom frén
hégendemiska ldnder (> 100/100 000) var incidensen ldgre dn forvéntat; 12,5
procent [43].

Kontakter

Personer som har kontakt med patienter med tbc 16per en dkad risk att sjalva
insjukna i thc. 1 108 studier fran hégendemiska lander var den samlade prevalensen
av aktiv tbc respektive LTBI bland kontakter 1,4 procent och 28 procent [44]. En
hollandsk studie, publicerad i november 2014, visar att betydligt farre kontakter
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utvecklar tbc an vad som har visats i aldre studier; den femariga risken var 2,4
procent hos kontakter med LTBI som inte behandlats [45].

Det ar daremot svart att faststélla effekten av screening av kontakter, s.k. active
case finding, for att upptécka nya fall av tbc [46]. Enligt en systematisk Gversikt
uppticks < 9 procent av nya fall via smittsparningar [47]. En 6versiktsartikel som
granskade 25 studier for att faststalla resultat av screening av hushallskontakter till
patienter med resistent tbc, fann denna intervention effektiv nér det galler att
upptacka sekundarfall och minska smittspridning [4].

Bade WHO och amerikanska och europeiska myndigheter och experter
rekommenderar screening av kontakter till tbc-fall som &r positiva i mikroskopi av
sputum [48-51]. Socialstyrelsen rekommenderar dven undersokning av kontakter
till ”1agsmittsam” tbc. Hit raknas mikroskopinegativ och odlingspositiv lung-thc i
luftvdgar nar lungrontgen varken visar kavern eller utbredda lungforandringar [52].

Nyanstallda i vérdyrke

Pa ett stort amerikanskt sjukhus gjordes rontgenundersokningar fore anstallning av
symtomfri, huvudsakligen utlandsfodd sjukvardspersonal med TST > 10 mm, i
syfte att upptécka aktiv tbc eller identifiera individer med 6kad risk for reaktiverad
tbe, t.ex. de som har fibrotiska arr i lungapex. Av 2 586 undersdkta hade sex
procent réntgenologiska forandringar och inga fall av aktiv tbc upptécktes [53].
Samma forskargrupp visar i en annan studie att laterala bildprojektioner, som
forutom okad tidsatgang innebér en okad straldos, inte bidrar med ytterligare
information vad galler lungférandringar vid screening fore anstéllning (pre-
employment screening). Alla patologiska fynd var redan synliga pa frontala
bildprojektioner [54].

Behandling av latent tuberkulos

Behandling av latent thc i kontrollerade studier ar mycket effektiv (ca 90 procent)
men effekten minskar patagligt i praktiken beroende pa dalig f6ljsamhet till
behandlingen [55, 56]. Lakemedelskombinationer innehallande rifampicin kan vara
mer effektiva &n isoniazid som singelbehandling [57]. Det finns viss oenighet bland
tbc-experter vad galler valet av alternativa behandlingar till isoniazid monoterapi

[6].

Tidig behandling av asymtomatisk aktiv tuberkulos

Motsvarande bendmning for “asymtomatisk aktiv tbc” pa engelska ar sannolikt
subclinical TB som kan definieras enligt foljande:

1. negativ i symtomscreening, som enligt WHO inbegriper hosta, viktnedgang,
nattliga svettningar, samt feber;

2. odlingspositiv;

3. uppskattningsvis smittsam [58, 59].



Asymtomatisk aktiv thc anses vara vanligare hos immundefekta [60]. Det ar svart
att uppskatta andelen asymtomatiska fall av tbc, men som exempel kan ndmnas att
bland 274 hivpositiva i Kapstaden var prevalensen av ’subklinisk” tbc (dvs. utan
rapporterade symtom) 8,5 procent [61].

Tidig behandling foljer efter tidig upptéckt. Med tidig upptéckt menas att personen
diagnostiseras utan att ha sokt sjukvard pa egen hand. Det ar svart att pavisa att
screeningen gynnar individer och samhéllet i en storre grad [47]. Bland de fall som
upptéacks genom aktiv screening identifieras en mindre andel
direktpositiva/hdgsmittsamma, &n bland de som séker sjélva. Det bor dock
understrykas att detta sannolikt inte géller i realiteten, utan enbart inom studieramar
[62].

Behandling av symptomgivande tuberkulos

Behandling av thc raddar liv och minskar smittspridning [63]. Trots att det totala
antalet thc-fall i varlden har sjunkit de senaste aren, har andelen fall av
multiresistent (MDR) thc, som uppskattas av WHO till 3,5 procent, varit
ofdrandrad. Det har lange varit kdnt att MDR-tbc har htg mortalitet, dven i ett
resursstarkt land som USA [64]. Ungefar halften av alla MDR-fall som
rapporterades under 2011 botades [65]. | en stor amerikansk studie var dodligheten
hdogre bland de fall av tbc-meningit som orsakades av en isoniazid-resistent stam
[66]. Isoniazid-resistens ar relativt vanlig bland svenska tbc-stammar och en stam
av isoniazid-resistent tbc spreds i Stockholm 1996-2005 [67]. Multiresistens kan
bidra till 6kad smittspridning eftersom smittsamhetsperioden blir lang vid
ineffektiv behandling [68]. Situationen &r sérskilt allvarlig vid s.k.

extensively drug-resistant TB (XDR-TB) som definierades forst 2006 som MDR
med utvidgad resistens mot kinolon och injektionsmedel, t.ex. kanamycin [69].
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Allmanhetens majlighet att acceptera
vaccinet och dess pdverkan pa attityder till
vaccinationer generellt

Tuberkulosvaccinet, s.k. BCG-vaccin, ar det aldsta av de vaccin som fortfarande
anvénds i Sverige. Nyfodda barn i Sverige borjade vaccineras mot tuberkulos i
slutet av 1940-talet och vaccinationen ingick i barnvaccinationsprogrammet fram
till 1975. De flesta som ar 6ver 40 ar idag har darfor blivit vaccinerade och har
kvar en paminnelse om det genom det typiska drret pa Gverarmen. Yngre personer
som ar fodda i Sverige har troligen lagre kannedom om tuberkulos.

