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Sammenfatning

Sammenfatning skrives efter hgring.
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Summary

Sammenfatning skrives efter hgring.
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Ordliste og forkortelser

Adjuvans Hjeelpestof, der gger en vaccines evne til at stimulere im-
munforsvarets reaktion mod antigenet.

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices.

Antigen Molekyle pa overfladen af virus, bakterier eller fremmede
vaevstypeproteiner, som fremprovokerer immunforsvarets
produktion af antistof.

aTlv Adjuveret 3-valent inaktiveret vaccine.

Bivirkning (adverse
drug reaction)

Ved en bivirkning til et leegemiddel forstas en skadelig og
utilsigtet reaktion pa et la&egemiddel.

Alvorlige bivirkninger defineres som enhver ugnsket medi-
cinsk haendelse, som resulterer i dgd, er livstruende, krae-
ver indlaeggelse eller forleengelse af indleeggelse, resulterer
i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtig-
hed eller medfgdt anomali/fgdselsdefekt.

Cl Konfidensinterval

DDV Det Danske Vaccinationsregister

Diskonteringsrate Definerer, hvilken veegt man tillaegger veerdien
af en bestemt genstand i nutiden, i forhold til hvilken veerdi
den samme genstand tilleegges i fremtiden.

ECDC Det Europeeiske Center for Forebyggelse af og Kontrol med
Sygdomme (European Center for Disease Prevention and
Control)

EMA Det Europeeiske Leegemiddelagentur

EUnetHTA European Network for Health Technology Assessment

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation. Et internationalt brugt systematisk og trans-
parent system til at vurdere kvaliteten af evidens og til at
give anbefalinger.

HD-TIV Hgjdosis 3-valent inaktiveret vaccine

ICER Se Inkrementel Omkostningseffektivitetsratio

ILS Influenzalignende sygdom

Inkrementel Om-
kostningseffektivi-
tetsratio (ICER)

Forholdet mellem meromkostninger og mereffekter, der ud-
trykker den ekstra omkostning, der er forbundet med at
opna én ekstra enhed af resultatmalet, eksempelvis om-
kostningen i kroner pr. ekstra levear.

JCVI

Joint Committee on Vaccination and Immunization

Kvalitetsjusterede
levear

Et effektmal, der dels inkorporerer zendringer i restlevetid
(dgdelighed) og livskvaliteten i denne restlevetid (sygelig-
hed).

LAIV

Levende svaekket vaccine
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Metaanalyse

En kvantitativ analyse, der samler og analyserer data fra
forskellige uafthaengige studier, der alle har undersggt det
samme.

MiBa

Den Danske Mikrobiologidatabase

MRP

Mutual Recognition Procedure. Den gensidige anerkendel-
sesprocedure, hvor markedsfaringstilladelsen for et lsege-
middel, der allerede er godkendt efter national procedure i
ét EU- eller ES-land (referencelandet), danner grundlag
for godkendelse i et andet EU- eller EZS-land.

Observationelt stu-
die

| denne type studie observerer man studiepersonerne

i et ikke-kontrolleret miljg uden at intervenere eller manipu-
lere med dele af studiet. Eksempler pa observationelle stu-
dier er kohortestudier og case-kontrol studier.

Primeer litteratur

Publikation af originale forskningsresultater.

QALY Se Kvalitetsjusterede levear
Qlv Standard dosis 4-valent inaktiveret vaccine
QlVce Cellebaseret 4-valent inaktiveret vaccine

Randomiseret kon-
trolleret forsgg

Et eksperimentelt studiedesign, hvor man
ved lodtraekning tilfaeldigt inddeler studiepersoner

(RCT) i grupper. Anvendes blandt andet til at sammenligne en gi-
ven behandling med en kontrol.

RCT Se Randomiseret kontrolleret forsgg

SAE Se Serious Adverse Events

Sekundeer litteratur

Publikation, der indeholder bearbejdet data fra allerede
publicerede studier.

Serious Adverse
Events (SAE)

Alvorlige haendelser defineret som enhver ugnsket medi-
cinsk haendelse, som resulterer i dagd, er livstruende, krae-
ver indlaeggelse eller forleengelse af indleeggelse, resulterer
i vedvarende eller betydelig invaliditet eller uarbejdsdygtig-
hed eller medfadt anomali/fgdselsdefekt.

TIV

3-valent inaktiveret vaccine

Valens

En vaccines valens angiver antallet af typer eller strenge af
virus eller bakterier, som vaccinen beskytter imod. Den 4-
valente influenzavaccine beskytter saledes mod fire typer af
influenza.
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1. Introduktion

Denne medicinske teknologivurdering (MTV) skal danne grundlag for Sundhedsstyrel-
sens faglige vurdering af et udvidet og differentieret influenzavaccinationsprogram. Sund-
hedsstyrelsen forholder sig Igbende til udviklingen pa omradet for influenzavacciner og i
disse ar udvikles der flere nye vacciner. Derfor har Sundhedsstyrelsen vurderet, at grund-
laget nu er tilstede for at vurdere om malgrupperne for det gratis influenzavaccinations
tilbud bgr udvides, og hvorvidt valget af vaccine bgr differentieres for de forskellige per-
songrupper i gget risiko for alvorlig sygdom (herefter kaldet risikogrupper).

Til at radgive Sundhedsstyrelsen i arbejdet med denne MTV er der nedsat en arbejds-
gruppe med repraesentanter udpeget af relevante faglige selskaber og gvrige myndighe-
der. Arbejdsgruppens sammensaetning fremgar af kapitel 9.

| dette kapitel fglger en beskrivelse af formalet med og indholdet i denne MTV efterfulgt
af en beskrivelse af opbygningen af rapporten og afgreensning af omradet samt en be-
skrivelse af det nuveerende influenzavaccinationsprogram i Danmark.

1.1. Formal

Sundhedsstyrelsen udarbejder traditionelt MTV’er som et fagligt grundlag for vurdering af
vacciner i vaccinationsprogrammer idet en MTV er en grundig gennemgang af eviden-
sen, gkonomien og borgernes holdninger til et evt. nyt tilbud om vaccination.

Formalet med denne MTV er at etablere det faglige grundlag for en vurdering vedrarende
udvidelse af méalgrupperne for det nuveerende gratis tilbud om influenzavaccination, og
differentieringen af vaccinetype til forskellige risikorgrupper i malgrupperne med henblik
pa bedre beskyttelse. De mulige aendringer i det gratis tilbud om influenzavaccination der
vurderes i denne MTV, er:

1) inklusion af barn i alderen nul til seks ar

2) inklusion af sundhedspersonale

3) et differentieret vaccinationsprogram, hvor specifikke risikogrupper tilbydes en
anden type vaccine end den 4-valente standardvaccine, som tilbydes pa nuvze-
rende tidspunkt. Her fokuseres seerligt pa eeldre personer, der er fyldt 65 ar og
gravide.

MTV’en er udarbejdet for at sikre det bedst mulige, videnskabelige grundlag for vurderin-
gen af influenzavaccinationsprogrammet. MTV’en daekker de aspekter Sundhedsstyrel-
sen normalt leegger veegt pa i sine faglige vurderinger af vaccinationstiloud, herunder ef-
fekt og sikkerhed af vaccinen og den pageeldende sygdoms alvorlighed og forekomst.
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1.2. Opbygning

Denne MTV bygger pa EUnetHTA’s core model (ref. EuneTHTA 3.0) for opbygning og
udarbejdelse af MTV’er. Modellen er tilpasset denne MTV'’s formal og opbygningen varie-
rer derfor fra modellen. MTV’ens opbygning er saledes inspireret af modellen, men er
ikke identisk med opbygningen.

MTV’en er opdelt i seks overordnede emner: 1) influenzaepidemiologi i Danmark, 2) tek-
nisk vurdering af influenzavacciner, 3) gkonomiske overvejelser, 4) malgruppeanalyser,
5) etiske overvejelser og 6) organisatoriske forhold. Inden for disse emner belyses fal-
gende punkter:

Influenzaepidemiologi i Danmark og tekniske vurderinger

¢ Influenzarelateret sygdomsbyrde i Danmark
e Tilgeengelige influenzavacciner og brug af disse i Danmark
e Effekten og sikkerheden ved influenzavaccination af udvalgte malgrupper

@konomiske

e Generelt om sundhedsgkonomiske analyser og hovedbegreber

e Sundhedsgkonomisk analyse af de vurderede nye tiltag i influenzavaccinations-
programmet i Danmark

e Vurdering af den gkonomiske analyse, herunder styrker og svagheder

Malgruppeanalyse

e Eksisterende og nye malgruppers viden om influenzavaccinen, og hvilke kanaler
de far denne viden fra

o Eksisterende og nye malgruppers holdning til et differentieret vaccinationspro-
gram

Etik

e Etiske perspektiver ved en evt. udvidelse af malgrupper i influenzavaccinations-
programmet, og en differentiering af vaccinetype mellem disse malgrupper

Organisation

e Praktiske forhold omkring vaccination af malgrupperne. Herunder om influenza-
vaccination kan inkluderes i bgrnevaccinationsprogrammet, og organiseringen af
vaccination af sundhedspersonale

e Information til malgrupperne bl.a. med henblik pa at gge deltagelsen
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1.3. Afgreensning

Fokus i denne MTV er at belyse de sundhedsfaglige, gkonomiske, etiske og organisatori-
ske afspekter ved en eventuel udvidelse af influenzavaccinationsprogrammet til at inklu-
dere bgrn mellem nul og seks ar og sundhedspersonale i tilbuddet om gratis influenza-
vaccination, samt differentiering af vaccinetype mellem malgrupperne for tilouddet.

Der er fokus pa disse omrader efter en vurdering af, at vaccination i disse grupper, ud-
over at reducere sygeligheden i gruppen, kan bidrage til den starste forskel ift. at mind-
ske smittetrykket. Det vil sige, at mindske det antal personer, der kan blive smittet af en
person med influenza. Denne vurdering bygger bl.a. pa, at barn er kendte smittebzerere,
og kan smitte mange mennesker bade hjemme og i dagtilbud. Yderligere har sundheds-
personale potentielt naer kontakt til personer, der anses som veerende i gget risiko for et
alvorligt sygdomsforlgb, hvis de skulle blive smittet med influenza. Derudover kan et dif-
ferentieret vaccinationsprogram mellem malgrupper evt. forbedre malgruppernes respons
pa vaccinen. Dette indebaerer bl.a. en vurdering af brugen af en influenzavaccine med
hgjere dosis til eldre, da seldre forventes at have et lavere immunrespons, og dermed la-
vere effekt af vaccination.

Denne MTV belyser ikke andre mulige sendringer i aldersgruppen, der tilbydes gratis in-
fluenza vaccination udover barn, eller hvornar pa aret vaccinationen bar gives.

1.4. Metode

MTV’en er baseret pa en systematisk litteraturgennemgang. Sagestrategien er fastlagt af
Sundhedsstyrelsens informationsspecialist og en fagkonsulent i samarbejde med projekt-
gruppen. | litteraturgennemgangen er der sggt efter rapporter, MTV’er, guidelines samt
primaer og sekundeer litteratur og igangveerende Kliniske forsgg. Den fundne litteratur bli-
ver vurderet vha. bl.a. Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (ref: Guyatt, et al. 2008) og Risk of Bias (RoB) (ref: Higgins 2011)
(if. kapitel 4.1).

Den sundhedsgkonomiske analyse er udfgrt af konsulenthuset Incentive. Sundhedssty-
relsen gnskede en budget-, sundheds- og samfundsgkonomisk analyse. Da der er bety-
delige overlap mellem disse metoder, har Incentive udfgrt en samlet gennemgang med
elementer fra de tre typer af analyser, der herefter betegnes som en sundhedsgkonomisk
analyse (jf. kapitel 5). | Danmark anlaegger en almindelig sundhedsgkonomisk analyse af
en intervention typisk et sundhedssektorperspektiv og medtager derfor udelukkende gko-
nomiske effekter i sundhedssektoren. En samfundsgkonomisk analyse indeholder samt-
lige kvantificerbare effekter af interventionen bade for borgere, virksomheder og det of-
fentlige. | den sundhedsgkonomiske analyse supplerer man ofte sundhedssektorper-
spektivet med patienternes transportudgifter og det produktionstab, der opstar ved fraveer
fra arbejdet p& grund af sygdom, og dette er ogsa gjort i denne MTV.
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Malgruppeanalyser er udfgrt af Advice A/S, der har lavet en undersggelse af synet pa in-
fluenzavaccination blandt borgere i de nuvaerende og nye malgrupper (jf. kapitel 6).

1.5. Influenzavaccinationsprogram saeson 2019/2020

| Danmark tilbydes arlig gratis influenzavaccination til seerlige malgrupper (jf. Bekendtgg-
relse om gratis influenzavaccination til visse malgrupper (ref: BEK 988). Tilbuddet geel-
der:

e personer over 65 ar

e personer med sveer overvaegt (BMI > 40)

e gravidei 2. eller 3. trimester

e personer med visse kroniske og alvorlige sygdomme
o fogrtidspensionister

e husstandskontakter til sveert immunsupprimerede

Grundet COVID-19 epidemien er sundheds- og plejepersonale, der har til opgave med
pleje, omsorg og behandling af personer, der er i szerlig risiko ogsa omfattet af tilbuddet
for gratis influenzavaccination i seeson 2020/2021.

Vaccination skal gentages hvert ar, da influenzavirus Igbende aendrer sig, og det derfor
er forskellige typer af influenza, som cirkulerer i hver saeson (ref: SSI, Influenza). | Dan-
mark, savel som i resten af verden, anvendes der normalt inaktiverede influenzavacciner,
dvs. vacciner, som indeholder dele fra draebt virus. Vaccinerne udvikles pa baggrund af
en anbefaling fra Verdenssundhedsorganisationen (WHO), der hvert &r vurderer, hvilke
virusstammer vaccinen bgr indeholde det pageeldende ar (ref: WHO, 2020-2021, north).

Der findes overordnet tre typer af influenza: A, B og C, og influenzavacciner produceres
som enten 3- eller 4-valente, afhaengigt af, om de indeholder tre eller fire typer influenza.
3-valente vacciner indeholder to influenza A virus og én influenza B virus, mens 4-valente
vacciner indeholder yderligere én influenza B virus (ref: WHO, 2020-2021, north)

Pa baggrund af anbefaling fra WHO har der i Danmark primeert veeret benyttet en 3-va-
lent vaccine (ref: WHO, influ.vac.recom.). | influenzasaesonen 2018/19 var der dog et sti-
gende fokus pa ngdvendigheden af en gget beskyttelse mod influenza B, fordi saesonen
2017/2018 var domineret af en influenza B-type som ikke var indeholdt i den 3-valente
saesonvaccine, hvilket medfarte at antallet af indleeggelser og dgdelighed pa grund af
denne influenza B-type var usaedvanlig hgj (ref: WHO). Der blev derfor indkgbt et antal 4-
valente vacciner til det danske influenzavaccinationsprogram. De 4-valente vacciner blev
reserveret til personer op til 59 ar med kronisk eller alvorlig sygdom, sveer overvaegt samt
til gravide efter en vurdering fra Sundhedsstyrelsen om, at disse risikogrupper vil have
mest gavn af de 4-valente vacciner. Personer over 59 ar blev tilbudt en 3-valent vaccine,
da influenza B normalt primaert rammer bgrn og yngre voksne, og da man formodede at
mange eeldre ville veere immune overfor den influenza B-type som er inkluderet i den 4-
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valente vaccine pa grund af den hgje forekomst af denne type influenza blandt zeldre i
seesonen 2017/2018.

WHO anbefaler nu, at man tilbyder de 4-valente vacciner, og derfor tilbydes alle i mal-
grupperne dette fra denne influenzasaeson (2019/20) (ref: WHO 2012 34581)
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2. Influenzarelateret sygdoms-
byrde i Danmark

Bliver man syg med influenza skyldes det en infektion i luftvejene med influenzavirus.
Den tilbagevendende vinterinfluenza kaldes seesoninfluenza og optraeder typisk i balger
af seks til ti ugers varighed, oftest i perioden fra december til marts. Tidspunktet, omfan-
get og alvorligheden af seesoninfluenzaen varierer fra ar til ar og selvom saesoninfluen-
zaen vender tilbage hver vinter, bliver man ikke syg hvert ar.

| dette kapitel beskrives karakteristika for influenzavirus og sygdommen influenza, samt
den influenzarelaterede sygdomsbyrde i Danmark. Herefter beskrives forebyggelse og
behandling af influenzasygdom, herunder influenzavaccinen og dens forventede kliniske
effekt ved brug i befolkninger.

2.1. Influenzavirus

Der findes overordnet tre forskellige typer influenzavirus hos mennesker: A, B og C. Det
er hovedsageligt influenza A og influenza B, som forarsager sygdom hos mennesker, og
som er arsag til den arlige saesoninfluenza, mens influenza C kun giver anledning til al-
mindelige forkglelseslignende infektioner. Influenza A har veeret arsag til de fleste starre
epidemier.

Influenza A har to overfladeproteiner — haemagglutinin (H) og neuramidase (N), som fore-
kommer i forskellige varianter, hvorved influenza A kan inddeles i subtyper afhaengigt af
hvilken variant af H og N som findes pa overfladen. Der kendes aktuelt 18 varianter af H
og 11 varianter af N. De influenza A-subtyper, der typisk giver seesoninfluenza blandt
mennesker, er influenza A H1N1 og influenza A H3N2.

Influenzavirus er en ustabil virus og forandrer sig derfor hyppigt. Forandringer i overflade-
proteinerne H og N er arsag til influenzaepidemier, fordi forandringerne betyder, at der
ofte opstar nye antigene varianter, som befolkningen ikke er immune overfor(ref.Bek.
988).

Mutationer i virussens arvemateriale kan ske bade i influenza A og B. Disse mutationer
kaldes for drift og medfgrer eendringer i virussens overfladeprotein. Drift giver anledning
til de ovenfornaevnte antigene varianter. Indimellem kan der ske stgrre eendringer i arve-
materialet. Dette feenomen kaldes for shift, og resulterer i helt nye subtyper, hvor H og N
er fundamentalt forandrede. De antistoffer og den immunitet, der findes i befolkningen,
beskytter ikke mod sadanne helt nye typer af influenzavirus, og disse kan derfor sprede
sig uhindret og veere arsag til influenzapandemier.
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WHO overvager den globale udbredelse af influenzavirus i samarbejde med de enkelte
lande, og udsender hvert ar i februar anbefalinger for, hvilke influenzavirus man bar vac-
cinere imod i den kommende influenzasaeson. Anbefalinger for hvilke influenzavirus vac-
cinen bgr indeholde for den nordlige halvkugle i den aktuelle seeson 2020/21 kan ses pa
WHO'’s hjemmeside (ref. WHO 2020-2021 north34579).

2.2. Influenzasygdom

Da influenzavirus hele tiden forandrer sig, forarsager saesoninfluenzaen hvert ar betyde-
lig sygdom. Seerligt blandt aeldre personer, bgrn, gravide og personer med kronisk syg-
dom, er der en gget risiko for at influenza kan udvikle sig til en alvorlig sygdom eller med-
fare komplikationer. Under en influenzaepidemi ses typisk en stigning i hospitalsindleeg-
gelser og overdgdelighed, seerligt blandt seldre personer med kroniske sygdomme.

Influenzavirus smitter fra person til person ved drabe- eller kontaktsmitte. Drabesmitte
sker fra person til person via sma draber fra luftvejene, som spredes via fx hoste og nys.
Kontaktsmitte sker via overflader med virus p& som man rarer ved, og derefter rarer sig i
neese, gjne eller mund.

Pa verdensplan skgnner man, at influenza hvert ar er arsag til alvorlig sygdom hos 3-5
millioner mennesker, samt forarsager 290.000 - 650.000 dgdsfald pa grund af luftvejs-
komplikationer (ref.luliano 2018). Det Europaeiske Center for Forebyggelse af og Kontrol
med Sygdomme (ECDC, European Center for Disease Prevention and Control) vurderer,
at seesoninfluenza hvert ar forarsager 15.000-70.000 dgdsfald i Europa (ref. ECDC
Fact.34580).

| Danmark estimerer Statens Serum Institut (SSI) hvert ar antallet af dgdsfald, som sker
pa grund af influenzasygdom. | de foregaende tre influenzasaesoner har SSI gennemsnit-
ligt registreret en influenzaoverdgdelighed pa 1.454 degdsfald per ar som falge af influen-
zasygdom (ref. SSl.Influ.seeson 2019/20.35145). Antallet af dgdsfald varierer betydeligt
fra ar til &r og afhaenger blandt andet af de influenzavirus typer og subtyper, der florerer
og befolkningens immunitet overfor disse.

Influenza er saledes en sygdom, som har store sundhedsmaessige konsekvenser, seaerligt
i situationer, hvor der opstar nye subtyper, der kan forarsage pandemier. WHO har udvik-
let en global influenza-strategi for perioden 2019-2030 med henblik pa at styrke det natio-
nale og globale pandemiberedskab, samt at forbedre forebyggelsen og monitoreringen af
seesoninfluenza i alle lande (WHO, Global 2019-20130.34581).

2.2.1. Sygdomsforlgb og komplikationer til influenzasygdom

For langt de fleste mennesker, er der kun en lille risiko for alvorlig sygdom ved influenza.
| ukomplicerede tilfeelde er varigheden af influenzasygdom typisk op til én uge, men fal-

ges ofte af én til to uger med traethed og almen utilpashed. De typiske symptomer er hgj
feber, kulderystelser, hovedpine, muskelsmerter og symptomer fra gvre Iuftveje sdsom
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forkglelsessymptomer, tar hoste og halssmerter. Hos bgrn er mavesmerter og opkastnin-
ger desuden hyppige symptomer.

De mere alvorlige forlgb af influenza skyldes oftest infektion i de nedre luftveje enten pa
grund af primaer influenzalungebetaendelse eller pa grund af bakteriel lungebeteendelse,
som kan opsta som en komplikation til influenza. Belastningen af lungefunktionen kan
veere farlig i sig selv, men kan ogsa fare til en belastning af hjertet. Dette kan veere kritisk
for personer, der i forvejen er sveekket, herunder fx eeldre personer eller personer med
kronisk lunge- eller hjertesygdom. Hos bgrn er mellemgrebetaendelse en hyppig kompli-
kation til influenza. | sjaeldne tilfeelde kan influenzasygdom medfare pavirkning af hjernen
i form af hjernebeteendelse (encephalitis) eller hjernehindebeteendelse (meningitis).

Sygdomsbyrden relateret til seesoninfluenza afheenger bade af den cirkulerende influen-
zavirus, faktorer hos det enkelte individ, og andre udefrakommende faktorer, fx adgang til
sundhedsydelser. Komplikationerne kan potentielt forekomme hos alle, men indleeggel-
ser er mest almindelige hos aeldre personer, der er fyldt 65 ar samt hos bgrn under et ar.
Omfanget af alvorlige komplikationer afspejler sig i veesentlige stigninger i antallet af hos-
pitalsindleeggelser og influenzarelaterede dadsfald i lgbet af influenzasaesonen, hvor der
iszer ses en overdgdelighed hos zeldre personer, der er fyldt 65 ar (ref. Vestergaard
2017, Nielsen 2019).

2.2.2. Personer med gget risiko for et alvorligt sygdomsforlgb

Der kan veere mange forskellige arsager til, at nogle personer har en gget risiko for at ud-
vikle alvorlig influenzasygdom og komplikationer i sygdomsforlgbet. WHO udgav i 2012
en statuspublikation, som beskriver, hvilke kroniske sygdomme og helbredsforhold, som
gar, at man tilhgrer en risikogruppe. Publikationen er udarbejdet pa baggrund af radgiv-
ning fra WHO's strategiske radgivende ekspertgruppe om immunisering (SAGE) og eks-
terne eksperter’. Falgende risikogrupper er defineret:

e /Eldre personer (normalt 65 &r og zeldre)

e Personer med kroniske sygdomme

kroniske luftvejssygdomme (fx KOL eller astma)
hjerte-kar-sygdom (fx iskeemisk hjertesygdom)
metaboliske sygdomme (fx diabetes)

leversygdomme

kronisk nyresygdom (fx nyresvigt)

kroniske neurologiske sygdomme (fx cerebral parese)
sveer overvaegt (BMI over 40)

andre sygdomme som medfgrer svaekket immunitet (medfadt eller erhver-
vet), fx behandling med kemoterapi

e Raske gravide

e Bgrn under fem ar (seerligt under to ar).

O O 0O 0O O 0O O O

Nedenfor falger en nsermere beskrivelse af de enkelte risikogrupper.
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/ldre personer, der er fyldt 65 ar

/Eldre personer har en gget risiko for indleeggelse og influenzarelateret dgd i influenza-
saesonen. En systematisk oversigtsartikel viser, at aeldre personer, der er fyldt 65 ar har
4,65 gange gget risiko for at blive indlagt pa grund af sygdom med influenza (OR: 4,65
(95 % CI: 1,74-12,41)) og naesten tre gange gget risiko for at dg af influenza i forhold til
personer under 65 ar (OR: 2,95 (95 % CI: 1,53-5,70)) (ref.Mertz 2013). Det sas ogsd i
seesoninfluenzaen i 2017/2018 i Europa, hvor den influenzarelaterede overdgdelighed
var pa 118 per 100.000 blandt personer, der var fyldt 65 &r, sammenlignet med en influ-
enzarelateret dadelighed pa 25 per 100.000 i hele befolkningen (ref. Nielsen 2019). Den
influenzarelaterede overdgdelighed varierer dog betydeligt over influenzassesoner og
mellem lande (ref.vestergaard 2017, Nielsen 2011, Nielsen 2019).

Det er szerligt luftvejskomplikationer, som forarsager overdgdelighed blandt zeldre. Yderli-
gere har eeldre pa plejehjem en gget sygelighed og dgdelighed ved influenzasygdom, og
de udgar derfor en szerlig risikogruppe (ref. Gaillat 2009). Det estimeres, at det arlige
gennemsnitlige antal influenzarelaterede dgdsfald pa grund af luftvejskomplikationer i Eu-
ropa er pa 6.566 antal dgdsfald for personer mellem 65 til 74 ar, og 27.509 for personer
over 74 ar. Risikoen er saledes stigende med alderen og markant forgget hos den eeldste
del af befolkningen (luliano 2018).

Tidligere har man vurderet, at det primeert er influenza A virus, der kan forarsage et alvor-
ligt sygdomsforlgb hos eeldre, men i 2017/18 var influenzasaesonen domineret af influ-
enza B virus, hvor der ogsa var en betydelig influenzarelateret overdgdelighed blandt zel-
dre.

Personer med kronisk sygdom

Kroniske sygdomme kan medfgre en gget risiko for alvorlig influenzasygdom, og blandt
disse udger personer med kronisk lunge- og hjertesygdom én af de starste risikogrupper
i befolkningen. Der er pavist gget risiko for influenzarelateret hospitalsindlaeggelse og in-
tensiv behandling hos personer med kronisk lungesygdom. | en metaanalyse har man til
gengeeld ikke kunne pavise en signifikant overdgdelighed blandt personer med kronisk
lungesygdom (ref.Mertz 2013). | samme metaanalyse finder man desuden, at personer
med kronisk hjertekarsygdom har gget influenzarelateret dgdelighed, gget risiko for lun-
gebeteendelse og gget risiko for indlaeggelse og respiratorbehandling pa sygehus
(ref.Mertz 203).

Gravide

Gravide har en gget risiko for alvorlig sygdom i forbindelse med influenzasygdom (ref.Ne-
uzil 1998), og influenzasygdom hos gravide kan medfgre komplikationer hos fostret sa-
som for tidlig fadsel og nedsat fadselsveegt (ref. Nunes 2016) . Et dansk studie fra 2019
viser, at gravide reducerer deres risiko for at fa influenza med 64 % (95% CI: 29 % til 82
%) ved at blive influenzavaccineret, og at spaedbgrn under seks méneder af madre, der
er blevet influenzavaccineret under graviditeten, har 57 % (95% CI: 25 % til 75 %) lavere
risiko for at blive syge af influenza (ref.Mglgaard-Nielsen 2019). Virkningen hos spaed-
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bern kan bade skyldes, at antistoffer overfares fra moderen til speedbarnet, samt at mo-
derens risiko for at fa influenza og smitte sit barn efter fadslen er mindre, nar hun er vac-
cineret.

Barn

Barn rammes oftere af influenza end voksne, og det er i hgj grad smitte blandt barn, der
holder influenzaen i omlgb i befolkningen. Det skyldes, at bgrnene har en lavere immuni-
tet over for influenza, da de har veeret mindre eksponeret for influenzavirus end voksne.
Farskole- og skolebgrn smittes hyppigst, og det vurderes at 30-50 % af dem bliver smittet
under en epidemi. Samtidig udskiller bgrnene virus i leengere tid og i starre meengder end
voksne, og de udger derfor en vaesentlig smittekilde i forhold til overfarsel af smitte til re-
sten af befolkningen (ref. Reichert 2001).

Influenza er ofte en godartet infektion hos i gvrigt raske bgrn, men hos en lille andel af de
smittede bgrn ses alvorlige influenzarelaterede komplikationer. De hyppigste komplikatio-
ner er primeer viruslungebeteendelse eller sekundaer bakteriel lungebeteendelse og mel-
lemgrebetaendelse samt forveerring af astma (ref.Poeling 2006).

| influenzasaesoner ses der en stigning i ambulante besgg pa hospitalerne og hospitals-
indlzeggelse blandt barn, og bade retrospektive og prospektive undersagelser viser, at en
betydelig del af sygdomsbyrden er influenzarelateret (ref. 1zurieta 2000, Neuzil 2000,
Ploin 2003, Grijalva 2006, Heikkinen 2004). | en systematisk oversigtsartikel fra 2012
konkluderes ligeledes, at den influenzarelaterede sygdomsbyrde hos bgrn i vesteuropeei-
ske lande er betydelig, men pa grund af store forskelle i studierne var det ikke muligt at
foretage en metaanalyse (ref.Antova 2012).

Risikoen for alvorlig influenzasygdom hos bgrn er starst hos bgrn under seks maneder.
De hyppigste komplikationer er lungebeteendelse, sepsis, og akut respiratorisk distress
syndrome (ARDS). | USA har man overvaget den influenzarelaterede bagrnedadelighed
gennem en leengere arraekke (Ref.Shang 2018)24. | perioden 2010-2016 finder man gen-
nemsnitligt 113 dadsfald pr. ar hos bgrn under 18 ar svarende til en gennemsnitlig arlig
influenzarelateret dedelighed pa 0,15 pr. 100.000 barn. Hos bgrn under seks maneder er
den influenzarelaterede dadelighed pa 0,66 pr. 100.000 barn, og hos bgrn i alderen seks
til 23 maneder er dgdeligheden 0,33 pr. 100.000 barn. Sammenlignet med bgrn i alderen
13-17 ar, har bgrn under seks maneder saledes en mere end seks gange @get risiko og-
bern i alderen seks til 23 maneder har en mere end tre gange gget risiko for at dg af in-
fluenza. Halvdelen af bgrnene var ikke i en risikogruppe.

Sundhedspersonale

Blandt sundheds- og plejepersonale er der en gget risiko for infektion med influenzavirus

(ref. Lietz 2016, Jenkin 2019). Yderligere viser studier, at hovedparten af sundhedsperso-
nalet vil veere smittede uden at have symptomer (ref.kuster 2011). Dermed gges ogsa ri-

sikoen for, at sundhedspersonale overfgrer smitte til sérbare patienter og borgere. WHO

anbefaler derfor, at alle lande har nationale influenzavaccinationsprogrammer malrettet til
sundhedspersonale.
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Et nyligt systematisk oversigtsstudie viser, at studier af influenza og vaccinationseffekt
blandt sundhedspersonale er meget forskellige og ofte af lav kvalitet, men at resultaterne
samlet set understatter, at der er evidens for en effekt af influenzavaccination af sund-
hedspersonale?®.

2.3. Influenzarelateret sygelighed og dgdelighed i Danmark

SSI varetager overvagningen af influenzarelateret sygelighed og dadelighed i Danmark,
og pa baggrund af denne er det muligt at vurdere alvorligheden af hver enkel influenza-
saeson. Overvagningen bestar af registrering af:

1) Influenzalignende sygdom (ILS) i befolkningen
2) Laboratorieverificerede influenzatilfeelde
3) Antal indlaeggelser og dgdsfald forarsaget af influenza

Udover at vurdere alvorligheden af influenzasaesonen, har overvagningen ogsa til formal
at vurdere, hvornar influenzaszaesonen starter og slutter og at undersgge hvilke typer,
subtyper og antigene varianter af influenzavirus, som cirkulerer i den pageeldende sze-
son. Derudover er det muligt at vurdere effektiviteten af influenzavaccinen i hver enkelt
influenzaseeson samt at identificere seerlige risikogrupper ved at koble data fra forskellige
registre.

Nedenfor falger en beskrivelse af de tre forskellige typer influenzaovervagninger.

2.3.1. Influenzalignende sygdom (ILS)

Information om ILS i befolkningen indsamles direkte fra de danske borgere, via indberet-

ninger fra de praktiserende lseger og gennem overvagning af vagtleegernes aktivitet inkl.

akuttelefonen 1813. Pa denne made fas et bredt billede af sygdomsbyrden i befolkningen
— ogsa i den del af befolkningen, der ikke kontakter egen leege ved ILS.