Sedan 1975 har tuberkulosvaccination endast erbjudits till barn som I6per forhojd
risk att utsattas for smitta. Till riskgrupperna raknas barn med familjeursprung fran
land med hog tuberkulosforekomst, de som kommer att besoka ett sadant land och
ha néra kontakt med lokalbefolkningen samt de som har en nédra anhorig eller
hushallskontakt som har haft tuberkulos. Enligt vaccinationsstatistiken fran BVC
var 92 procent av riskgruppsbarnen fodda ar 2011 vaccinerade mot tuberkulos,
vilket motsvarar 26 procent av alla barn fodda det aret. Det tyder pa att acceptansen
ar mycket hog bland de foraldrar som har barn som kan komma ifraga for ett
sarskilt vaccinationsprogram [1]. Det har inte heller cirkulerat nagra sarskilda
uppgifter om biverkningar fran detta vaccin i sociala medier som kan ténkas
paverka allmanhetens fortroende. Vid en fokusgrupps- och enkatstudie bland
foraldrar som Socialstyrelsen lat genomfora 2014 framkom att fortroendet for det
nationella vaccinationsprogrammet generellt sett &r hdgt och att det kan bidra till
acceptansen for vaccinationer som inkluderas [2].

Sammanfattningsvis skulle inférandet av ett sarskilt vaccinationsprogram mot
tuberkulos troligtvis métas av hdg acceptans bland tankta malgrupper och inte
paverka den generella attityden till vaccinationer negativt. Detta forutsatt att
malgrupperna far ett underlag for sitt beslut och svar pa sina fragor, i motet med
halso- och sjukvard och myndigheter.

Referenser
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Behovet av informationsinsatser i
forhallande till allmanheten och vardgivare
och kostnaden for dessa

Kommunikationsutmaningar

Varje forandring av de nationella vaccinationsprogrammen behover forklaras och
motiveras och kan véacka fragor om vaccinationer i allmanhet [1]. Det kraver dels
planerade kommunikationsinsatser, dels en beredskap hos ansvariga aktorer att
kommunicera om de fragor som kan uppsta. | detta sammanhang ar de nationella
myndigheternas roll att erbjuda forutsattningar for en likvardig kommunikation och
att stodja kommuner och landsting i deras arbete med att na malgrupperna med
erbjudandet om vaccination mot tuberkulos.

En kommunikationsutmaning ar att tillhandahalla relevant information digitalt, i
manga olika kanaler. Ytterligare en ar att stodja vardpersonal med fakta och
underlag for att informera om vaccinationerna pa ett individanpassat satt. Dessa
utmaningar ar generella fér vaccinationsprogrammen.

Nationell information

| dagsléaget, med en rekommendation fran Socialstyrelsen om vaccination av vissa
angivna riskgrupper, finns ett informationsmaterial tillgangligt pa webben.

Ett faktablad ar framtaget, vilket framst ar avsett att anvandas av BVC som
information till foraldrar i de fall deras barn tillhor en riskgrupp. Bladet &r ocksa
oversatt till flera sprak. I tillagg finns information om riskgruppsvaccination av
barn dven i en broschyr riktad till féraldrar och en bok med foérdjupad information
avsedd for personal inom BVC och elevhilsan.

Vid ett inférande av ett sarskilt vaccinationsprogram mot tuberkulos maste
nuvarande informationsmaterial, inklusive sprakversioner, revideras. Informationen
behdver darutover utvecklas och samordnas for de digitala kanaler som nationella
myndigheter och landsting anvénder sig av for att kommunicera om vaccinationer
med allménhet och vardpersonal. Det informationsmaterial som idag finns i tryck
behover, utdver att publiceras som PDF-filer, digitaliseras pa ett satt som gor det
mojligt for flera aktorer att ateranvanda informationen och for malgrupperna att ta
den till sig genom l&splattor och mobiltelefoner.

Eftersom vaccination av riskgruppsbarn redan idag utférs av BVC och elevhélsan
torde det inte behdvas nagon ny information om vaccinet for dessa aktorer, savida
inte dosering eller tidpunkt for vaccination dndras. Extra anstrangningar behdver
dock goras for att na utrikesfodda som kommer till Sverige, med erbjudande om
vaccination mot tuberkulos i samband med den hélsoundersékning som ska
erbjudas alla nyanlanda migranter. Darutéver krévs specifika informationsinsatser
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till yrkesgrupper inom varden om att vaccinationerna ska rapporteras till det
nationella vaccinationsregistret.

Sammanfattning

Behovet av nationella kommunikationsinsatser, och kostnaderna for dem, ar
beroende av de mal som sétts upp for vaccinationerna och for kommunikationen
som ska stddja dem.