Forekomsten af ILS i den generelle befolkning overvages ved hjeelp af Influmeter, hvor
frivillige borgere hver uge i influenzasaesonen rapporterer om de har haft ILS. Derudover
rapporterer de praktiserende leeger via den sakaldte sentinelovervagning hver uge i influ-
enzasaesonen antallet af patienter med ILS. Kriterier for indberetning af ILS er pludselig
opstaet sygdom med feber, muskelsmerter og symptomer fra luftvejene. Laegerne foreta-
ger ogsa podninger fra personer med klinisk mistanke om influenza, som bruges til at iso-
lere og karakterisere seesonens influenzavirus. Sentinelovervagningen er baseret pa fri-
villig deltagelse fra praktiserende leeger. Overvagning af ILS via vagtlaegerne og akuttele-
fonen 1813 fungerer aret rundt.

| Figur 1 ses forekomsten af ILS indrapporteret via sentinelovervagningen i influenzasae-
sonen 2019/20 sammenlignet med de seneste fem saesoner (ref. SSI sygdomsfore-
komst.2018-19 35095) Sammenlignet med tidligere saesoner var influenzaaktiviteten lav i
hele seesonen indtil uge 11-12, hvorefter der sas en kraftig stigning i aktiviteten samtidig
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med at sentinelsystemet blev udvidet til at omfatte COVID-19 symptomer. Stigningen fra
uge 11-12 skyldes derfor ikke influenza, men formentlig i hgjere grad smitte med COVID-
19.

== 2019/20
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Figur 1. Influenzaaktivitet i sentinelovervagning i seeson 2019/2020 sammenlignet med de fem forrige seesoner.

| Figur 2 vises en opggrelse over influmeterovervagningen i influenzasaeson 2019/2020. |
perioden oktober til marts 2019 deltog ca. 900 personer, men i de efterfglgende maneder
blev influmeter udvidet til ogsa at omfatte rapportering af COVID-19 symptomer, og delta-
gerantallet steg til ca. 35.000. Saesonvariationen var den samme som i de foregaende ar,
og det hgjeste antal tilfeelde af ILS blev rapporteret i uge 52, hvor ca. 4 % rapporterede
om symptomer svarende til ILS. P& baggrund af de smittereducerende tiltag i forbindelse
med COVID-19, skete der et markant fald i indrapporteringen hen mod slutningen af sae-
sonen, og seesonen endte med det laveste antal deltagere med ILS, set inden for de se-
neste seks ar.
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Figur 2. Andelen af Influmeterdeltagere med influenzalignende sygdom i seeson 2019/2020, den hgjeste og la-
veste rapporterede forekomst i seeson 2013/14 - 2018/19, fordelt pa uge, samt graeensevaerdi.

2.3.2. Laboratorieverificerede influenzatilfeelde

Forekomsten af laboratorieverificerede influenzatilfeelde hos patienter overvages via Den
Danske Mikrobiologidatabase (MiBa), hvor antallet af patienter, der er testet positive for
influenza A eller B virus, registreres fra alle landets mikrobiologiske afdelinger. Et udsnit
af de positive praver sendes til det Nationale Influenza Centers laboratorium hos SSI, til
yderligere undersggelse med henblik pa fx subtypebestemmelse, antigen karakterisering
og resistens overfor antivirale midler.

Figur 3 viser antallet af laboratorieverificerede influenzatilfeelde i seesonen 2019/2020
sammenlignet med de foregaende fem saesoner (ref.SSl influ. 2019-20. 35145). Seeso-
nen 2019/2020 har veeret atypisk sammenlignet med tidligere influenzasaesoner grundet
effekten af smittereducerende tiltag og en generel nedlukning af samfundet pa grund af
COVID-19. 1 2019/2020 blev der konstateret 7.575 laboratorieverificerede tilfaelde af influ-
enza, svarende til 11 % af de testede (10 % influenza A og 1 % influenza B), men antallet
af influenzatilfaelde falder meget pludseligt fra 20% influenzapositive i uge 11 til under 1
% i uge 14, hvilket illustrerer den markante effekt de smittereducerende tiltag havde. Til
sammenligning er der i 2018/19 fundet 11.645 laboratorieverificerede tilfaelde af influ-
enza, svarende til 20 % af de testede, og i 2017/2018 var 29 % af de testede personer
positive for influenzavirus.
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Figur 3. Laboratoriepavist influenza i seeson 2019/20 sammenlignet med de fem forrige seesoner®.

2.3.3. Influenzaindlaeggelser og dagdsfald

| Danmark overvages forekomsten af influenzarelaterede indleeggelser og dgdsfald via
samkgrsel af forskellige registre. Patienter med laboratorieverificeret influenza identifice-
res i MiBa og efterfglgende kan oplysninger om hospitalsindlaeggelse, intensiv terapi og
andre sygdomme hentes fra Landspatientregisteret. Oplysninger om dgdsfald 30 dage
efter pavisning af influenza hentes fra CPR-registret. SSI overvager ogsa den generelle
dgdelighed i befolkningen sammenholdt med oplysninger om influenzaaktiviteten, da bor-
gere kan dg af influenza uden at komme i kontakt med sundhedsvaesnet. Ved hjeelp af
statistiske modeller kan det vurderes, hvor stor en del af overdgdeligheden der skyldes
influenza. Endelig er det muligt at sammenholde ovenstaende oplysninger om laborato-
riepavist influenza, influenzarelaterede indleeggelser og dgdsfald med oplysninger om,
hvorvidt patienterne er vaccinerede mod influenza via Det Danske Vaccinationsregister
(DDV).

| Figur 4 ses antallet af indlagte patienter med pavist influenza i seeson 2019/20 sammen-
holdt med de fem forrige saesoner (ref. SSI influ.2019-20. 35145). Igen er det en usad-
vanlig influenzasaeson — i hele saesonen er der f& indlagte patienter med influenza, og fra
uge 11 ses et drastisk fald i antallet af influenzaindleeggelser som en effekt af smitteredu-
cerende tiltag i forbindelse med COVID-19. En opggrelse fra SSI viser, at den mediane
alder blandt indlagte patienter med influenza er 62 ar. | alt har 87 % underliggende risiko-
faktorer; fx har 59 % kronisk lungesygdom, 47 % er over 64 ar, 37 % har hjertekar-syg-
dom, og 13 % havde diabetes. Starstedelen af de indlagte patienter (69 %) er ikke regi-
streret som influenzavaccineret forud for seesonen.
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Figur 4. Patienter med pavist influenza indlagt p& hospital i seeson 2019/20 sammenholdt med de fem forrige

saesoner,

Den influenzarelaterede overdgdelighed i en given seeson udregnes som observeret dg-
delighed i befolkningen fratrukket den forventede dgdelighed. Overdgdeligheden sam-
menholdes med oplysninger om influenzaaktiviteten og antallet af laboratorieverificerede
influenzatilfeelde i seesonen. Pa den made kan det estimeres, hvor stor en del af overdg-
deligheden, som er relateret til influenza. Fordelen ved denne beregningsmetode er, at
uregistrerede influenzarelaterede dgdsfald dermed ogsa indgar i beregningen.

| Danmark har overdgdeligheden relateret til influenza veeret svingende i de seneste sae-
soner. Af Tabel 1 fremgar, at influenzaoverdadeligheden for seeson 2019/2020 blev esti-
meret til 119 personer, hvilket er en meget mild seeson sammenlignet med influenzaover-
dadeligheden i tidligere seaesoner. | 2018/19 blev influenzaoverdgdeligheden saledes esti-
meret til 790 personer og i seesonen 2017/18 til 2.822 personer. | seesonen 2017/18 blev
der registreret en gget influenzaoveroverdgdelighed i store dele af Europa (i alt 152.000
influenzarelaterede dgdsfald) sammenlignet med de foregdende ar (ref.Nielsen 2019).

Tabel 1. Estimerede influenzarelaterede overdgdelighed i de seneste 6 influenzassesoner.

Saeson Dominerende virus Overdgdelighed (an- Overdgdelighed

tal personer) (pr. 100.000 pr. &r)
2014/15 A (H3N2) 822 15 (13-16)
2015/16 A (HIN1) +B 474 8 (7-10)
2016/17 A(H3N2) 751 13 (12-14)
2017/18 B + A(HIN1) 2822 49 (47-51)
2018/19 A(HIN1) + A(H3N2) 790 14 (12-15)
2019/20 A(HIN1) + A(H3N2) 119 3 (1-5)
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| Tabel 2 fremgar overdadeligheden for seeson 2013/14 til 2018/19 opgjort pa aldersgrup-
per, og det ses at overdgdeligheden er markant stgrre i gruppen af aeldre personer, der
er fyldt 65 ar. Seerligt i seeson 2017/18 ses en markant overdgdelighed, hvilket er uven-
tet, fordi seesonen er domineret af influenza B som ofte menes at forarsage mindre alvor-
lig sygdom, og primaert rammer bgrn. Overdgdeligheden blandt personer over 64 ar blev
registreret i hele Europa (ref.Nielsen 2019)8.

Tabel 2. Estimeret influenzaoverdgdelighed fordelt pa saeson og alder i de foregdende seks saesoner.

Seesont

2013/14

2014/15

2015/16

2016/17

2017/18

2018/19

Saeson

2013/14

2014/15

2015/16

2016/17

2017/18

2018/19

Antal personer

24

2

12

36

24

Antal personer

9

84

107

17

232

195

0-4 ar
Overdgdelighed?
7,9 (7,9-7,9)
0,5 (0,0-2,2)
4,2 (1,7-7,5)
12,1 (8,2-16,6)
7,9 (5,4-10,65)
0,3 (0,0-0,7)
15-64 ar
Overdgdelighed?
0,3 (0,3-0,3)
2,3 (1,7-3,0)
2,9 (2,2-3,7)
0,5 (0,5-0,5)
6,3 (5,6-7,0)

5,3 (4,6-6,0)

Antal personer

2

5

Antal personer

1

724

416

767

2488

543

5-14 ar
Overdgdelighed?
0,3 (0,0-1,1)
0,7 (0,7-0,7)
0,3 (0,3-0,3)
0,1(0,1-0,1)
0,8 (0,4-1,3)
1,2 (0,6-1,9)
265 ar
Overdgdelighed?
0,1(0,1-0,1)
68,3 (61,5-75,2)
38,4 (32,7-44,4)
69,5 (62,8-76,5)
221,0 (212,6-229,6)

47,5 (42,7-52,5)

1. Saeson defineret som uge 40 til uge 20 det efterfalgende ar

2. Overdgdelighed defineret som antal dede per 100.000 per ar (95% CI)

2.4. Forebyggelse af influenzasygdom

Influenza smitter ved dréber og kontakt. Hygiejniske tiltag som, at vaske haender, holde
afstand, hoste i eermet og holde sig hjemme i tilfeelde af symptomer pa sygdom er effek-
tive i forebyggelse af influenza.
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Vaccination mod influenza er et af de vigtigste forebyggende tiltag mod influenzasygdom.
Den vaccine som aktuelt benyttes i Danmark bestar af fire forskellige komponenter af in-
aktiverede influenzavirus (influenza A virus subtyperne HIN1pdm09 og H3N2, samt influ-
enza B virus linjerne Yamagata og Victoria), som er fremstillet ved dyrkning af virus i
hgnseseg. Vaccinationen gives som indsprgjtning i en stor muskel eller underhuden. Der
findes ogsa en vaccine, som bestar af levende svaekkede stammer af influenzavirus, og
som gives via spray i neeseborene. Denne vaccine er godkendt til vaccination af bgrn fra
to ar til og med 17 ar, men anvendes pa nuveerende tidspunkt ikke i Danmark. Denne
type vaccine ma ikke gives til patienter med et svaekket immunforsvar, da den indeholder
levende sveekket virus, og dermed kan forarsage influenzasygdom hos immunsvaekkede.
Der kan findes mere information om de influenzavacciner, som denne MTV omhandler i
kapitel 3.

Hvert &r i februar maned udgiver WHO anbefalinger for, hvilke influenzatyper seesonens
vaccine bgr indeholde for, at man med stgrst mulig sandsynlighed rammer de influenza-
typer, som vil cirkulere i den kommende influenzaseeson. | seesonen 2020/2021 har
WHO anbefalet en inaktiveret 4-valent influenzavaccine for den nordlige halvkugle, som
beskytter mod fglgende virusstammer: A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1),
A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2), B/Washington/02/2019 (B/Victoria), B/Phu-
ket/3073/2013 (ref. WHO recom.2020-2021. 35103) (B/Yamagata). Anbefalingerne er
baseret pa en analyse af, hvilke influenzatyper der cirkulerer globalt, og hvordan det for-
ventes, at udbredelsen af disse vil veere. Da der hvert &r ma foretages aendringer af vac-
cinen for, at den er tilpasset til de aktuelle cirkulerende virus, og da den beskyttende virk-
ning af vaccinen begynder at aftage efter seks maneder, er det ngdvendigt at gentage in-
fluenzavaccinationen hvert ar inden influenzaszaesonen starter for at sikre den bedste fo-
rebyggelse.

Ud over vaccination har visse antivirale midler, de sakaldte neuraminidase-haemmere,
ogsa vist sig at have en forebyggende effekt over for influenzavirus (ref. Jefferson 2014).
Dette anbefales ikke som generelt forebyggende tiltag i Danmark. Dansk Infektionsmedi-
cinsk Selskab har i samarbejde med andre faglige selskaber udarbejdet retningslinjer for
handtering af influenza (ref. DK infek.Retningslije 2018). Heri anbefales behandling med
neuramidase-haemmere kun i visse tilfeelde ved verificeret eller mistaenkt influenzasyg-
dom enten hos personer, der er indlagt pa hospital eller personer, der har et sveekket im-
munforsvar, mens forebyggende antiviral behandling af asymptomatiske personer, der
har veeret udsat for smitte ikke anbefales.

2.4.1. Influenzavaccination i Danmark
Influenzasaesonen i Danmark forlgber typisk i perioden december til marts, og det anbe-
fales derfor at vaccinere i oktober-november lige fgr influenzasaesonen. Sundhedsstyrel-

sen anbefaler at fglgende risikogrupper vaccineres, inden influenzassesonen starter:

e /Eldre personer, der fyldt 65 ar.
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e Personer med kroniske sygdomme der kan give gget risiko for alvorligt forlgb af
influenzasygdom (fx KOL eller astma).

e Personer med svaer overvaegt med BMI over 40.

e Gravide efter 12 uge.

e Personer med andre alvorlige sygdomme som pa baggrund af en leegelig vurde-
ring har gget risiko for et alvorligt forlgb af influenzasygdom.

e Personer som er i hustand med sveert immunsupprimerede patienter hvor der
pa baggrund af en leegelig vurdering er indikation for influenzavaccination.

| bekendtgarelse om gratis influenzavaccination fremgéar de specifikke malgrupper, der er
omfattet af tilbuddet om gratis influenzavaccination32. Disse inkluderer personer med:

¢ lungesygdom fx KOL eller astma,

e hjerte-kar-sygdomme (undtaget isoleret forhgjet blodtryk),

o diabetes 1 eller 2 (sukkersyge),

e medfadt eller erhvervet immundefekt,

e pavirket respiration pa grund af nedsat muskelkraft,

e kronisk lever- og nyresvigt

¢ andre kroniske eller alvorlige sygdomme, hvor tilstanden ifglge en leegelig vurde-
ring medfgrer, at influenza udggr en alvorlig sundhedsrisiko.

WHO udgav i 2012 anbefalinger for, hvilke persongrupper man anbefaler, at de respek-
tive lande inkluderer i de nationale influenzavaccinationsprogrammer. De danske anbefa-
linger pa omradet er i overensstemmelse med WHO'’s anbefalinger, bortset fra at WHO
ogsa anbefaler vaccination af barn i alderen 6-59 maneder (ref. WHO positionpaper
2012.330). | Danmark tilbydes fra seesonen 2020/21 ogsa vaccination af sundhedsperso-
nale for at forebygge influenzarelateret sygdom under COVID-19 epidemien. WHO over-
vager medlemslandenes nationale influenzavaccinationsprogrammer og en opgarelse vi-
ser, at en stor del af de europaeiske lande ikke har anbefalinger for influenzavaccination
af barn (ref WHO nat.influ -35106), mens hovedparten anbefaler vaccination af sund-
heds- og plejepersonale (ref. WHO Nat.influ — 35107). WHO betragter sundhedsperso-
nale som en vigtig prioriteret gruppe for influenzavaccination, bade med henblik pa selv-
beskyttelse og opretholdelse af sundhedsydelser under influenzaepidemier, men ogsa for
at reducere smitteoverfgrsel til personer i gget risiko for et alvorligt sygdomsforlgb, hvis
de rammes af influenza (ref. WHO positionpaper 2012. 330).