Kostnaden for att till innehall och form revidera nuvarande informationsmaterial pa
myndighetsniva, att komplettera med nytt material och att i vissa delar komplettera
med nytt material berdknas till 330 000 kronor. Darutdver tillkommer dvergripande
kostnader inom ramen for kommunikationsarbetet med vaccinationsprogrammen,
sasom:

¢ undersokning av kunskap och attityder bland malgrupper

o webbanpassning av informationsmaterial

¢ information om anvéandning av det nationella vaccinationsregistret
o webbinarier riktade till berord halso- och sjukvardspersonal

o Gvriga kommunikationsinsatser riktade till berérd hélso- och sjukvardspersonal
och allménhet, t.ex. i samband med halsoundersdkningar av migranter.
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Maijligheterna till uppféljning av
vaccinationens effekter i de tio ovan
namnda punkterna samt statens beraknade
kostnader for uppfdljning

Uppféljning och utvérdering av insatta atgarder ar centrala delar for nationella
vaccinationsprogram, liksom i allt framgangsrikt preventionsarbete. Huvudsyftet
med uppfoljningen ar att pa kort och lang sikt verifiera att nationella vaccinations-
program uppfyller de mal och forvantningar som finns, savél pa programmens
effekt och sakerhet som pa deras genomforande. Uppfoljningen ger en grund for
langsiktiga prognoser och underlag for att kunna fatta val underbyggda beslut om
vaccinationsprogrammet. Den kan visa om de enskilda vaccinationerna for
sjukdomar som ingar i vaccinationsprogrammet behover revideras eller om
programmet som helhet behover forandras for att uppna de uppsatta malen. |
Socialstyrelsens rapport om uppféljning av nationella vaccinationsprogram
presenteras en ram for vilken uppféljning som bér ske av de vaccinationer som
ingar i nationella vaccinationsprogram [1].

Folkh&lsomyndighetens Gvervakning av vaccinationsprogrammet har sin
utgangspunkt i de sjukdomar som man genom vaccination vill utrota, eliminera
eller kontrollera. Sakerhetsévervakningen av vaccinerna ar daremot produkt-
orienterad, dvs. den &r beroende av vilken sakerhetsprofil respektive vaccin har,
och bedrivs av flera aktorer. Det foretag som har fatt sitt vaccin godkant for
forsaljning har huvudansvaret for produkten, vilket &ven inkluderar ansvar for
sékerhetsuppfdljningen. EU:s medlemslénders nationella lakemedelsmyndigheter,
inklusive Lakemedelsverket, ansvarar tillsammans med EU-kommissionen och
Europeiska lakemedelsverket (EMA) for godkannande, sékerhetsévervakning och
tillsyn av lakemedel och vaccin i Europa.

Lakemedelsverkets I6pande arbete med dvervakning av vaccinsakerhet baseras pa
data fran bl.a. biverkningsrapporter och annan sakerhetsinformation, t.ex.
foretagens obligatoriska periodiska sakerhetsrapporter som innehaller vetenskaplig
litteraturdata inklusive resultat fran epidemiologiska och andra studier. Arbetet
med sékerhetsovervakning har beskrivits mer utforligt i samband med davarande
Smittskyddsinstitutets regeringsuppdrag fran 2013 om vaccinuppféljning [2].

Folkhalsomyndigheten har publicerat en rapport med forslag pa en nationell
uppféljningsplan for ett sarskilt vaccinationsprogram mot tuberkulos [3].
Ungefarliga kostnader for uppfoljningen har berdknats. En detaljerad
uppfoljningsplan kommer att tas fram om vaccinationen infors i det sérskilda
nationella vaccinationsprogrammet. Detta avsnitt &r en sammanfattning av
Folkh&lsomyndighetens rapport.
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Overvakning av tuberkulos

Tuberkulos ar en allménfarlig, anmalningspliktig och smittsparningspliktig
sjukdom enligt smittskyddslagen (2004:168). Overvakningen av thc innefattar
sjukdomsférekomst, mikrobiologisk epidemiologi och vaccinationstackning.
Forutom anmélan om ett nytt fall av tbc fran behandlade ldkare och laboratorium
dvervakas ocksa att anmalan om fullfoljd behandling och resultat av denna
kommer in.

For att upptacka tidigare okand inhemsk smitta typas de flesta isolat av tuberkulos i
Sverige och jamfors for gruppering (klustring). Vid pavisat fall av tuberkulos utfors
alltid en s.k. miljéundersdkning. Det innebdr att patientens familj och i vissa fall
aven andra kontakter kallas for undersokning, som ofta innebér tuberkulinprévning
och lungrontgen.

Folkhalsomyndigheten utgar fran att alla vaccinationer inom de definierade
riskgrupperna kommer att registreras i det nationella vaccinationsregistret. Planen
har utarbetats utifran att riskgrupperna som idag rekommenderas vaccination
kommer att vara desamma efter inforande i nationella vaccinationsprogram. Om
BCG fors in i ett nationellt sarskilt vaccinationsprogram kan programmet féljas
upp pa foljande satt:

Sjukdomsférekomst

Sjukdomsforekomst i landet och da sérskilt bland barn fodda i Sverige. Analys pa
fallniva av dessa barn.

Vaccinationstackning

Vaccinationstackning i riskgruppen barn med en eller bada foraldrar fran land med
hdg incidens av tuberkulos.

Attitydundersdkningar

Attityder till BCG kan understkas om vaccinationstackningen visar sig vara 1ag i
riskgruppen.

Kostnad

Uppfdljningen av introduktion av tuberkulosvaccination i sarskilda programmet
innebar en totalkostnad pa 250 000 per ar enligt kostnadslaget 2015. Utover det
behovs en extra informationsinsats under forsta aret pa runt 18 000.
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Medicinetiska
och humanitara overvaganden

Halso- och sjukvardslagens (1982:763) évergripande mal &r en god hélsa och en
vard pa lika villkor for hela befolkningen. For att ge skydd mot smittsamma
sjukdomar ska landstingen, enligt smittskyddslagen (2004:168), erbjuda
vaccinationer enligt nationella vaccinationsprogram. Dessa indelas i allménna
vaccinationsprogram, som riktar sig till hela befolkningen, och sarskilda
vaccinationsprogram for personer som ingar i riskgrupper.

| detta avsnitt presenteras etiska dvervaganden relaterade till ett inforande av ett
sarskilt vaccinationsprogram mot tbc. Resonemanget baseras pa tidigare kapitel i
detta kunskapsunderlag, samt de fyra medicinetiska principerna; autonomi, gora
gott, inte skada och réttvisa [1]. | framtagandet av texten har SBU:s vagledning for
att identifiera etiska fragor i hélso- och sjukvarden anvants [2].

Vaccinationens paverkan pa hélsan

Tuberkulosvaccin (BCG-vaccin) ger skydd i varierande grad mot olika typer av
tuberkulosinfektioner. Tydligast skyddseffekt ses hos barn som vaccineras i
nyfoddhetsperioden dar vaccinet ger skydd, atminstone de forsta fem aren, for de
barn som exponeras for smitta och som darmed l6per risk att insjukna i allvarlig
tuberkulosinfektion, t.ex. hjarnhinneinflammation och miliartuberkulos dvs.
tuberkulosinfektion som ar generellt spridd i kroppen.

En tydlig skyddseffekt mot lungtuberkulos ses ocksa hos barn som ar negativa i
tuberkulintest och som vaccineras i skolaldern. Vaccinets skyddseffekt avtar med
aren.

Skyddseffekten efter vaccination av vuxna ar samre dokumenterad. Férekomsten
av infektioner orsakade av multiresistenta tuberkulosbakterier som medfor
forsamrade behandlingsméjligheter kan dock méjligen tala for en 6kad indikation
for vaccination.

Allvarliga biverkningar efter tuberkulosvaccination férekommer, men ar mycket
ovanliga. Vid séllsynta tillstind som medfodd immunbrist finns dock en stor risk
for allvarlig biverkan med dodlig utgang orsakad av spridd BCG-infektion.

Forenlighet med etiska varden

Ett sérskilt vaccinationsprogram riktar sig bara till de personer som bedéms I6pa
storst risk att exponeras och insjukna i tbc. Idag erbjuds vaccination mot thc till
riskgrupper enligt nuvarande rekommendationer fran Socialstyrelsen.

Tuberkulos férekommer framférallt hos personer som &r fodda i 1ander med hog
forekomst av thc och hos barn vars foréldrar ar fodda i sddana lander.



Tuberkulos &r en stigmatiserande sjukdom. Detta stigma kan bland annat ha
betydelse for behandlingen av sjukdomen och aven forsvara forebyggande atgarder
som riktar sig mot att minska smittspridningen [3, 4]. Studier som beskriver hur
vaccination mot thc uppfattas relaterat till detta stigma saknas, men vaccinationen
torde uppfattas som positiv da majoriteten av de foraldrar som harror fran ett land
med hog forekomst av tbc accepterar erbjudandet om att vaccinera sina barn.

| samband med ett erbjudande om vaccination av ett barn behéver foraldrarna fa
adekvat information (ofta pa andra sprak an svenska) for att kunna fatta
sjalvstandiga beslut om barnet ska vaccineras eller inte.

Inom ramen for sérskilda vaccinationsprogram dr vaccinationer kostnadsfria och
erbjuds alla personer som ingar i riskgruppen. Att bedoma vilka personer som
tillhor riskgruppen ar till viss del komplicerat. Nuvarande definition av riskgrupp
tar hansyn till det officiellt rapporterade epidemiologiska laget for tbc i
ursprungslandet och inte till motsvarande incidensdata for olika invandrargrupper i
Sverige. Officiella uppgifter om tuberkulosincidens kan dock vara osékra fran
manga lander och forekomsten av tbc kan variera inom ett land.

Etiska implikationer
pa sjukvardens resurser och organisation

Majoriteten av barn som tillhor riskgruppen vaccineras redan idag och
vaccinationen sker huvudsakligen pa barnhalsovardscentraler (BVC). Detta innebér
att resurser och organisation till storsta delen redan torde finnas tillgéngliga i alla
landsting och att inférandet av ett sérskilt vaccinationsprogram for tbc darfor
sannolikt inte skulle innebéra att annan vard skulle fa mindre utrymme.

Vaccination av barn som tillhor riskgrupp utfors idag i regel vid 6 manaders alder
pa BVC. | vissa fall, t.ex. om barnet ska vistas i en miljo dar det finns sarskilt hog
risk for tuberkulossmitta, kan barnet vaccineras tidigare, ibland redan innan det
lamnar BB. Tillgang till personal pa BB med kompetens att utféra BCG-
vaccination har rapporterats variera mellan olika BB-avdelningar.

Langsiktiga etiska konsekvenser

BCG-vaccinet har vissa nackdelar bl.a. vad géller skyddseffekt och biverkningar.
En eventuell utveckling av nya mer effektiva tuberkulosvacciner kan komma att
medfora behov eller 6nskemal om att fler 4n de som definieras i nuvarande
riskgrupp erbjuds vaccination. Forekomsten av resistent thc, som ar mer
komplicerad att behandla, skulle ocksa kunna tala for ett 6kat behov av
vaccination. Detta skulle i sin tur paverka kostnaderna och resurserna inom
sjukvarden.

Sammanfattning

Till skillnad fran manga andra atgéarder som erbjuds inom sjukvarden ar
vaccinationer en forebyggande atgard som erbjuds friska personer for att skydda
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mot ett insjuknande i en smittsam sjukdom om personen blir exponerad for smittan.
Av naturliga skal gar det inte att veta om det 4&r samma personer, som om de var
ovaccinerade skulle ha fatt sjukdomen, som far en eventuell biverkan av vaccinet.
Detta staller extra stora krav pa att vacciner ar effektiva och samtidigt har en lag
risk for allvarliga biverkningar.

| Sverige foérekommer tuberkulos idag framfor allt hos personer med ursprung i
lander med hog férekomst av sjukdomen. Risken for tbe for befolkningen utanfor
denna riskgrupp ar mycket lag och allmén vaccination med tanke pa risk-
nyttaprofil for vaccinet kan darfor inte anses vara forsvarbar.