Der er i nogle tilfzelde forskel pa, hvilke vaccinetyper sundhedsmyndigheder i de forskel-
lige lande anbefaler. Tidligere har de fleste lande primaert anbefalet vaccination med in-
aktiverede 3-valente eller 4-valente influenzavacciner. Anbefalingen af, hvilken vaccina-
tion der skal gives til de enkelte risikogrupper, bygger pa en vurdering om, hvordan det
bedste immunrespons opnas hos den enkelte gruppe. Nogle lande er nu ogsa begyndt at
anbefale brug af nyere vaccinetyper, som potentielt kan forbedre immuniteten hos visse
risikogrupper. Det drejer sig om fglgende:
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e Inaktiverede 3-valente eller 4-valente adjuverede influenzavacciner, der ud over
virusantigener ogsa indeholder hjeelpestof (adjuvans), der forsteerker immunre-
sponset.

e Inaktiverede 3-valente eller 4-valente hgjdosis influenzavacciner: vacciner, der
indeholder en hgjere maengde af virusantigener, og dermed kan forsteerke im-
munresponset.

o Inaktiverede cellebaserede 3-valente eller 4-valente influenzavacciner: vacciner,
der er dyrket i celler i stedet for hgnseaeg, hvilket medfarer at virus aendrer sig
mindre i dyrkningsprocessen, og dermed stemmer bedre overens med de influ-
enzavirus som cirkulerer i befolkningen.

o Levende sveekkede 3-valente eller 4-valente influenzavacciner: indeholder le-
vende svaekkede viruspartikler og gives typisk som naesespray.

For yderligere information om de enkelte vacciner henvises til kapitel 3.

WHO anbefaler, at alle seldre personer vaccineres mod influenza, samt at man stiler mod
en vaccinationsdaekning pa mindst 75%. De fleste lande anbefaler som i Danmark, vacci-
nation af aeldre, der er fyldt 65 &r, men anbefalede vaccinetyper varierer mellem landene.
Mens man i Danmark tilbyder vaccination med en 4-valent inaktiveret influenzavaccine,
anbefaler man fx i Storbritannien, at eeldre personer, der er fyldt 65 ar enten vaccineres
med en 3-valent hgjdosis eller adjuveret inaktiveret influenzavaccine (ref. Joint com.
2019). En oversigt over anbefalede vaccinationstyper i udvalgte lande til seldre personer
kan ses i Tabel 3.

| Danmark tilbydes gvrige risikogrupper pa nuvaerende tidspunkt en 4-valent inaktiveret
vaccine, mens man fx i England vurderer, at den 4-valente inaktiverede standardvaccine
er ligeveerdig med den cellebaserede 4-valente inaktiverede vaccine til personer mellem
9 og 64 ar i risikogrupperne (ref. Joint com. 2019).

WHO anbefaler, at bgrn under to &r vaccineres med en 3-valent inaktiveret vaccine i to
doser, og til barn i aldersgruppen to til fem ar foretraekkes vaccination med en levende
svaekket vaccine (ref. WHO global influ. 2019). | USA anbefaler the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP), at alle bgrn over seks maneder vaccineres og, at saer-
ligt aldersgruppen fra seks maneder til fem ar prioriteres (ref.Grohskopf 2019). Storbritan-
nien er et af de fa lande, hvor man har et nationalt influenzavaccinationsprogram til barn.
| seesonen 2020/21 tilbydes influenzavaccination til alle bgrn i alderen 2-11 &r, men en
trinvis implementering af et vaccinationsprogram til bgrn begyndte allerede i 2013. JCVI
anbefaler vaccination med en levende svaekket 4-valent influenzavaccine pa baggrund af
en formodet bedre effekt hos sma bgrn, samt formodet bedre beskyttelse mod influenza-
stammer, som muterer.

| Finland har man siden 2007 tilbudt vaccination med en inaktiveret influenzavaccine til
barn i alderen seks maneder til tre &r (ref.Salo 2006). | 2015 skiftede man strategi pa
baggrund af et gnske om at gge vaccinationsdsekningen, og man introducerede en le-
vende svaekket 4-valent influenzavaccine til programmet saledes, at alle barn over to ar
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enten kunne fa en levende svaekket vaccine som naesespray eller den traditionelle inakti-
verede vaccine. Muligheden for at vaelge en levende sveekket vaccine som naesespray
farte forventeligt til en gget vaccinationsdeekning (reef. FHI influ vac cover.35140).

Tabel 3: Anbefalede vaccinetyper for henholdsvis aeldre som er fyldt 65 ar og bgrn i udvalgte lande

Anbefalede vaccinationer til al-

dre

Anbefalede vaccinationer til
barn

England®® >65 ar: Adjuveret eller hgjdosis 3- | 2-16 ar: Levende svaekket influen-
valent inaktiveret influenzavaccine | zavaccine anbefales.
USA >50 ar: Alle inaktiverede vacciner Alle bgrn >6 maneder (isser 6 ma-

inkl. hgjdosis og adjuverede vacci-
ner anbefales som ligeveerdige.

neder til 5 ar): 4-valent inaktiveret
vaccine anbefales til bgrn i alde-
ren 6 maneder til 2 &r. Inaktiveret
vaccine eller levende sveekket
vaccine til barn over 2 ar.

Australien®

>65 ar: Adjuveret eller hgjdosis 3-
valent inaktiveret influenzavaccine.

6 maneder til 6 ar: 4-valent inakti-
veret vaccine.

Canada® >65 ar: Inaktiveret hgjdosis influen- | 2-5 ar: 4-valent inaktiveret vaccine
zavaccine. anbefales til bgrn i alderen 6 ma-
neder til 2 &r. Inaktiveret vaccine
eller levende sveekket vaccine til
barn over 2 ar.
Sverige* >65 ar: 4-valent inaktiveret influen- | Kun bgrn i risikogruppe (4-valent
zavaccine tilbydes inaktiveret vaccine)
Norge* >65 ar: 4-valent inaktiveret vaccine | Kun bgrn i risikogruppe (4-valent

tilbydes

inaktiveret vaccine)

Einland(ref: 35097 FHI)

>65 ar: 4-valent inaktiveret vaccine
tilbydes

6 maneder til 6 ar: 4-valent inakti-
veret vaccine anbefales til bgrn i
alderen 6 maneder til 2 ar. Le-
vende sveekket vaccine til bgrn
over 2 ar.
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24.2.

2.4.3. Udbredelse af influenzavaccination i Danmark

| Danmark har der de seneste ar vaeret en stigende tilslutning til seesonvaccination mod
influenza. Antallet af borgere, der vaccineres, registreres i Det Danske Vaccinationsregi-
ster (DDV). Fra d. 15. november 2015 har alle leeger haft pligt til at indberette alle givne
vaccinationer i DDV, og pr. 1. februar 2017 er rettighederne blevet sendret saledes, at
alle autoriserede sundhedspersoner kan registrere givne vaccinationer. Derudover er det
muligt at indhente oplysninger om influenzavaccinationer fra ydelsesregisteret i Sund-
hedsdatasstyrelsen. Dette register modtager data angaende influenzavaccinationer, der
er givet til risikogrupper som en del at det gratis influenzavaccinationsprogram og som er
afregnet elektronisk med regionerne. Vaccinationerne er registreret pa individniveau og
kan veere givet af bade praktiserende laeger, apoteker eller vaccinationsklinikker.

Andel (%) af befolkningen som blev influenzavaccineret i
perioden 2009/10 til 2019/20
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Figur 5 ses den samlede andel af befolkningen, der blev vaccineret mod saesoninfluenza
i perioden 2010/11 til 2019/20.
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Andel (%) af befolkningen som blev influenzavaccineret i
perioden 2009/10 til 2019/20
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Figur 5. Andel af befolkningen som blev vaccineret mod saesoninfluenza i perioden 2010/11 til 2019/20%
https://statistik.ssi.dk/. Afleest d. 16/2-20.

Andel (%) personer pa 65 ar eller derover som er
vaccineret mod influenza i perioden 2009/10 -2019/20
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Figur 6 viser, at vaccinationsdaekningen blandt aeldre personer, der er fyldt 65 ar har vae-
ret svingende, men over en 10-arig periode er der registreret stigende tilslutning fra 44 %
i 2015/16 til 52 % i 2019/20 (ref. SSI opger.2019/20). Der ses geografiske forskelle i til-
slutningen til vaccinen blandt de seldre, og i seesonen 2019/20 er der pa kommuneplan
registreret en tilslutning svingende fra 40 % til 59 %, med generelt starst tilslutning blandt
eeldre, der bor i eller teet pa starre byer.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 31/147

WHO anbefaler en vaccinationsdaekning pa 75 % hos zeldre, der er fyldt 65 ar og perso-
ner med kronisk sygdom, og der er derfor fortsat behov for en indsats for at gge tilslutnin-
gen til seesoninfluenza-vaccination i Danmark.

Andel (%) personer pa 65 ar eller derover som er
vaccineret mod influenza i perioden 2009/10 -2019/20
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Figur 6. Andel af personer pa 65 ar eller derover som er vaccineret mod saesoninfluenza i perioden 2010/11 til
2019/20*. Afleest 11/9-20.

| Tabel 4 ses det, at der ogsa er flere der bliver vaccineret mod influenza i de gvrige risi-
kogrupper som fx kronisk syge og gravide gennem de forrige fem ssesoner (ref. SSI An-
del vacc. 2020- 35111).

Tabel 4. Antal personer i udvalgte risikogrupper som er vaccineret mod saesoninfluenza i de sidste 5 saesoner.

Fyldt 65 ar Kronisk syge Gravide Kontakter til im-

munsveekkede

2018-2019 588.078 131.387 16.912 4.021
2017-2018 554.242 111.605 13.384 3.094
2016-2017 428.684 108.315 8.058 2.255
2015-2016 434.196 104.400 7.467 2.102

2014-2015 448.894 105.130 5.551 2.114
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2.4.4. Effektivitet af influenzavacciner

Effektiviteten af en influenzavaccine afheenger af flere ting, som bl.a. egenskaber ved in-
fluenzavirus, selve vaccinen (fx hgjdosis eller adjuveret vaccine) og faktorer hos de per-
soner som bliver vaccineret (fx alder, tidligere immunitet, kroniske sygdomme og behand-
ling med visse leegemidler). Nar der vurderes estimater over effektiviteten af en vaccine
afheenger det desuden af, hvordan vaccinestudier designes og gennemfgres. Den esti-
merede effektivitet kan ogsa afhaenge af, hvordan man definitorisk veelger at registrere
influenzasygdom — den sakaldte case definition. | nogle studier benyttes laboratorieverifi-
ceret influenzasygdom som mal for influenzavaccineeffektivitet, mens andre studier be-
nytter mere uspecifikke mal som fx influenzalignende sygdom.

Den variation, man ser i vaccineeffektiviteten mellem saesonerne, kan i mange tilfeelde
forklares med, at der i nogle influenzasaesoner vil veere uoverensstemmelse mellem de
influenzavirus varianter og/eller subtyper som man vaccinerer imod, og de varianter og
subtyper som ender med at cirkulere blandt befolkningen i den givne saeson (ref Oster-
holm 2012). Graden af overensstemmelse mellem virus i vaccinen og cirkulerende virus
defineres som "vaccinematch”. Jo bedre match der er, des bedre effektivitet af vaccinen.

| Danmark beregnes influenzavaccineeffektiviteten ved at koble oplysnhinger om praver
undersggt for influenza fra den mikrobiologiske database MiBa (dvs. laboratorieverificeret
influenza) med vaccinationsdata fra DDV og influenzavirustypedata fra Det Nationale In-
fluenza Center. Estimaterne bliver justeret for alder, ken, underliggende sygdom og ka-
lendermaned, hvorved man forsgger at minimere pavirkningen fra andre faktorer, som
kan have betydning for influenzavaccineeffektiviteten.

| seesonen 2019/20 blev vaccineeffektiviteten beregnet til 56 % (95 % CI: 46-65%) blandt
alle patienter, der kontaktede en praktiserende laege, og 40 % (95 % CI: 27-51%) blandt
patienter der blev indlagt pa hospital (ref. Rose 2020). Effektiviteten var forventeligt hg-
jere blandt de yngre aldersgrupper, der kontaktede en praktiserende lszege med 95 %
vaccineeffektivitet (95 % Cl: 67-99 %) blandt de 0-17 arige og 40 % (95 % Cl: 18-67 %)
blandt personer, der er fyldt pa 65 ar. Vaccineeffektiviteten varierede desuden efter type
af influenza.

| Tabel 5 ses den beregnede influenzavaccineeffektivitet hos personer, der er fyldt 65 ar i
perioden 2013/14 til 2018/19 (beregninger fra SSI).

Tabel 5. Influenzavaccineeffektivitet hos personer pa 65 ar eller der over. *95 % ClI.

Saeson 2013/14 2014/15 2015/16 2016/17 2017/18

VE 39 % 26 % 30 % 11 % 28 %
95% ClI (17-55 %)* (12-37 %) (21-39 %) (2-20 %) (23-32 %)
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3. Teknologi: Vaccination mod in-
fluenza

| dette kapitel beskrives farst de forskellige typer influenzavacciner samt erfaringerne
med brug af dem, herunder hvilke vacciner, der er godkendt pa verdensplan samt hvilke,
der er markedsfgrt i Danmark. Herefter fglger en beskrivelse af virkningen af vaccinerne
og sikkerheden ved brug af de enkelte vacciner blandt risikogrupperne.

3.1. Vaccinetyper

Vacciner mod influenza kan grupperes i forskellige typer afhaengig af sammensaetning,
dyrkningsmetode af virus og hvor mange influenzatyper, de er virksomme overfor (va-
lens). Nedenfor er angivet vaccinetyper som er beskrevet i denne MTV.

o Inaktiverede 3-valente eller 4-valente influenzavacciner: indeholder bestanddele
(antigener) fra tre eller fire forskellige virusstammer (en influenza A subtype
H1N1-stamme, en influenza A subtype H3N2-stamme og stammer af én eller to
influenza B virus linjer (B/Yamagata og B/Victoria).

o Inaktiverede 3-valente eller 4-valente adjuverede influenzavacciner: vacciner, der
ud over virusantigener ogsa indeholder hjeelpestof (adjuvans), der forsteerker im-
munresponset.

e Inaktiverede 3-valente eller 4-valente hgjdosis influenzavacciner: vacciner, der
indeholder en hgjere maengde af virusantigener, og dermed kan forsteerke im-
munresponset.

e Inaktiverede cellebaserede 3-valente eller 4-valente influenzavacciner: vacciner,
der er dyrket i celler i stedet for hgnseaeg, hvilket medfgrer at virus aendrer sig
mindre i dyrkningsprocessen, og dermed stemmer bedre overens med de influ-
enzavirus som cirkulerer i befolkningen.

e Levende sveekkede 3-valente eller 4-valente influenzavacciner: indeholder le-
vende sveekkede viruspartikler.

De inaktiverede vacciner indeholder ikke hele funktionelle viruspartikler, men kun be-
standdele af virus (antigener). Der kan vaere tale om enten hele og gdelagte viruspartikler
(split virion) eller oprensede overfladeproteiner (overfladeantigener). Inaktiverede vacci-
ner indeholder ikke arvemateriale (RNA) og kan séledes ikke dele sig og forarsage influ-
enzainfektion. Levende sveekkede vacciner indeholder hele viruspartikler, der er behand-
let sdledes, at de ikke kan forarsage infektion hos raske individer. Hos personer med
sveert nedsat immunforsvar kan levende svaekkede vacciner dog i sjeeldne tilfeelde forar-
sage infektion. Levende svaekkede vacciner ma desuden generelt ikke gives til gravide
pga. en mulig risiko for pavirkning af fosteret. De cellebaserede vacciner er dyrket i celler,
mens alle de gvrige vacciner er dyrket i hgnseaeg.
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3.2. Godkendte vacciner

Der er p.t. 11 forskellige saesoninfluenzavacciner, der har markedsfaringstilladelse i Dan-
mark og dermed kan markedsfgres. De enkelte godkendte vacciner fremgér af Tabel 6
sammen med oplysninger om sammenseetning, dosis og hvilke aldersgrupper, de er god-
kendt til brug hos. Det er dog kun enkelte af vaccinerne, som aktuelt markedsfgres i Dan-
mark.