Argument for ett sarskilt vaccinationsprogram mot tbc:

o Mojligheten att skydda de personer som riskerar allvarlig eller livshotande
sjukdom om de smittas, dvs. nyfédda och sma barn under fem ar med
familjeursprung i lander med hog forekomst av the.

o Redan idag vaccineras merparten av riskgruppsbarnen, varfor inforandet av ett
sarskilt vaccinationsprogram sannolikt inte skulle paverka resurserna negativt
for andra atgarder inom sjukvarden.

e Acceptansen for vaccination mot thc i sarskilda riskgrupper beddms vara
mycket hog och ett inforande av ett sérskilt vaccinationsprogram torde darfor
inte paverka allmanhetens fortroende for de nationella vaccina-
tionsprogrammen.

Argument emot ett sérskilt vaccinationsprogram ar risken for allvarlig livshotande
biverkning vid séllsynta tillstind som medfédd immunbrist, men genom att
vaccinationen ges forst vid 6 manaders alder minskar risken att vaccinera ett barn
med oupptackt immunbrist och darmed risken for sadan allvarlig vaccinbiverkan.

For att beakta autonomin, en av de fyra medicinetiska principerna, bor sarskilt
fokus séattas pa informationen i samband med att vaccinationen erbjuds.
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Bilaga 1. Sakkunnigas bedomning
Sakkunnigas uppdrag

Med foreliggande kunskapsunderlag som grund har en grupp sakkunniga inom
amnet haft i uppgift att bedéma om tuberkulosvaccination till riskgrupper bér inga
som ett sdrskilt vaccinationsprogram. De hade &ven mojlighet att komplettera
kunskapsunderlaget med referenser som de ansag relevanta. Namnas bor att den
halsoekonomiska analys som de sakkunniga déa hade tillgang till var ett utkast
genomfort av Institutet for halso- och sjukvardsekonomi (IHE). Dérefter har den
halsoekonomiska analysen omarbetats av Folkhalsomyndigheten.

Nedan féljer en sammanfattning fran de sakkunnigas mote som hélls den 12 mars
2015 pa Socialstyrelsen. Gruppens bedémning &r radgivande for
Folkhalsomyndigheten som sedan gor sin bedémning och tar fram ett forslag till
regeringen gallande eventuellt inférande av vaccinationen som ett sérskilt
vaccinationsprogram.

Sammanfattning av sakkunniggruppens bedémning

Sakkunniggruppen anser att tuberkulos bor inforas i ett sarskilt
vaccinationsprogram. Bedémningen baseras framst pa sjukdomens
allvarlighetsgrad och att det finns ett véalbeprdvat vaccin med tillracklig effekt.

Férekomsten av tuberkulos ar hégre i vissa grupper, vilket talar for att ett
vaccinationsprogram bor riktas till dessa grupper. De sakkunniga papekade ocksa
att dagens situation med relativt fa fall av tuberkulos bland barn i riskgrupper har
uppnatts tack vare nuvarande vaccinationsstrategi.

Nar det géller effekten av tuberkulosvaccination av vuxna rader det brist pa studier
av god kvalitet och med relevans for dagens svenska forhallanden. Det finns dock
valgjorda studier som talar for att vaccinet har god effekt hos barn.

Ett inférande i sarskilt vaccinationsprogram skulle leda till en mer jamlik vard,
med tydligare och kostnadsfritt erbjudande om riskgruppsvaccination i samtliga
landsting.

Enligt de sakkunniga bor barn omfattas av ett sarskilt program och erbjudas
kostnadsfri vaccination mot tuberkulos om de uppfyller nagot av féljande kriterier:

o familjeursprung fran land med 6kad eller hog tbc-férekomst
e tidigare fall av tbc hos en néra anhorig eller hushallskontakt
o aktuellt fall av thc hos en nara anhorig eller hushallskontakt

o planerad vistelse i land eller miljé med 6kad eller hdg thc-férekomst, om
barnet kommer i néra kontakt med lokalbefolkningen.

Sakkunniggruppen var dverens om att vuxna inte bor omfattas av ett sérskilt
vaccinationsprogram, men att de fortsatt bér rekommenderas vaccination ifall de
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I6per Okad risk for tuberkulossmitta i samband med sitt yrkesutévande och/eller vid
langvarig vistelse i miljo med hog tuberkulosférekomst.

Tuberkulosvaccination har erbjudits till riskgrupper sedan manga ar, men var och
av vem vaccinationen ges varierar i olika delar av landet. Logistiken finns darmed
redan finns pa plats i viss utstrackning om vaccinationen skulle inforas i ett sarskilt
vaccinationsprogram. En skillnad skulle dock bli att elevhalsan ansvarar for
vaccination av elever i riskgrupp. Eftersom tuberkulintestning och BCG-
vaccination kraver sérskilda fardigheter och erfarenhet kommer det att krévas en
tydlig organisering av hur det ska genomforas och hur kompetensen ska
tillgodoses.

Kompletterande referenser till kunskapsunderlaget

Det antal doser som kravas for att uppnd onskad effekt

Sakkunniggruppen ville komplettera avsnittet i kunskapsunderlaget med tva
referenser angaende revaccinering, for att ge ytterligare infallsvinklar. En
ledarartikel av McShane [1], som diskuterar mekanismerna bakom hur exponering
for miljomykobakterier kan paverka vaccinets effekt, samt en artikel av Xing och
medarbetare [2], som tar upp nya metoder for vaccination mot tbc, t.ex.
mdjligheten att forbattra skyddet genom boosterdoser och andra administrationssatt
med nya framtida vaccin.

De malgrupper som ska erbjudas vaccination

For att ge mer stod till kunskapsunderlagets resonemang om risker for personal
inom laboratorieverksamhet, ville de sakkunniga komplettera med en referens till
belgiska rekommendationer pa omradet [3]. | rekommendationerna namns bl.a. att
forekomsten av tuberkulos hos laboratoriepersonal &r 3-9 ganger hogre bland de
som handskas med tuberkulosdiagnostik dn bland de som arbetar med andra
prover.

Referenser

1. McShane, H. Understanding BCG is the key to improving it. Clinical infectious diseases: an official
publication of the Infectious Diseases Society of America. 2014; 58(4):481-2.

2. Xing, Z, Jeyanathan, M, Smaill, F. New approaches to TB vaccination. Chest. 2014; 146(3):804-12.

3. Herman, P, Fauville-Dufaux, M, Breyer, D, vanVaerenbergh, B, Pauwels, K, Thi, CDD, et al.
Biosafety recommendations for the contained use of Mycobacterium tuberculosis complex isolates
in industrialized countries. Brussels: Scientific Institute of Public Health; April 2006. Report No:
D/2006/2505/22.



Bilaga 2. Projektorganisation

Expertgrupp
Per Hagstam, bitr. smittskyddslékare, Smittskydd Skane

Boris Kan, bitr. 6verlakare, Infektionskliniken, Karolinska Universitetssjukhuset
Sahar Nejat, ST-l&kare, Barnmedicin, Astrid Lindgrens Barnsjukhus

Erik Sturegard, dverlakare, Smittskydd och Vardhygien/Klinisk mikrobiologi,
Region Skane

Litteratursokningar och viss faktasammanstallning har aven gjorts av Charlotte
Buxbaum, Barnlakare, Astrid Lindgrens Barnsjukhus

Expertgruppen har ansvarat for foljande avsnitt:

e sjukdomshdrdan i samhallet, i halso- och sjukvarden och for enskilda individer
¢ de malgrupper som ska erbjudas vaccination

e vaccinationens forvantade paverkan pa sjukdomshdrdan och pa sjukdomens
epidemiologi

e vaccinationens paverkan pa verksamhet i landsting, kommuner och hos privata
vardgivare

e vilka andra tillgangliga, forebyggande atgarder eller behandlingar som kan
vidtas eller ges som alternativ till vaccination i ett nationellt
vaccinationsprogram.

Sakkunniggrupp

Rutger Bennet, Overlikare, Astrid Lindgrens Barnsjukhus, Solna

Ingela Berggren, Overlakare, bitr smittskyddslikare, Stockholms lans landsting
Judith Bruchfeld Overlakare, Infektionskliniken, Karolinska Solna

Leif Dotevall, Overlakare, bitr smittskyddslakare, Smittskydd Vistra Gotal-and
Jan-Eric Eriksson, Overlakare, Barnkliniken, VVasterbotten

Marta Granstrom, Professor/Overlakare, Karolinska Institutet och Sjukhuset, Solna

Ingemar Qvarfordt, Overlakare, Vardhygien, Sahlgrenska Universitetssjuk-huset,
Goteborg

Thomas Schon, Overlakare, Klinisk Mikrobiologi och Infektionskliniken,
Lanssjukhuset i Kalmar

Sakkunniggruppen har medverkat i den inledande planeringen av foreliggande
kunskapsunderlag, samt konsulterats i vissa fragor under arbetets gang. Gruppen
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har &ven haft i uppgift att gora en beddmning av om tuberkulosvaccination av
riskgrupper bor inga som ett sarskilt vaccinationsprogram (se bilaga 1).

Socialstyrelsen

Gunnar Nylén, projektledare t.0.m. augusti 2014

Hanna Lobosco, projektledare fr.o.m. november 2014

Natalia Berg, informationsspecialist

Anders Burholm, informator

Tina Chavoshi, utredare

Kristina Careborg, projektadministrator

Madelene Danielsson Persson, informator

Helena Domeij, utredare

Charlotte Larsson, medicinskt sakkunnig fr.o.m. december 2014

Socialstyrelsen har ansvarat for foljande avsnitt:

o allméanhetens mojlighet att acceptera vaccinet och dess paverkan pa attityder
till vaccinationer generellt

e Dbehovet av informationsinsatser i forhallande till allmanheten och vardgivare
och kostnaden for dessa insatser

e medicinetiska och humanitéra dvervéganden.

Folkhalsomyndigheten

Jerker Jonsson, dverlékare/epidemiolog

Folkhalsomyndigheten har ansvarat for underlag till avsnittet om méjligheterna till
uppféljning av vaccinationens effekter, samt statens berédknade kostnader for sadan
uppfoljning.

Lakemedelsverket
Agneta Aust-Kettis, senior expert

Rebecca Chandler, klinisk utredare

Lakemedelsverket har ansvarat for underlag till avsnitten om det antal doser som
beddms krévas, vaccinets sdkerhet, samt vaccinets lamplighet att kombinera med
Ovriga vacciner.



Bilaga 3. Socialstyrelsens nuvarande
rekommendationer om
tuberkulosvaccination av riskgrupper

I Socialstyrelsens ”Rekommendationer for preventiva insatser mot tuberkulos —
hélsokontroll, smittsparning och vaccination” frén 2013 star foljande att lésa i
avsnittet om vaccination:

Vaccination

Bacille Calmette-Guérin (BCG) bestar av en levande forsvagad stam av
Mycobacterium bovis och &r varlden mest anvanda vaccin. BCG framkallar ett
cellmedierat immunsvar som ger en varierande grad av skydd mot utvecklingen av
tuberkulos. Den basta skyddseffekten for BCG ar visad for sma barn mot allvarliga
former av generaliserad thc, men skyddseffekt har dven visats mot lung-tbc i
Sverige och andra tempererade lander.

Skyddseffekten avtar med aren (med stark variation i redovisade studier) och ingen
effekt har kunnat sékerstéllas av revaccination. WHO liksom flertalet lander i
Europa, rekommenderar darfor inte revaccination®*.

Rekommendationen om BCG-vaccination av alla nyfédda upphorde i Sverige
1975. Det epidemiologiska laget var redan da gynnsamt och man kunde darfor
overga fran allman till riktad vaccination av barn som I6per 6kad risk att smittas.