Den 3-valente adjuverede influenzavaccine Fluad® er godkendt til markedsfaring i Dan-
mark, men vaccinen markedsfares ikke aktuelt. Det Europeeiske Laegemiddelagentur
(EMA) har desuden d. 26.marts 2020 anbefalet, at der gives markedsfgringstilladelse til
en 4-valent adjuveret influenzavaccine (Fluad Tetra®), men vaccinen er endnu ikke til-
geengelig og bliver farst endeligt godkendt nar der foreligger markedsfaringstilladelse fra
Europa-Kommissionen.

| Danmark findes der ingen 3-valente hgjdosis vacciner, som har markedsfgringstilla-
delse, men en 3-valent hgjdosis vaccine (Fluzone high dose®) har veeret godkendt til
brug i USA siden 2010 og i Storbritannien siden 2019. Den 3-valente hgjdosis influenza-
vaccine, bliver tilbudt til personer, der er fyldt 85 ar, i influenzassesonen 2020/2021.
Efluelda® er en 4-valent hgjdosis vaccine, som blev godkendt til markedsfaring i Dan-
mark d. 24. april 2020. Det forventes dog farst at den 4-valente hgjdosis influenzavaccine
bliver tilgaengelig og markedsfart i Europa fra ssesonen 2021/22.

Tabel 6. Influenzavacciner med markedsfgringstilladelse i Danmark

Vaccine Dosis Aldersgrupper Bemeerkninger

3-valente influenzavacciner (standarddosis)

Afluria® 0,5 mL i.m./s.c.* 5 ar og derover Markedsfares ikke
p.t.

Godkendt til gravide.

Agrippal® 0,5mLim./s.c.* 6 mdr. og derover Markedsfares ikke

(til bgrn 6-35 mdr. p-t

kan gives 0,25 mL) Godkendt til gravide.
Influvac® 0,5 mL i.m./s.c.* 6 mdr. og derover Markedsfares ikke

(til bgrn 6-35 mdr. p-t

kan gives 0,25 mL) Godkendt til gravide.
Preflucel® 0,5 mL i.m. 18 ar og derover Producenten trak vac-

cinen fra markedet i
2011 pga. gget fore-
komst af bivirkninger,
bl.a. alvorlige allergi-
ske reaktioner, der
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skyldtes forhold i pro-
duktionen. Ikke mar-
kedsfart siden.

Influenzavirus dyrket i
cellekulturer.

Godkendt til gravide.

Fluad® 0,5 mL i.m. 65 ar og derover Markedsfares ikke
p.t.
Fluad Tetra® 0,5mLim. 65 ar og derover Markedsfares ikke

Efluelda®

0,7 mLi.m.

p.t.

Markedsfares ikke

65 ar og derover

Fluarix Tetra®

p.t.

Godkendt til gravide.

0,5mLi.m.* 6 mdr. og derover Markedsfares ikke
p.t.
Godkendt til gravide.
Flucelvax Tetra® 0,5mLi.m. 9 ar og derover Markedsfares ikke

p.t.

Influenzavirus dyrket i
cellekulturer.

Godkendt til gravide.

InfluvacTetra®

0,5mLi.m./s.c.*

3 &r og derover

Markedsfares i Dan-
mark.

Godkendt til gravide.

VaxigripTetra®

0,5mL i.m.*

6 mdr. og derover

Ogsa godkendt til
passiv immunisering
af speedbgrn op til en
alder pa 6 maneder
fra fadslen efter vac-
cination af gravide

Markedsfares i Dan-
mark.

Godkendt til gravide.
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Fluenz tetra® (na- 0,2mL (0,12 mLihvert | 2-17 ar Markedsfares ikke
salspray)f naesebor)* p.t.

*Hos barn under 9 ar, der ikke tidligere er blevet vaccineret mod influenza, skal der gives en eks-
tra dosis mindst 4 uger senere.

T4-valent
i.m.: intramuskulaer administration (indsprgjtes i en muskel)
S.c.: subkutan administration (indsprgjtes i underhuden)

| alle vaccinerne anvendes influenzavirus dyrket i hgnseaeg, undtagen Preflucel og Flucelvax Te-
tra, hvor der anvendes cellekulturer.

3.3. Baggrund for godkendelsen

De vacciner, der er godkendt til brug i Danmark, er enten vurderet af EMA og efterfal-
gende godkendt af Europa-Kommissionen eller vurderet og godkendt af Leegemiddelsty-
relsen gennem EU’s mutual recognition procedure (MRP). Ved MRP opnar producenten
primaert markedsferingstilladelse i ét EU-land og kan efter ansggning fa godkendelsen
anerkendt i andre lande.

For at et leegemiddel kan godkendes, kreever det, at laegemidlet er afprgvet i kliniske for-
s@g med frivillige forsggspersoner, hvor virkning og bivirkninger dokumenteres systema-
tisk. Leegemidler kan kun godkendes, hvis leegemiddelmyndighederne vurderer, at forde-
lene ved brug af laeegemidlet opvejer bivirkningerne.

3.4. Virkning af vaccinerne pavist i kliniske forsgg

Nar myndigheder skal evaluere en ny vaccine og vurdere vaccinens effekt, bygger det pa
en vurdering af, hvor god vaccinen er til at forebygge den sygdom eller infektion, som
man gerne Vil vaccinere imod. | forsgg med vacciner er det dog i praksis ofte ikke muligt
direkte at male vaccinens beskyttende effekt over for den sygdom, der vaccineres imod.
Man benytter derfor indirekte mal, de sakaldte surrogatmal, hvor det skal veere dokumen-
teret eller sandsynliggjort, at der er en klar sammenhaeng mellem surrogatmalet og den
kliniske effekt.

Som surrogatmal i vaccinestudier anvendes ofte gennemsnitsniveauer af antistoffer efter
vaccination (geometric mean titre, GMT) eller andelen af forsggspersoner, der opnar en
signifikant stigning i antistofniveau (serokonversionsrate). Der er ikke entydigt dokumen-
teret en sammenhaeng mellem disse surrogatmal og risikoen for udvikling af influenza,
men det antages, at der er en sddan sammenhaeng, da dannelsen af antistoffer er et vae-
sentligt element i immunresponset.
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Da influenza er en hyppigt forekommende sygdom, er det dog ogsa muligt at gennem-
fare forsag, hvor den kliniske beskyttelse mod influenza dokumenteres direkte i randomi-
serede kontrollerede forsgg. | disse forsgg sammenlignes forekomsten af influenza over
en hel (eller flere) influenzaseeson(er), i en gruppe forsggsdeltagere, der er blevet vacci-
neret med forekomsten i en kontrolgruppe, der ikke er blevet vaccineret.

Resultaterne af de kliniske forsgg er opsummeret i produktresumeerne for de enkelte
vacciner (ref 9: 35139 EMA (ref 10: 35138 LMST). Generelt antages den beskyttende ef-
fekt at indtreede to til tre uger efter vaccination, og at den varer i seks til 12 maneder.

3.5. Bivirkninger

| de Kliniske forsgg, der ligger til grund for godkendelsen af vaccinerne, er der sket en sy-
stematisk dokumentation af de reaktioner og symptomer forsggspersonerne oplever un-
der forsgget. Ved at sammenligne med kontrolgruppen kan man vurdere omfanget af bi-
virkninger relateret til vaccinen. Bivirkningerne, der er registreret i de kliniske forsgg, er
opgjort i vaccinernes produktresumeer (ref.EMA europe. 35139, LMST, godkendelse.
35138) efter hvor hyppigt de optraeder hos forsggsdeltagerne:

o Meget almindelige (=1/10)

e Almindelige (=1/100 til <1/10)

e |kke almindelige (=1/1.000 til <1/100)
e Sjeeldne (21/10.000 til <1/1.000)

¢ Meget sjeeldne (<1/10.000)

Ud over de bivirkninger der er observeret i de kliniske forsgg, er der ogsa beskrevet for-
modede bivirkninger observeret i den gvrige befolkning, der er indrapporteret efter vacci-
nerne er blevet markedsfart.

Kliniske forsgg udfares pa en afgreenset og relativt velkarakteriseret population og forsggs-
deltagerne i vaccinestudier er ofte raske personer. Nar vaccinerne pa den baggrund god-
kendes og markedsfares og efterfalgende gives til starre dele af befolkningen, herunder
personer med forskellige kroniske sygdomme, kan der opsta bivirkninger, som ikke viste
sig under de kliniske forsgg. Derfor er nye vacciner, ligesom alle andre nye lsegemidler,
underlagt skeerpet indberetningspligt. Det betyder, at lseger, tandleeger, behandlerfarma-
ceuter og jordemadre i de farste to ar fra faktisk markedsfaring af et godkendt laeegemiddel,
bortset fra generiske leegemidler, er pabegyndt, skal indberette alle formodede bivirkninger
(bortset fra formodede bivirkninger som fglge af medicineringsfejl) hos patienter, som de
har i behandling eller har behandlet, til Leegemiddelstyrelsen. For generiske laeegemidler er
der pligt til at indberette alle alvorlige eller uventede formodede bivirkninger. Leegemiddel-
styrelsen kan dog beslutte, at et generisk lzegemiddel skal veere omfattet af skeaerpet ind-
beretningspligt.
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Herefter omfatter indberetningspligten alle alvorlige eller uventede formodede bivirkninger.
Regler om indberetning af formodede bivirkninger er beskrevet i bekendtgarelse nr. 1823
af 15. december 2015 om indberetning af bivirkninger ved laegemidler m.m., som eendret
ved bekendtggrelse nr. 1771 af 18. december 2018.

Spontant anmeldte bivirkninger kan ikke umiddelbart opggres efter hyppighed, da oplys-
ningerne ikke indsamles systematisk, og man ofte ikke kender starrelsen pa den popula-
tion, der har faet leegemidlet. De er derfor angivet som "spontane indberetninger efter
godkendelse og markedsfgring”. Indberetningsdata kan bruges til at sandsynligggre sam-
menhaengen mellem formodede bivirkninger og leegemidlet, men kan ikke bruges til at
konkludere en arsagssammenhaeng.

| Tabel 7 er anfart bivirkningsprofiler for de vacciner, som pa nuvaerende tidspunkt mar-
kedsfgres i Danmark, samt vacciner som indgar i den medicinske teknologivurdering. For
yderligere oplysninger henvises til produktresumeerne og indleegssedlerne for de enkelte
vacciner (ref: 35146, indlaegsseddel. 35133 EMA, 35147 MRI).

Tabel 7. Bivirkningsprofiler for de vacciner som pa nuveerende tidspunkt markedsfgres i Danmark

Bivirkninger ved InfluvacTetra®* (4-valent influenzavaccine)

(voksne)
Meget almindelige (=1/10) Hovedpine?, traethed, smerter ved indstiksstedet.
Almindelige (21/100 til <1/10) Svedeture, muskelsmerter, ledsmerter, utilpashed, kulderystelser,

lokale reaktioner ved indstiksstedet (redme, haevelse, blodud-
traedning, hard infiltration (induration)).

Ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100) Feber.

Spontane indberetninger efter godken- Forbigdende nedsat antal blodplader, forbigdende lymfekirtelhae-
delse og markedsfaring velse, allergiske reaktioner der i sjeeldne tilfeelde har fart til shock,
lokal blodkarshzevelse (angiogdem), nervesmerter, fgleforstyrrel-
ser, feberkramper, neurologiske forstyrrelser (sdsom hjerne-ryg-
marvsbeteendelse, nervebetaendelse og Guillain-Barré syndrom),
blodkarsbeteendelse (vaskulitis) i meget sjeeldne tilfaelde med for-
bigdende nyrepavirkning, generaliserede hudreaktioner omfat-
tende klge, naeldefeber eller uspecifikt udsleet.

* Bivirkningsprofilen er delvist baseret pa studier og erfaring efter markedsfering med den tilsvarende 3-va-
lente vaccine Influvac
1 Almindelig hos zeldre = 61 ar

Bivirkninger ved InfluvacTetra®*

(bgrn og unge 3-17 ar)
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Meget almindelige (=1/10)

3-5 ar: dgsighed, appetitigshed, irritabilitet, lokale reaktioner ved
indstiksstedet (smerter, radme, haevelse, hard infiltration (indura-
tion)).

6-17 ar: hovedpine, mave-tarm symptomer, muskelsmerter, traet-
hed, utilpashed, lokale reaktioner ved indstiksstedet (smerter,
rgdme, haevelse, hard infiltration (induration)).

Almindelige (=1/100 til <1/10)

3-5 ar: feber, diarré, opkastning, svedeture, blodudtreedning ved
indstiksstedet.

6-17 ar: feber, ledsmerter, kulderystelser, svedeture, blodudtraed-
ning ved indstiksstedet.

Spontane indberetninger efter godken-
delse og markedsfaring

Forbigdende nedsat antal blodplader, forbigdende lymfekirtelhae-
velse, allergiske reaktioner der i sjeeldne tilfeelde har fart til shock,
lokal blodkarshezevelse (angiogdem), nervesmerter, fgleforstyrrel-
ser, feberkramper, neurologiske forstyrrelser (sdsom hjerne-ryg-
marvsbeteendelse, nervebetaendelse og Guillain-Barré syndrom),
blodkarsbeteendelse (vaskulitis) i meget sjeeldne tilfaelde med for-
bigdende nyrepavirkning, generaliserede hudreaktioner omfat-
tende klge, neeldefeber eller uspecifikt udsleet.

* Bivirkningsprofilen er delvist baseret pa studier og erfaring efter markedsfering med den tilsvarende 3-va-

lente vaccine Influvac.

Bivirkninger ved VaxigripTetra® (4-valent influenzavaccine)

(voksne)

Meget almindelige (=1/10)

Hovedpine, muskelsmerter, smerter pa indstiksstedet, utilpas-
hed*.

Almindelige (=1/100 til <1/10)

Feber?, kulderystelser, reaktioner ved indstiksstedet (radme, hae-
velse, hard infiltration (induration)).

Ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100)

Hzevelse af lymfekirtler®, svimmelhed*, hedeture®, diarré, kvalme®,
treethed, reaktioner pa indstiksstedet (blodudtreedning, kige,
varme).

Sjeeldne (21/10.000 til <1/1.000)

Overfglsomhed, allergiske reaktioner (udsleet, neeldefeber?, kige?,
generaliseret klge?®, allergisk eksem?, lokal blodkarsheevelse (an-
giogdem)?), dgsighed, fgleforstyrrelser, andengd?, svedtendens,

ledsmerter®, fysisk og psykisk treethed (asteni), influenzalignende
sygdom, ubehag pa indstiksstedet®.

Spontane indberetninger efter godken-
delse og markedsfaring

Ingen data, men bivirkninger som observeret ved Vaxigrip kan fo-

rekomme.

1 Almindelig hos eeldre > 60 ar
2 Ikke almindelig hos eeldre > 60 &r
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3 Rapporteret hos voksne 18-60 ar
4 Sjeelden hos voksne

®Hos eeldre > 60 ar

6 Sjeelden hos zeldre

Bivirkninger ved VaxigripTetra®

(barn og unge 6 maneder-17 ar)

Meget almindelige (=1/10)

3-17 ar: Hovedpine, muskelsmerter, utilpashed, skeelven?, reakti-
oner pa indstiksstedet (smerter, haevelse, radme?, hard infiltration
(induration).

6-35 maneder: Hovedpine?, muskelsmerter®, opkastning, irritabili-
tet*, appetitlgshed*, reaktioner pa indstiksstedet (smerter, rgdme),
feber, unormal grad®, dgsighed®.

Almindelige (21/100 til <1/10)

3-17 ar: Feber, blodudtraedning ved indstiksstedet

6-35 maneder: Kulderystelser?, reaktioner ved indstiksstedet
(blodudtreedning, hzevelse, hard infiltration (induration)).

Ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100)

3-17 &r: Nedsat antal blodplader®, stannen’, rastlgshed’, svim-
melhed’, diarré, opkastning’, gvre mavesmerter’, ledsmerter’,
treethed’, reaktioner pa indstiksstedet (varme’, kige?).

6-35 méaneder: Overfglsomhed, diarré.

Sjeeldne (21/10.000 til <1/1.000)

6-35 maneder: Allergiske reaktioner (som generaliseret hudklige,
udsleet), reaktioner ved indstiksstedet (udsleet, klge), influenzalig-
nende sygdom.

Spontane indberetninger efter godken-
delse og markedsfaring

Ingen data, men bivirkninger som observeret ved Vaxigrip kan fo-
rekomme.

1 Almindelig hos bgrn 9-17 ar

2 Rapporteret hos bgrn 2 24 mdr.
3 Sjeelden hos bgrn < 24 mdr.

4 Sjeelden hos bgrn = 24 mdr.

5 Rapporteret hos barn < 24 mdr.
6 Rapporteret hos et barn pa 3 ar
" Rapporteret hos bgrn 3-8 ar

8 Rapporteret hos bgrn 9-17 ar

Meget almindelige (=1/10)

Bivirkninger ved Fluad®* (adjuveret 3-valent influenzavaccine)

Hovedpine, muskelsmerter, gmhed, smerter pa indstiksstedet,
treethed.

Almindelige (=1/100 til <1/10)

Kvalme, diarré, opkastning, svedeture, ledsmerter, feber, utilpas-
hed, kulderystelser, lokale reaktioner (radme, heevelse, blodud-

treedning, hard infiltration (induration)).
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Ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100)

Udslaet.