Tuberkulintest fore vaccination

BCG-vaccination bor foregas av PPD for att utesluta att personen inte redan ar
smittad med thc eller miljomykobakterier. Om PPD-reaktionen &r > 6 mm avstas
fran vaccination eftersom risken for lokala biverkningar 6kar och dessutom finns
sannolikt redan ett visst skydd mot tbc. Vid PPD > 15 mm &vervédgs IGRA och
lungréntgen. Vid reaktioner pa < 15 mm kan man avsta fran dessa atgarder om
riskfaktorer for thc-exponering saknas — annars maste ocksa dessa personer
utredas.

Den rutinmassiga riskgruppsvaccinationen av barn vid 6 manaders alder kan géras
utan foregaende PPD, forutsatt att barnet inte varit utsatt for smitta i familjen,
hushallet eller i samband med en utlandsvistelse.

14 En 6versikt av vaccinationsstrategier vad géller BCG finns tillganglig p& www.bcgatlas.org
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Vilka foreslds vaccination?

Barn

Barn som enligt foljande kriterier 16per 6kad risk att utsattas for tuberkulossmitta
foreslas BCG-vaccination:

o tidigare eller aktuell tbc hos en nara anhdrig eller hushallskontakt (samrad gors
med behandlande lakare nér det galler eventuell pagaende smittsparning eller
kemoterapi samt tidpunkten for BCG)

e familjeursprung fran ett land med okad eller hog tbc-forekomst (> 25 fall per
100 000 invanare och ar), det vill saga de flesta lander utanfor Nordamerika,
Vésteuropa, Australien och Nya Zeeland

¢ planerad vistelse i ett land eller omrade med hog tbe-forekomst, om barnet
kommer i ndra kontakt med lokalbefolkningen.

Vuxna

BCG bhor dvervéagas till ovaccinerade vuxna som ska vistas eller studera i ett
omrade med 6kad risk for tbc-smitta, eller arbeta i ett yrke med motsvarande 6kad
risk. Skyddseffekten for vuxna ar samre dokumenterad an for barn, men risken for
smitta med multiresistent thc 6kar indikationen fér BCG.

BCG som reseprofylax

BCG som reseprofylax vid turistresa ar sallan motiverat, ens vid resor till lander
med hog thc-forekomst, utom for de minsta barnen (under 2 ar). En vaccination
kan dock dvervagas om vistelsen blir langvarig (mer an tre manader) och bor
overvagas infor arbete i utsatta miljéer utomlands (t.ex. inom sjukvard, i
flyktinglager eller pa fangelser).

Vilka rekommenderas inte vaccinering?
Féljande personer rekommenderas inte BCG-vaccinering:
e personer med PPD > 6 mm
¢ hivpositiva personer
o spaddbarn som &r fédda av hivpositiva mammor innan hivsmitta uteslutits
e personer med medicinering eller sjukdom som paverkar immunférsvaret

o personer med generaliserat eksem eller hudinfektion néra vaccinations-
omradet

e personer med feber eller annan allmanpaverkan p.g.a. en tillfallig
infektionssjukdom

e gravida och ammande mammor



o spadbarn med hereditet for allvarlig immundefekt eller dér sldktanamnesen
innehaller uppgifter om att syskon, kusiner eller foraldrars syskon dott i spad
alder.

I de fall personer nyligen utsatts for smitta ges inte BCG-vaccination forréan tidigast
8-12 veckor efter den sista exponeringen. Forst da man kan bedoma om de blivit
smittade eller inte. Om PPD efter 8-12 veckor & < 6 mm kan man vaccinera.
Sarskilt hos exponerade barn under 5 ar 6vervags profylax i avvaktan pa en
eventuell vaccination.

Tidpunkt for vaccination av barn
En riskbeddmning ska gdras nér barnet ar nyfott.

Nyfédda och barn upp till 6 manaders alder

Vaccination ges innan barnet har skrivits ut fran BB om det ska vistas i en miljo
dar det finns sarskild risk for smittspridning, det vill sdga:

¢ vid aktuellt fall i omgivningen

o om barnet tillhor riskgrupp med sérskilt hég thc-prevalens
(>300/100 000)

e om barnet ska resa till hogriskomrade med nara kontakt med
lokalbefolkningen (vaccination rekommenderas oavsett alder om sadan resa
blir aktuell senare).

Aven i de fall da det finns risk att barnet inte kan nds for vaccination vid sex
méanaders alder bor vaccinationen utforas innan de lamnar BB.

Tuberkulintest behdver ej genomforas fore vaccination av barn yngre én sex
manader. Om barnet redan kan vara smittat ska vaccination skjutas upp tills dess att
smitta har uteslutits. Postexpositionsprofylax blir da ofta aktuell under tiden for
utredningen.

Ovriga barn upp till 18 &r

For dvriga nyfodda, vilka identifieras som riskbarn redan pa BB och som foreslas
BCG-skydd, rekommenderas att vaccinationen skjuts upp till sex manaders alder.
Denna grans satts for att forhindra att barn med en oupptéckt svar immundefekt
vaccineras och darmed riskerar att drabbas av en livshotande BCG-infektion.

Tuberkulintest genomfors fore vaccination av barn éldre dn sex manader. Om
barnet redan kan vara smittat rekommenderas att vaccinationen skjuts upp tills dess
att smitta har uteslutits. Postexpositionsprofylax blir da ofta aktuell under tiden for
utredningen.

Tuberkulintest genomfors fore vaccination av barn éldre 4n sex manader. Om
barnet redan kan vara smittat rekommenderas att vaccinationen skjuts upp tills dess
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att smitta har uteslutits. Postexpositionsprofylax blir da ofta aktuell under tiden for
utredningen.