Spontane indberetninger efter godken-
delse og markedsfaring

Nedsat antal blodplader (enkelte meget sjeeldne tilfeelde var alvor-
lige), lymfekirtelhaevelse, fysisk og psykisk treethed, influenzalig-
nende sygdom, cellulitislignende reaktion pa indstiksstedet (hae-
velse, smerter og radme > 10 cm varende mere end 1 uge), aller-
giske reaktioner (inklusive anafylaktisk shock i sjeeldne tilfeelde),
lokal blodkarshaevelse (angiogdem), smerter i lemmerne, muskel-
svaghed, nervesmerter, faleforstyrrelser, kramper, hjerne-ryg-
marvsbeteendelse, nervebetaendelse, Guillain-Barré syndrom, be-
svimelse, naerbesvimelse, blodkarsbeteendelse (vaskulitis) med
forbigdende nyrepavirkning, generaliserede hudreaktioner inklu-
sive erythema multiforme, klge, naeldefeber og uspecifikt udslaet.

moderate og

ophgrer spontant indenfor 1-2 dage.

* Der er blevet konstateret en hgjere hyppighed af milde reaktioner (bade lokale og systemiske) ved Fluad® i
forhold til influenzavacciner uden adjuvans. De fleste reaktioner rapporteret i kliniske studier er milde eller

Bivirkninger ved Fluzone high-dose®* (3-valent hgjdosis influenzavaccine)

(Der tages forbehold for denne, da det er baseret pa den amerikanske produktinformation)

Meget almindelige (=1/10)

Hovedpine, muskelsmerter, smerter pad indstiksstedet, reaktioner
ved indstiksstedet (radme), muskelsmerter, traethed

Almindelige (21/100 til <1/10)

Feber

Ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100)

Meget sjeeldne (<1/10.000)

Spontane indberetninger efter godken-
delse og markedsfaring

Meget almindelige (=1/10)

Bivirkninger ved Fluenz Tetra®* (levende svaekket 4-valent influenzavaccine)

Trombocytopeni, lymfadenopati, anafylaksi, urticaria, angiogdem,
Okuleer hypereemi, Guillain-Barré-syndrom (GBS), kramper, fe-
berkrampe, myelitis (herunder encephalomyelitis og tvaergdende
myelitis), ansigtsparese (Bell's parese), optisk neuritis / neuropati,
brachial neuritis, synkope (kort efter vaccination), svimmelhed,

pareestesi, vasculitis, vasodilatation / radmen, dyspng, faryngitis,
rhinitis, hoste, teethed i halsen, Stevens-Johnson syndrom, pruri-
tus, asteni / treethed, smerter i ekstremiteter, brystsmerter, kulde-
rystelser, Opkast, kvalme, diarré, arthralgi

Nedsat appetit, hovedpine, tilstoppet neese/naeseflad, almen syg-
domsfalelse

Almindelige (=1/100 til <1/10)

Muskelsmerter, feber.

Ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100)

Overfglsomhedsreaktioner (inklusive ansigtsheevelse og neselde-
feber), neeseblgdning, udsleet.

Meget sjeeldne (<1/10.000)

Anafylaktiske reaktioner.

Spontane indberetninger efter godken-

delse og markedsfaring

Guillain-Barré syndrom, forveerring af symptomer ved Leigh syn-
drom (en medfgdt neurodegenerativ sygdom).
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* Bivirkningsprofilen er delvist baseret pa studier og erfaring efter markedsfering med den tilsvarende triva-

lente vaccine Fluenz®.
Bivirkninger ved Flucelvax Tetra® (cellebaseret 4-valent influenzavaccine)*

Meget almindelige (=1/10) Hovedpine?, muskelsmerter?, lokale reaktioner ved indstiksstedet
(smerter, rgdme, hard infiltration (induration)?), treethed*

Almindelige (=1/100 til <1/10) Appetitlgshed, kvalme, diarré, opkastning?, ledsmerter, hudblgdnin-
ger (ekkymoser), kulderystelser

Ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100) | Feber

Spontane indberetninger efter god- Allergiske eller umiddelbart indsaettende overfglsomhedsreaktioner
kendelse og markedsfaring (inklusive anafylaktisk shock), faleforstyrrelser, generaliserede
hudreaktioner (inklusive hudklge, nzeldefeber og uspecifikt udslaet),
udtalt haevelse af den injicerede ekstremitet.

* Bgrn 9-17 ar havde generelt hgjere forekomst af lokale og systemiske bivirkninger end voksne 2 18 ar.
1 Almindelig hos eeldre = 65 ar
2]kke almindelig hos eeldre = 65 ar

3.6. Sikkerhed ved vacciner til personer, der er fyldt 65 ar

De adjuverede 3-valente (Fluad®) og hgjdosis 3-valente (Fluzone high-dose®) influenza-
vacciner er godkendt til brug hos aeldre personer, der er fyldt 65 ar. Vaccinerne er udvik-
let med henblik pa at opna en gget immunitet og forbedret effektivitet, da standarddosis-
vacciner har en lav effektivitet hos aeldre. | kapitel 0 gennemgas evidensen for forekomst
af alvorlige bivirkninger ved henholdsvis adjuverede og hgjdosis vacciner sammenlignet
med standard vacciner. | gennemgangen er der ikke fundet gget forekomst af alvorlige
bivirkninger. Det fremgar dog af produktresuméerne, at man i studier, som ligger til grund
for godkendelsen, finder at forekomsten af reaktioner pa injektionsstedet (smerter, radme
og heevelse) og systemiske bivirkninger (muskelgmhed, treethed, hovedpine, feber) er
hgijere hos forsggsdeltagere, der bliver vaccineret med den adjuverede og hgjdosis vac-
cinen sammenlignet med standarddosis vaccinen (ref: 35134 EMC UK, ref: 35135 MRI). |
et nyligt publiceret studie fra Australien undersgger man forekomsten af bivirkninger hos
ca. 50.000 personer, der bliver vaccineret i seesonen 2018/19, og finder, at personer, der
bliver vaccineret med hgjdosis-vaccinen rapporterede flere bivirkninger end personer, der
bliver vaccineret med den adjuverede vaccine, og at forekomsten af bivirkninger er ens
for personer som bliver vaccineret med hhv. en adjuveret og en standard 4-valent vac-
cine (ref. Pillbury 2020). Antallet af personer, der sgger laegehjeelp pa grund af bivirknin-
ger er dog lav for begge vacciner, og man finder ingen forskel mellem grupperne.
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3.7. Sikkerhed ved vaccination af gravide og nyfgdte

Starre studier har ikke vist en gget forekomst af skadelige virkninger hos vaccinerede
gravide eller deres fostre, der kan tilskrives vaccination med inaktiverede vacciner

(ref. Tamma 2009). Vaccinernes sikkerhed er mest veldokumenteret ved vaccination i 2.
og 3. trimester, hvor risikoen for influenzarelaterede komplikationer ogsa er hgjest, men
alle de neevnte inaktiverede standardvacciner er godkendt til brug i hele graviditeten.

Nyfadte har gget risiko for at f& influenza. Ingen af vaccinerne er godkendt til brug hos
barn under seks maneder, men vaccination af gravide beskytter den nyfgdte. Vaxigrip og
VaxigripTetra er specifikt godkendt til passivimmunisering af nyfgdte ved vaccination af
moderen i graviditeten.

3.8. Sikkerhed ved vaccination af bagrn

De 4-valente vacciner InfluvacTetra og VaxigripTetra er godkendt i Danmark til vaccina-
tion af barn, der er fyldt tre ar. Sikkerhedsstudierne for vaccinerne er beskrevet i produkt-
resuméerne. For alle aldersgrupper er smerte pa vaccinationsstedet den hyppigste lokale
bivirkning, mens dgsighed, irritabilitet og tab af appetit er de mest almindelige generelle
bivirkninger for barn i alderen fra tre til fem ar, og treethed og hovedpine er den mest al-
mindelige bivirkning hos bgrn i alderen fra seks til 17 ar.

Den levende svaekkede 4-valente vaccine (Fluenz Tetra®) er godkendt til vaccination af
barn i alderen to til under 18 ar. Vaccinen ma ikke gives til barn, der er allergiske over for
de aktive stoffer eller et af de andre indholdsstoffer i vaccinen, gentamicin (en type antibi-
otika) eller for aeg eller aeggeproteiner. Vaccinen bgr desuden ikke gives til barn med al-
vorligt sveekket immunforsvar (fx bgrn med akut leukaemi) eller bgrn, der behandles med
immunhsemmende medicin (fx hgjdosis kortikosteroider), eller med salicylater. Fluenz
Tetra® bgr desuden ikke gives til barn med sveer astma eller kompromitteret vejrtraekning
(ref: EMA Fluenz tetra. 35133).

Den mest almindelige bivirkning ved Fluenz Tetra® observeret i kliniske studier er tilstop-
pet naesefforkglelse, og sikkerhedsprofilen ved vaccinen svarer til den 3-valente levende
svaekkede vaccine (Fluenz®).

| kapitel 4 gennemgas evidensen for forekomst af alvorlige bivirkninger hos bgrn pa to ar
og derover, der vaccineres med en levende sveekket vaccine sammenlignet med en stan-
dard vaccine og hos bgrn under to ar, der vaccineres med en inaktiveret standardvac-
cine.
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4. Effekt og sikkerhed — influenza-
vaccination af malgrupperne

| dette kapitel beskrives effekten og sikkerheden af influenzavaccination i de enkelte mal-
grupper. Kapitlet tager udgangspunkt i en systematisk litteratursggning og afslutningsvis
opsummeres evidensvurderinger p& de enkelte udfaldsmal.

4.1. Metode til vurdering af evidensen

Den proces der anvendes til at gennemga og vurdere kvaliteten af evidensen i indevae-
rende MTV, bygger pA GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Develop-
ment, and Evaluation) metoden (Guyatt, et al. 2008). Det er den samme metode, som
anvendes til udarbejdelsen af Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinjer.
GRADE metoden bygger pa en systematisk og transparent proces, der ggr det muligt for
leeseren at fglge forlgbet fra udveelgelsen af litteratur, til den samlede vurdering af de en-
delige resultater. Processen starter med formuleringen af fokuserede spgrgsmal, som
man gnsker besvaret ved en evidensgennemgang. De fokuserede spgrgsmal beskriver
den population, intervention og sammenligningsgrundlaget, der belyses i evidensgen-
nemgangen, samt hvad man gnsker at male effekten pa (udfaldsmal). De udvalgte ud-
faldsmal opdeles i kritiske og vigtige, ud fra en vurdering af, hvilke udfaldsmal der er hhv.
afgagrende (kritiske) og understgttende (vigtige) for en beslutningstagning.

Det fokuserede spargsmal danner grundlag for en systematisk litteratursggning, i databa-
ser relevante for det pageeldende spagrgsmal. Ligeledes danner de fokuserede spgrgsmal
rammerne for inklusion og eksklusion af den fremsggte litteratur. Data ekstraheres fra
den udvalgte litteratur, og de enkelte studier bliver kvalitetsvurderet (risiko for bias, jf. af-
snit 4.3.4). Data samles herefter i metaanalyser saledes, at hvert udfaldsmal far sin egen
metaanalyse, og dermed sit eget overordnede resultat (effektestimat). Samtidig er risi-
koen for bias for hver af de inkluderede studier preesenteret i metaanalysen ved brug af
farvekoder. Endelig er tiltroen til de fremfundne effektestimater for hvert udfaldsmal vur-
deret (selve GRADE vurderingen). Tiltroen til estimaterne vurderes til at veere enten hgj,
moderat, lav eller meget lav.

For yderligere beskrivelse af GRADE metoden, henvises til publikationer af GRADE-ar-
bejdsgruppen (ref. GRADE. 34547) samt til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for de
Nationale Kliniske Retningslinjer (ref. SST Metodehandbog 2019. 35129).

4.1.1. Fokuserede spgrgsmal

| denne MTV har Sundhedsstyrelsen defineret det overordnede formal, og otte specifikke
fokuserede spgrgsmal er dernzest udarbejdet i samarbejde med arbejdsgruppen. Det
overordnede formal med evidensvurderingen er, at:
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o vurdere evidensen for effekt og sikkerhed af nye og forbedrede inaktiverede sae-
soninfluenzavacciner til eldre der er fyldt 65 ar eller til andre risikogrupper,

e vurdere evidensen for effekt og sikkerhed af influenzavaccination til raske bgrn,

e vurdere evidensen for effekt og sikkerhed af influenzavaccination til sundheds-
personale.

De nye og forbedrede influenzavacciner er produceret med henblik pa enten at gge im-
muniteten hos den, der bliver vaccineret (adjuverede eller hgjdosis vacciner) eller undga,
at virus eendrer sig under produktionen (cellebaserede vacciner). Det er kendt at traditio-
nelle 3- og 4-valente influenzavacciner har lavere effektivitet hos aeldre og hos personer
med et svaekket immunforsvar sammenlignet med raske yngre personer.

Med hensyn til influenzavaccine til raske bgrn har Sundhedsstyrelsen i samarbejde med
arbejdsgruppen besluttet, at man vil vurdere evidensen for effekten af at vaccinere min-
dre bgrn op til seks ar. Aldersgruppen op til seks ar er valgt fordi bgrn i denne gruppe
(iszer bgrn under to ar) har starre risiko for at fa et alvorligt forlgb af influenzasygdom end
de eeldre bgrn, samt at WHO anbefaler vaccination af bgrn mellem seks méaneder og op
til seks ar (ref: 35130, WHO). Specifikt bliver det besluttet at vurdere effekt og sikkerhed
af en inaktiveret influenzavaccine til barn under to ar, og en levende svaekket influenza-
vaccine til bagrn i alderen to til seks ar. Aldersinddelingen ved to ar bliver valgt fordi den
levende sveekkede vaccine kun er godkendt til bgrn over to &r. Baggrunden for valget af
en levende svaekket vaccine er desuden, at man allerede har erfaringer med at imple-
mentere vaccinen i bgrnevaccinationsprogrammet i Storbritannien, samt at vaccinen mu-
ligvis yder en bedre beskyttelse af mindre bgrn end den traditionelle inaktiverede vac-
cine, seerligt hvis der kun gives en enkelt dosis. Derudover bliver det vurderet, at maden
vaccinen gives pa (naesespray) vil veere lettere, og en mere acceptabel lasning for bade
forzeldre og barn end en arlig injektionsvaccine.

Fokuserede spgrgsmal

1) Hvad er effekten af vaccination med en cellebaseret inaktiveret 4-valent influen-
zavaccine sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner til aeldre som
er fyldt 65 ar?

2) Hvad er effekten af vaccination med en cellebaseret inaktiveret 4-valent influen-
zavaccine sammenlignet med andre inaktiverede influenzavaccine til personer
med kronisk sygdom (ref: 35132, kronisk)?

3) Hvad er effekten af vaccination med en cellebaseret inaktiveret 4-valent influen-
zavaccine sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner til gravide?

4) Hvad er effekten af vaccination med en 3-valent adjuveret inaktiveret influenza-
vaccine sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner til seldre som er
fyldt 65 ar?

5) Hvad er effekten af vaccination med en hgjdosis inaktiveret influenzavaccine
sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner til geldre som er fyldt 65
ar?

6) Hvad er effekten af vaccinationen med en inaktiveret influenzavaccine til raske
barn under to ar?
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7) Hvad er effekten af vaccination med en levende sveekket influenzavaccine til ra-
ske bgrn i alderen 2-6 ar?
8) Hvad er effekten af influenzavaccination af sundhedspersonale?

4.1.2. Udfaldsmal
| samarbejde med arbejdsgruppen er fglgende udfaldsmal valgt som relevante udfalds-
mal for de fokuserede spargsmal:

e Dgadelig (overdadelighed eller verificerede enkeltstidende dadsfald).

e Alvorlige haendelser (serious adverse events (SAE)).

e Alle indleeggelser.

¢ Influenzarelaterede indleeggelser (laboratorieverificeret eller kodning ved indleeg-
gelse).

e Laboratorieverificeret influenza

¢ Influenzalungebeteendelse (laboratorieverificeret influenza og lungebeteendelse).

¢ Antibiotikaforbrug.

e Sygefraveer.

¢ Reduktion i indleeggelser og dgdelighed relateret til andre risikogrupper (indirekte
effekt).

e Reduktion i sygelighed og dgdelighed relateret til risikogrupper med kontakt til
sundhedspersonale (indirekte effekt).

Udfalsmalene opdeles i kritiske og vigtige, afhaengigt af om de er henholdsvis kritiske el-
ler vigtige for en beslutningstagning.

Opdelingen af hvad der anses som kritiske og vigtige udfaldsmal varierer for de enkelte
fokuserede spargsmal (bilag 2). De inkluderede udfaldsmal bliver gennemgaet systema-
tisk i resultatafsnittet for de enkelte fokuserede spargsmal.

4.2. Litteratursggning

Litteratursagning til denne MTV er foretaget i henhold til Metodehandbogen for Udarbej-
delse af Nationale Kliniske Retningslinjer (ref: SST metodehandbog. 35129) og Eu-
netHTA model vers.3.0. (ref: 35090). Indledningsvis er der sggt efter sakaldt sekundaerlit-
teratur, som omfatter eksisterende MTV-rapporter, kliniske guidelines, konsensusrappor-
ter samt systematiske reviews og metaanalyser. Dernzest er der sagt efter sakaldt pri-
meerlitteratur, som omfatter randomiserede kontrollerede forsgg (RCT) samt kohorte og
observationelle studier. For de udfaldsmal, hvor der er fundet data i sekundeerlitteraturen,
er der kun sggt efter yderligere primaerlitteratur som er publiceret efter den tidsperiode
som er deekket af den sekundzere litteratur. Kriterier for litteratursagningen, herunder ars-
tal, udfaldsmal, population med videre er udvalgt i samarbejde med arbejdsgruppen. Sg-
getermer samt inklusions- og eksklusionskriterier er tilpasset de enkelte databaser. De
specifikke sggestrenge kan tilgas i bilag 1.
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4.2.1. Litteratursggning efter sekundeerlitteratur

Farste litteratursggning omfatter sekundaerlitteratur, hvor der er sggt efter eksisterende
MTV-rapporter, retningslinjer og konsensusrapporter publiceret fra 2008 til 2019, publice-
ret pa enten engelsk, dansk, norsk eller svensk. Herefter er der sggt efter systematiske
reviews og meta-analyser. Der er ved brug af relevante sggetermer sggt systematisk ef-
ter relevant litteratur i fglgende databaser:

- G-I-Ninternational

- NICE (UK)

- TRIP

- SIGN

- HTA Database

- SBU, Sverige

- Socialstyrelsen, Sverige
- Folkhé@lsomyndigheten, Sverige
- Helsedirektoratet, Norge
- FHI, Norge

- Netpunkt

- Medline (OVID platform)
- Embase (OVID platform)
- Cinahl (EBSCO platform)

S@gning efter systematiske reviews og metaanalyser er foretaget i Medline og Embase,
der ogsa inkluderer en sggning efter litteratur publiceret af The Cochrane Collaboration.
Sggningen er foretaget i Medline og Embase i perioden 22. maj til 17. juli 2019. For neer-
mere detaljer, jf. sggeprotokollerne for hhv. eksisterende guidelines og systematiske re-
views i bilag 1.

4.2.2. Litteratursggning efter primeerlitteratur

| forbindelse med s@gning efter primeerlitteratur, er der sggt efter bade randomiserede
kontrollerede forsag samt kohorte studier og observationelle studier publiceret pa enten
engelsk, dansk, norsk eller svensk. Sggningen inkluderer de relevante sggeord "MTV” og
“influenza”, samt relevante filtre, der begraenser sggningen til randomiserede kontrolle-
rede forsgg, kohorte og obervationelle studier. Den systematiske sggning efter primaerlit-
teratur er foretaget i felgende databaser:

- Medline (OVID platform)
- Embase (OVID platform)
- ClinicalTrials.gov (online register over kliniske forsag)

Sggning efter primaerlitteratur er som udgangspunkt foretaget i Medline og i Embase i pe-
rioden fra d. 5. til d. 30. september 2019. Hvis der i forbindelse med sggning efter sekun-
deerlitteratur er fundet anvendelige systematiske reviews, som daekker en del af den rele-
vante sggeperiode, er tidsperioden for den efterfglgende sggning efter primeerlitteratur
tilsvarende blevet justeret. Ovenstdende saggning er senere opdateret med en supple-
rende sggning efter randomiserede kontrollere forsgg for perioden 2019 til 29. august
2020.
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4.3. Sortering og udveaelgelse af litteratur

Farste trin i sorteringen af sekundaer- og primeerlitteratur er foretaget pa baggrund af titel
og abstract, hvorefter der er hentet fuldtekstartikler pa alle umiddelbart relevante referen-
cer. Alle fuldtekstartikler er gennemgaet af to uafhaengige fagpersoner, og de enkelte re-
ferencer er vurderet pa baggrund af inklusions- og eksklusionskriterier for det pageel-
dende fokuserede spgrgsmal. Ved uenighed er dette blevet drgftet, indtil der er opnaet
konsensus. Der er taget stilling til relevansen af de fremsggte artikler ud fra det enkelte
fokuserede spgrgsmal. Inklusion af primaere studier er som udgangspunkt fokuseret om-
kring data rapporteret i randomiserede forsgg. Observationelle studier eller kohorte stu-
dier er inkluderet i de tilfeelde, hvor det ikke var muligt at fa svar pa udfaldsmalene ud fra
de randomiserede forsgg.

4.3.1. Inklusionskriterier
Artikler er inkluderet, hvis de opfylder fglgende kriterier:

¢ Artiklen matcher kravene for population, intervention og sammenligning, specifi-
ceret i de enkelte fokuserede spgrgsmal.

o Artiklen rapporterer resultater for mindst ét af de specificeret udfaldsmal for det
pageeldende fokuserede spargsmal.

o Artiklen er skrevet pa engelsk eller et af de skandinaviske sprog.

4.3.2. Eksklusionskriterier
Artikler er ekskluderet, hvis de opfylder et af falgende kriterier:

o Det er et eksperimentelt studie udfart pa dyr.

o Artiklen matcher ikke det pageeldende fokuserede spgrgsmal.

o Artiklen rapporterer ikke resultater i et format, der tillader at ekstrahere data der
er relevant for det pageeldende fokuserede spgrgsmal.

o Artiklen rapporterer ikke nogle af de specificerede udfaldsmal for det pagael-
dende fokuserede spgrgsmal.

o Artiklen er et observationelt eller kohorte studie, der ikke bidrager med yderligere
data pa udfaldsmal, som ikke allerede er identificeret i de randomiserede forsgg.

4.3.3. Dataekstrahering

Hvert enkelt studie er gennemgaet for relevant data. Data er ekstraheret af én fagperson
og efterfalgende verificeret af mindst én anden fagperson. Hvis muligt er data samlet i
metaanalyser og efterfalgende praesenteret i evidenstabeller. | de tilfaelde, hvor data er
afrapporteret pa en made, der ikke kan inkluderes i metaanalyser, er resultaterne beskre-
vet narrativt.

4.3.4. Risiko for bias - vurdering af kvaliteten af de enkelte studier

Kvaliteten af hvert enkelt studie er vurderet af to personer, der uafhaengigt af hinanden
vurderer risikoen for bias i de enkelte studier. Bias henviser bl.a. til metodiske fejl, sdsom
(men ikke afgraenset til) mangelfuldt studiedesign og/eller ufuldsteendig data formidling og
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analyser. Bias kan i sidste ende medfgre en forvreengning af resultaterne, hvormed pali-
deligheden af resultaterne bliver usikker og dermed pavirkes kvaliteten af evidensen ne-
gativt. For randomiserede forsgg er risiko for bias vurderet ved brug af Cochrane “risk of
bias”- veerktgj (Higgins 2011), hvor risikoen for bias vurderes til at veere enten hgij, lav el-
ler usikker. Observationelle studier er vurderet ud fra Cochrane “risk of bias in non-rando-
mized studies — of intervention (ROBINS-I) veerktgj (Sterne 2016), hvormed risikoen for
bias bliver vurderet som veerende enten lav, moderat, alvorlig eller kritisk.

| de tilfaelde, hvor risiko for bias i de enkelte studier allerede er vurderet i den fremsggte
sekundaerlitteratur, er denne vurdering anvendt efter at veere blevet valideret af en enkelt
fagperson.

4.4. GRADE vurdering af den overordnede tiltro til estimaterne

Alle resultater er samlet i sakaldte evidenstabeller. Tiltroen til de endelige resultater i me-
taanalyserne, er blevet vurderet ved brug af GRADE (Guyatt 2008). | GRADE vurderin-
gen tages der stilling til falgende domeener:

e Graden af risiko for bias: Dette er en samlet vurdering af bias, hvilket bygger
pa den vurdering, der er foretaget tidligere i processen ved brug af Cochrane risk
of bias veerktgjet eller ROBINS-I (punkt 4.3.4).

¢ Inkonsistente resultater: Dette vurderes pa hvorvidt data fra de enkelte studier,
peger i samme retning i forhold til en given effekt (for/imod).

¢ Manglende overfgrbarhed: Her overvejes det, om der er studier inkluderet i
analysen, som ikke direkte besvarer det pageeldende fokuserede spargsmal.

o Upreecist effektestimat: Dette bliver bl.a. vurderet ud fra bredden af konfiden-
sintervallerne samt ud fra en statistisk test kaldet 12. Hvis data kun beror pa et
enkelt studie, vil dette ligeledes have betydning for preecisionen af estimatet.

e Publikationsbias: Her vurderes om der kan foreligge en skaevvridning i publice-
ringen af artikler, og om der er én type resultater der hyppigere bliver udgivet
frem for andre (oftest negative) resultater.

Ud fra en samlet vurdering af disse naevnte domeener, bliver tiltroen til estimaterne kate-
goriseret som veerende enten meget lav, lav, moderat eller hgij.

4.5. Resultater

| det fglgende beskrives resultaterne for de enkelte fokuserede spgrgsmal. Resultaterne
beskrives fgrst for de randomiserede forsgg, herefter for de observationelle studier hvor-
efter der fglger en beskrivelse af effekten, tiltro til estimaterne, hvorefter evidenstabeller
praesenteres. Hvert afsnit sluttes af med en sammenfatning for det enkelte fokuserede
spergsmal.
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4.5.1. Cellebaseret inaktiveret 4-valent influenzavaccine til eeldre personer, der er
fyldt 65 ar

Her gnskes det belyst, hvad effekten er af vaccination med en cellebaseret inaktiveret 4-
valent influenzavaccine sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner blandt
eeldre personer, der er fyldt 65 ar.

Resultatet af litteratursggningen

Der er ikke fundet systematiske reviews eller eksisterende metaanalyser, som kan be-
svare spgrgsmalet, men i sggningen efter primeerlitteratur er der identificeret to brugbare
randomiserede forsgg (Bart 2016; Choi 2017) samt to observationelle studier (lzurieta
2018; lzurieta 2020) (se flowchart i bilag 4). Begge randomiserede forsgg sammenligner
den cellebaserede 4-valente vaccine med cellebaserede 3-valente vacciner, og der er
ikke identificeret brugbare randomiserede forsgg som sammenligner den cellebaserede
4-valente vaccine med esegbaserede vacciner. Arbejdsgruppen har derfor besluttet at sup
plere med en litteratursggning p& den 3-valente cellebaserede vaccine sammenlignet
med segbaserede vacciner, idet den 3-valente cellebaserede vaccine har vaeret pa mar-
kedet i laengere tid. Der er ikke fundet brugbare data ifm. den supplerende sggning. Evi-
densgrundlaget bestar saledes af fire studier.

I gennemgangen af studierne, er det muligt at finde data pa de kritiske udfaldsmal dgde-
lighed og alvorlige haendelser, og pa det vigtige udfaldsmal influenzarelaterede indleeg-
gelser (kodning ved indleeggelse). Det er ikke muligt at finde data pa det kritiske udfalds-
mal alle indleeggelser. Desuden er der ingen data pa de vigtige udfaldsmal influenzarela-
terede indlaeggelser (laboratorieverificeret), laboratorieverificeret influenza, influenzalun-
gebeteendelse eller antibiotikaforbrug.

Randomiserede forsgg

Studiet af Bart et al. (2016) er et multicenter studie (fase 3), og inkluderer 2.680 personer
som er fyldt 18 ar. Deltagerne inddeles i to aldersgrupper (18-64 ar og = 65 ar). Delta-
gerne vaccineres med én dosis af enten en cellebaseret 4-valent influenzavaccine eller
én af to forskellige cellebaserede 3-valente influenzavacciner. Studiet forlgber fra 2013 til
2014, og der rapporteres pa immunogenitet (dvs. antistofrespons hos de vaccinerede),
bivirkninger samt dgdsfald. Studiet af Choi et al. (2017) er ligeledes et multicenter studie
(fase 3), og inkluderer 1.503 personer som er fyldt 19 ar. Deltagerne inddeles i to alders-
grupper (19-59 ar og 2 60 ar). Deltagerne vaccineres med én dosis af enten en celleba-
seret 4-valent vaccine eller én af to forskellige cellebaserede 3-valente vacciner. Studiet
rapporterer pa immunogenitet samt bivirkninger og alvorlige haendelser.

Begge studier vurderes til at have lav risiko for bias (Tabel 8).
Observationelle studier

Studiet af Izurieta et al. (2018) er et stort retrospektivt studie, der sammenligner effekten
af forskellige typer influenzavaccine blandt mere end 13 millioner personer, der er fyldt
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65 ar (hhv. 4-valente celle- eller zegbaserede vacciner samt 3-valente aegbaserede hgj-
dosis-, adjuverede- eller standarddosis vacciner). Studiet forlgber over influenzassesonen
2017-2018. Studiet rapporterer pa influenzarelaterede hospitalsbesag og indleeggelser
samt influenzarelaterede besgg hos egen laege.

Studiet af Izurieta et al. (2020) svarer til ovenstaende studie, hvor effekten af vaccinerne
sammenlignes for influenzasaesonen 2018-2019. Der rapporteres pa influenzarelaterede
hospitalsbesgg samt indlaeggelser.

Begge studier vurderes til at have alvorlig risiko for bias (bilag 5).

Effekt af influenzavaccinen og tiltro til estimaterne

Dgdelighed

Resultatet vedrarende det kritiske udfaldsmal dedelig stammer fra ét randomiseret for-
s@g. Analysen viser, at der er én faerre per 1000 personer, som dgr efter vaccination med
en cellebaseret 4-valente vaccine (95 % CI: 7 faerre til 16 flere) sammenlignet med en
cellebaseret 3-valent vaccine. Bart et al. (2016) rapporterer, at de observerede dgdsfald
ikke menes at veere vaccine-associerede. Resultatet er baseret pa et upraecist effektesti-
mat (RR: 0,86, 95 % CI: 0,26-2.80, p = 0,80, bilag 3), og forskellen er ikke signifikant. |
den samlede GRADE vurdering er tiltroen til estimaterne moderat, fordi der er nedgrade-
ret for upreecise effektestimater (tabel 8).

Samlet set kan studiet ikke bekraefte en forskel i dgdelighed hos personer som er vacci-
neret med en 4-valent cellebaseret vaccine sammenlignet med en cellebaseret 3-valent
vaccine. Der findes ingen randomiserede forsgg som undersgger forskel i dgdelighed
hos personer som er fyldt 65 ar, som vaccineres med en 4-valent cellebaseret vaccine
sammenlignet med en aegbaseret standard-vaccine.

Alvorlige heendelser

Resultaterne vedrgrende det kritiske udfaldsmal alvorlige haendelser stammer fra to
randomiserede forsgg. Analysen viser, at der er 12 flere per 1.000 personer, der oplever
alvorlige heendelser efter vaccination med en cellebaseret 4-valent influenzavaccine (95
% CI: 6 faerre til 41 flere) sammenlignet med en cellebaseret 3-valent influenzavaccine.
Kun ét af studierne (Bart et al. 2016) finder alvorlige heendelser blandt deltagerne, hvor-
imod det andet studie rapporterer, at der ikke er observeret alvorlige haendelser i hverken
kontrol eller interventionsgruppen. Bart et al. (2016) rapporterer, at de alvorlige haendel-
ser ikke menes at vaere associeret med vaccinen.

Resultatet er baseret pa et usikkert effektestimat, hvilket afspejles i et bredt konfidensin-
terval (RR: 1,32, 95 % CI: 0,84-2,07, p = 0,22), og forskellen er ikke signifikant. | den
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samlede GRADE vurdering er tiltroen til estimaterne moderat, fordi der er nedgraderet for
upreecise effektestimater (tabel 8).

Samlet set kan studierne ikke pavise en gget risiko for alvorlige heendelser ved vaccina-
tion med den 4-valente cellebaserede vaccine sammenlignet med den 3-valente celleba-
serede vaccine. Der findes ingen randomiserede forsgg som undersgger forskellen i al-
vorlige haendelser hos personer, der er fyldt 65 ar, som vaccineres med en 4-valent celle-
baseret vaccine sammenlignet med en segbaseret standard-vaccine.