Samma principer galler for barn som efter utskrivning fran BB identifieras som
riskbarn, t.ex. de barn som flyttar till Sverige fran hgendemiskt land, och barn dar
riskbedémningen senare under barn- eller ungdomsaren andras. Upp till 18 ars
alder galler att barn som kommer att vistas i en riskmiljo ska erbjudas vaccination,
forutsatt att smitta inte redan skett. Ett barn som redan kan vara smittat ska alltid
skyndsamt utredas.

Inom ramen foér det kommunala sjéalvstyret delar f.n. landstinget och kommunen
ansvaret for att skota och bekosta kompletterande vaccinationer i enlighet med
Socialstyrelsens foreskrifter (SOSFS 2006:22) om vaccination av barn. Vanligen
ansvarar landstingens barnhélsovard for kompletterande vaccinationer fore
skolstart och darefter skolhalsovarden.

Att fragor kring detta &r vanliga har bl.a. uppméarksammats i betankandet av
vaccinutredningen®®. Innan eventuella nya direktiv maste huvudmannen
lokalt/regionalt &ven fortsattningsvis enas om ansvarsférdelningen for att
sékerstalla att kraven i Socialstyrelsens foreskrifter uppfylls.

Dosering av BCG-vaccin
Féljande dosering rekommenderas nar det galler BCG-vaccin:

o Vuxna och barn éver 12 manader: 0,1 ml vaccin

e Barn under 12 manader: 0,05 ml vaccin.

Teknik vid vaccination

Vaccinet ges intrakutant sa ytligt som majligt. Injektionsstallet &r vanligen vénster
arms utsida, nagot ovanfor mitten av armen, 6ver deltoideusmuskeln. Nalen ska
I6pa nastan parallellt med huden och vid korrekt vaccination bildas en vit s.k.
kvaddel (se dven information fran vaccinproducenten).

Det normala vaccinationsférloppet

Initialt kan man se en dvergaende rodnad och efter cirka tre veckor bildas en rod
papel med en diameter pd 2-3 mm. Papeln véaxer langsamt och det kan bildas en
liten blasa. Ofta tillkommer ett vatskande sar som successivt torkar in. Inom 8-12
veckor har saret lakt med ett rundat arr som gradvis bleknar. Normalt behdver inte
forloppet kontrolleras, men om misslyckad injektion befaras och ingen lesion
utvecklas kan man kontrollera med PPD efter 8-12 veckor. Vid PPD < 6 mm gors
ett nytt vaccinationsforsok. Det kan férekomma reaktioner i form av forstorade
regionala lymfkortlar, oftast i axill eller supraklavikulért, som &r oomma eller l&tt

15 Ny ordning for nationella vaccinationsprogram, SOU 2010:39.



ommande, liksom att det vatskande saret fororsakar problem. Det ar vanligt med
subkutan abscess med suppuration vid sticksstallet, men detta kraver varken
dréanage eller antibiotika. Dessa lokala BCG-infektioner upptrader 1-6 manader
efter vaccinationen och laker spontant efter 3-18 manader. De beror inte pa
bristande vaccinationsteknik. For évrig information om biverkningar, se tabell 6
nedan.

Tabell 6. Biverkningar vid BCG-vaccination

Mindre vanliga (1/100-1/1 000) Ovanliga (1/1 000-1/10 000)
Huvudvark, feber Generaliserad BCG-infektion
Forstoring av regionala lymfkortlar, Osteit, osteomyelit

vatskande sér vid vaccinationsplatsen

Lokal abscessbildning vid Allergiska reaktioner
vaccinationsplatsen

BCG tillsammans med andra vacciner

Inaktiverade vacciner kan ges samtidigt med eller oberoende av tidsavstand till
BCG-vaccination, men inte i den arm dar man ger eller nyligen har gett BCG. Pa
grund av risk for regional lymfadenit rekommenderas att man inte ger annat vaccin
i den armen forran det gatt tre manader och saret ar lakt.

Ett levande forsvagade vaccin kan ges samtidigt med BCG-vaccin, men om
vaccinering inte sker vid samma tillfalle bér man vanta minst 4 veckor mellan
vaccinerna. Har BCG-vaccin givits forst bor man alltsa vanta minst 4 veckor innan
nasta vaccin ges, och har annat levande vaccin givits fore BCG bdr man vénta
minst 4 veckor med BCG vaccinationen.

Revaccination med BCG

Revaccination med BCG rekommenderas inte av WHO, som menar att man inte
har kunnat visa nagon effekt av detta. De flesta lander har darfor upphort med
omfattande revaccinationsprogram och det finns ingen anledning att i Sverige
rekommendera revaccination.

Dokumentation

Vaccinationer dokumenteras i patientjournalen med s.k. batchnummer, dos, datum
och vaccinator.
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Underlaget &r en sammanstallning av kunskapsldget om tuberkulos, grupper som I8per 6kad risk
att smittas, och om riktad vaccination till dessa s.k. riskgrupper.

Kunskapsunderlaget togs fram av Socialstyrelsen tillsammans med en expertgrupp och utgér en
grund i Folkhdlsomyndighetens utredning om tuberkulosvaccination till riskgrupper, men riktar sig
ocksa till andra myndigheter, smittskyddsenheter och andra aktorer inom halso- och sjukvérden.

Folkhalsomyndigheten &r en nationell kunskapsmyndighet som arbetar for en béttre folkhélsa.
Det gér myndigheten genom att utveckla och stédja samhéllets arbete med att frdmja hélsa,
férebygga ohdlsa och skydda mot hélsohot.

V&r vision &r en folkhélsa som stérker samhéllets utveckling.

QQ

QQ

Folkhdlsomyndigheten

Solna Nobels vég 18, SE-171 82 Solna Ostersund Forskarens vég 3, SE-831 40 Ostersund.

www.folkhalsomyndigheten.se
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