Influenzarelaterede indlaeggelser

Resultaterne for det vigtige udfaldsmal influenzarelaterede indleeggelser, stammer fra to
observationelle studier af Izurieta et al. Det er ikke muligt at inkludere data fra studiet
publiceret i 2018 i en metaanalyse, grundet det format resultaterne er afrapporteret i. Stu-
diet finder, at der er feerre influenzarelaterede indlaeggelser i gruppen som vaccineres
med en cellebaseret 4-valent vaccine sammenlignet med dem som vaccineres med en 4-
valent segbaserede standard-vaccine. Til gengeeld er det muligt at inkludere resultaterne
fra det nyere studie af Izurieta et al. (2020), og her ses ingen forskel i forekomsten af ind-
lzeggelser, nar den cellebaserede 4-valente vaccine sammenlignes med den zegbase-
rede 4-valente vaccine (RR 0.98 95 % CI 0,92 — 1,04, p= 0.47). | den samlede GRADE
vurdering er tiltroen til estimaterne i begge tilfeelde meget lavt, pga. stor risiko for bias,
samt at resultaterne stammer fra ét enkelt studie (tabel 9).

Evidenstabeller

Tabel 8: Randomiserede forsgg vedr. effekten af den cellebaserede inaktiverede 4-va-
lente influenzavaccine til seldre personer, der er fyldt 65 ar.
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Alvorlige
heendelser
(kritisk)

1.32 (95 % CI:
0,84 - 2,07)

Baseret pa
data fra 1.639
deltagere i 2
studier®

39 per
1.000

51 per
1.000

Forskel: 12 mere per
1.000 (95 % CI: 6
feerre til 42 mere)

MODERAT

Pa grund af al-
vorligt uprae-
cist effektesti-
mat*

Den cellebase-
rede 4-valente
\vaccine pavirker
sandsynligvis
ikke antallet af
personer med al-
\vorlige heendel-
iser sammenlig-
net med den cel-
lebaserede 3-va-
lente vaccine.

Bart 2016 [2]

N

Upreecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie, brede konfidensintervaller
Choi 2017 [2], Bart 2016 [1].
Upreecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller

Tabel 9: Observationelle studier vedr. effekten af den cellebaserede inaktiverede 4-va-
lente influenzavaccine til aeldre personer, der er fyldt 65 ar.

Udfaldsmal

Resultater
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5. lzurieta 2018 [3]

6. Risiko for bias: Meget alvorlig. Residual confounding kan ikke udelukkes; der er ikke redegjort for bort-
fald (missing data); mulig misklassifikation af outcome; Upreecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét

studie
7. lzurieta 2020 [4]



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 54/147

8. Risiko for bias: Meget alvorlig. Residual confounding kan ikke udelukkes; der er ikke redegjort for bort-
fald (missing data); mulig misklassifikation af outcome; Upreecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét
studie

Referencer

1. BartS: Immunogenicity and safety of a cell culture-based quadrivalent influenza vaccine in adults: A
Phase Ill, double-blind, multicenter, randomized, non-inferiority study.. Hum Vaccin Immunother.
2016;

2. Choi W : Immunogenicity and safety of a cell culture-derived inactivated quadrivalent influenza vac-
cine (NBP607-QIV): A randomized, double-blind, multi-center, phase IlI clinical trial in adults and el-
derly subjects.. Hum Vaccin Immunother 2017

3. lzurieta HS : Relative Effectiveness of Cell-Cultured and Egg-Based Influenza Vaccines Among El-
derly Persons in the United States, 2017-2018.. J. Infect. Dis 2019;

4. lzurieta HS, Chillarige Y, Kelman J, et al. Relative effectiveness of influenza vaccines among the U.S.
elderly, 2018-19. J Infect Dis. 2020

Sammenfatning

Evidensgennemgangen baserer sig pa 4 studier, heraf to randomiserede forsgg som
sammenligner den cellebaserede 4-valente vaccine med en tilsvarende 3-valent vaccine,
og to observationelle studier som sammenligner den cellebaserede 4-valente vaccine
med andre inaktiverede vacciner. | de randomiserede forsgg finder vi data pa de kritiske
udfaldsmal hhv. dgdelighed og alvorlige haendelser, og i de observationelle studier finder
vi data pa influenzarelaterede indleeggelser (kodning ved indlaeggelse). Det er ikke muligt
at finde data pa de kritiske udfaldsmal: alle indleeggelser og influenzarelaterede indleeg-
gelser (laboratorieverificeret), samt de vigtige udfaldsmal: laboratorieverificeret influenza,
influenzalungebetaendelse eller antibiotikaforbrug.

Der kan ikke pavises en forskel i dedelighed og alvorlige haendelser hos personer, der er
fyldt 65 ar, som er vaccineret med en 4-valent cellebaseret vaccine, sammenlignet med
en cellebaseret 3-valent vaccine. Vi finder ingen data, der kan besvare, om der er en for-
skel i dgdelighed og alvorlige haendelser, nar den cellebaserede 4-valente vaccine sam-
menlignes med en standard-vaccine.

Der kunne ligeledes ikke pavises en forskel i influenzarelaterede indleeggelser blandt per-
soner, der er blevet vaccineret med den cellebaserede 4-valente vaccine, sammenlignet
med dem, der er blevet vaccineret med en aegbaseret 4-valent vaccine.
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4.5.2. Cellebaseret inaktiveret 4-valent influenzavaccine til personer med kronisk
sygdom

| dette fokuserede spgrgsmal gnskes det belyst, hvad effekten er af vaccination med en
cellebaseret inaktiveret 4-valent influenzavaccine sammenlignet med andre inaktiverede
influenzavacciner blandt personer med kronisk sygdom.

Resultatet af litteratursggning

Der er ikke fundet hverken eksisterende systematiske reviews eller primeer litteratur, der
kan besvare det pagaeldende fokuserede spgrgsmal (se flowchart i bilag 4). Arbejdsgrup-
pen har derfor besluttet at supplere med en sggning pa den 3-valente cellebaserede in-
aktiverede vaccine, da den har vaeret pa markedet i leengere tid. Der findes et enkelt
randomiseret forsgg, som undersgger effekten af vaccination med den 3-valente celleba-
serede vaccine til barn med gget risiko for influenzarelaterede komplikationer.

Evidensgrundlaget for dette fokuserede spgrgsmal er saledes én reference.

Randomiseret forsgg

Studiet af Diez-Domingo et al. (2016) undersgger brugen af celle- versus segbaserede,
inaktiverede 3-valente influenzavacciner til bgrn med gget risiko for influenzarelaterede
komplikationer (n = 430). Bgrn i alderen tre til under ni ar modtog i forsgget én dosis, hvis
de tidligere var vaccineret, og to doser hvis ikke. Barn i alderen ni til under 18 ar modtog
alle én dosis. Der er rapporteret pa bivirkninger, alvorlige haendelser og dgdelighed.

Studiet vurderes til at have lav risiko for bias (Tabel 10)

Effekt af influenzavaccinen og tiltro til estimaterne

Dgdelighed

| studiet af Diez-Domingo et al. (2016) blev der ikke registreret dgdsfald i lgbet af for-
sggsperioden. Tiltroen til estimatet er moderat, idet der kun er data fra ét studie.

Alvorlige heendelser

Resultaterne kan ikke pavise, at der er forskel i forekomsten af alvorlige haendelser
blandt personer som vaccineres med den cellebaserede vaccine sammenlignet med den
aegbaserede vaccine (RR: 1,60, 95 % CI: 0,52-4,87, p = 0,41). Tiltroen til estimatet er
lavt, eftersom der nedgraderes for et upraecist effektestimat (brede konfidensintervaller),
samt at data kun stammer fra ét studie (Tabel 10). | studiet vurderes det, at de observe-
rede alvorlige haendelser ikke kan associeres med vaccinen.

Evidenstabeller
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Tabel 10: Randomiserede studier vedr. effekt af den cellebaseret inaktiverede 4-valente
influenzavaccine til personer med kronisk sygdom

Udfaldsmal Resultater Effektestimater Tiltro til esti- Sammendrag
matet (at de
Relativ risiko Alle i Celleb ; 'I( d
e in- elleba- afspejler den
(95 % Cl) : pel ,
aktive- seret 4- sande effekt i
rede valent populationen)
vacciner vaccine
Dedelighed Baseret pa Ingen d:a_de b[ev rap- MODERAT Den cellebase-
L data fra 426 porteret i studieperio- P d af ret 4-valente
(kritisk) personer i 1 den. Ia g?un a vaccine pavir-
studie? a_vor;?tkuprafe- ker sandsyn-
cist effektesti- | jigyis ikke dg-
il deligheden
Alvorlige 1.6 (95 % Cl: 27 per 43 per LAV Den cellebase-
heendelser 0,52 — 4,87) 1.000 1.000 o ret 4-valente
o Pa grund af ) i
(kritisk) o vaccine pavir-
Baseret pa meget alvor-
Forskel: 16 mere per . ) ker muligvis
data fra 426 ligt upreecist
) ) 1.000 (95 % CI: 13 ) ikke forekom-
patienter i 1 ) effektestimat*
] feerre til 104 mere) sten af alvor-
studie®
lige haendel-
ser.
1. Diez-domingo 2016.
2. Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Kun data fra ét studie, Brede konfidensintervaller;
3. Diez-domingo 2016.
4. Upreecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller

Referencer
1. Diez-Domingo, Javier, et al. "Safety and tolerability of cell culture-derived and egg-derived trivalent
influenza vaccines in 3 to< 18-year-old children and adolescents at risk of influenza-related complica-
tions." International Journal of Infectious Diseases 49 (2016): 171-178.

Sammenfatning

Vi finder et enkelt randomiseret forsgg som sammenligner forekomsten af alvorlige haen-
delse og dgdelighed hos bgrn med kronisk sygdom som vaccineres med en cellebaseret
3-valent vaccine sammenlignet med en agbaseret vaccine. Der findes ikke nogen signifi-
kant forskel i forekomsten af alvorlige haendelser grupperne imellem. Der er ikke rappor-
teret dagdsfald i Igbet af studieperioden.

Vi finder ingen studier, som undersgger effekten af en 4-valent cellebaseret vaccine hos
voksne personer med kronisk sygdom, og det vurderes derfor, at vi ikke kan besvare det
fokuserede spgrgsmal.
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4.5.3. Cellebaseret inaktiveret 4-valent influenzavaccine til gravide
| dette fokuserede spgrgsmal gnskes det belyst, hvad effekten er af vaccination med en

cellebaseret inaktiveret 4-valent influenzavaccine sammenlignet med andre inaktiverede
influenzavacciner til gravide.

Resultatet af litteratursggning
Der er ikke fundet hverken eksisterende systematiske reviews eller primeer litteratur, der
kan besvare det pageeldende spargsmal (bilag 3). | en supplerende sggning vedrgrende

den cellebaserede 3-valente influenzavaccine, blev der ligeledes ikke fundet brugbar evi-
dens.
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4.5.4. Adjuveret 3-valent influenzavaccine til eldre, som er fyldt 65 ar

| dette fokuserede spgrgsmal gnskes det belyst, hvad effekten er af en adjuveret 3-valent
influenzavaccine sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner til personer,
der er fyldt 65 ar.

Resultater af litteratursggningen

Ud fra den systematiske litteratursggning er det muligt at fa svar pa de kritiske udfalds-
mal: dgdelighed, forekomst af alvorlige haendelser og alle indlaeggelser, samt de vigtige
udfaldsmal: influenzarelaterede indlseggelser (laboratorieverificeret) og laboratorieverifi-
ceret influenza. Det har ikke veeret muligt at finde evidens vedrgrende de vigtige udfalds-
mal influenzalungebetaendelse eller antibiotikaforbrug.

Sagningen efter sekundeerlitteratur identificerer to relevante systematiske reviews (Bay
2018; Domnich 2017). Reviewet fra Domnich et al. (2017) baserer sig pa ni publikationer,
hvoraf fire af de observationelle studier er relevante for det pageeldende fokuserede
spargsmal (Purig-babera 2013, Mannino 2012, Spadera 2014, Van byunder 2013). Re-
viewet fra Baay (2018) baserer sig pa 12 studier, hvoraf seks af de randomiserede forsgg
er relevante (De donato, Della Cioppa, Frey, Gasparini, Li, Scheifele). En sggning efter
primeer litteratur identificerede yderligere to randomiserede forsgg (Levin et al., 2016;
Cowling 2020) samt ét observationelt studie (lzurieta et al. 2018) (bilag 3).

Det samlede evidensgrundlag for det pageeldende spargsmal bygger sdledes pa 13 pub-
likationer — i alt otte randomiserede forsgg og fem observationelle studier .

Randomiserede forsgg

De syv inkluderede randomiserede forsgg undersgger alle brugen af MF59-adjuveret? in-
fluenzavaccine hos aeldre personer over 60 ar. | studierne af Frey et al. (2014), Li et al.
(2008) samt De donato et al. (1999) er brugen af én dosis MF59-adjuveret vaccine sam-
menlignet med brugen af én dosis ikke-adjuveret vaccine.

| studiet af Frey et al. er effekten af vaccinen undersggt i Igbet af én influenzaseeson
(2010-2011) (n = 7.082). Der er rapporteret pa forekomst af bivirkninger og alvorlige
heendelser, dgd, immunogenitet samt forekomst af influenzalignende sygdom.

Studiet af Li et al. bestar af et preeliminzert fase | forsgg (open label), hvor fokus er pa bi-

virkninger og alvorlige haendelser. Dette er efterfulgt af et randomiseret forsgg, som forlg-
ber over én influenzasaeson (2005-2006), hvor der rapporteres pa immunogenitet, bivirk-

ninger og alvorlige heendelser.

| studiet af de Donato er effekten af vaccinen undersggt over tre influenzassesoner

(1993-1994, 1994-1995, 1995-1996). Personer modtager én dosis af vaccinen i lgbet af
den fgrste saeson, og hvis muligt er de revaccineret i de efterfglgende to seesoner (n =

2 MF59 er en immunologisk adjuvans, der tilseettes influenzavacciner for at hjeelpe med at stimulere immunresponset
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211). Den samlede bivirkningsprofil samt alvorlige haendelser og immunogenitet over alle
tre influenzasaesoner er rapporteret.

| studiet af Della Cioppa G. et al. (2012) sammenlignes brugen af MF59-adjuveret vac-
cine med en anden variant af MF59-vaccinen, indeholdende varierende doser af H3N2
eller maengde af adjuvant (n = 450). Studiet er udfart i influenzasaesonen 2008-2009.
Deltagerne modtager én dosis af de undersggte vacciner og der er malt pa immunogeni-
tet samt forekomst af bivirkninger.

Studiet af Gasparini et al. (2001) undersgger brugen af MF59-adjuveret vaccine sam-
menlignet med en standard-vaccine (n = 308). Deltagerne modtager én dosis, hvorefter
bivirkninger, alvorlige heendelser samt immunogenitet rapporteres.

Studiet af Scheifele et al. (2013) sammenligner tre forskellige 3-valente vacciner; en in-
tradermal vaccine, en MF59-adjuveret vaccine og en standard-vaccine (n=911). Der er
rapporteret pa immunogenitet samt bivirkninger, alvorlige haendelser og dad.

Studiet af Levin et al. (2016) inkluderer seks forskellige vacciner, bestdende af hhv. tre
forskellige doser af en virosomal vaccine, hvilket er sammenlignet med enten en MF59-
adjuveret vaccine eller to andre inaktiverede vacciner (n = 370). Studiet foregar under in-
fluenzasaesonen 2012-2013 og der er rapporteret pa immunogenitet og bivirkninger samt
alvorlige heendelser.

Studiet af Cowling et al (2020) undersgger brugen af fire forskellige vacciner; en MF59-
adjuveret vaccine (n=508), én standarddosis inaktiveret 4-valent vaccine (n= 508); én
hgjdosis 3-valent vaccine (n= 510) og en 4-valent recombinant vaccine (n= 335). Studiet
foregar under influenzaseesonen 2017-2018. Deltagerne modtager én dosis, og immuno-
genitet, bivirkninger og alvorlige heendelser rapporteres.

Studierne af Scheifele et al., Cowling et al og Frey et al. er alle vurderet til at have lav ri-
siko for bias. De resterende studier er vurderet til at have hgj risiko for bias, grundet ge-
nerel mangelfuld beskrivelse af randomisering samt manglende blinding og ufuldsteendig
afrapportering af data (bilag 3).

Observationelle studier

Studiet af Puig-Barbera et al. (2013) er et retrospektivt kohortestudie, der ved brug af re-
gisterdata sammenligner forekomsten af laboratorieverificerede influenzaindlaeggelser
blandt aeldre over 65 ar (n= 373.398), der har modtaget enten en MF59-adjuveret eller en
ikke-adjuveret vaccine i lgbet af én influenzasseson (2010-2011).

Studiet af Mannino et al. (2012) er et prospektivt studie, som ved brug af registerdata
sammenligner forekomsten af hospitalsindleeggelser grundet lungebetaendelse eller influ-
enza blandt aeldre over 65 ar (n = 170.988), der har modtaget enten en MF59-adjuveret
eller en ikke-adjuveret 3-valent vaccine. Dette er vurderet i lgbet af tre influenzasaesoner
(2006-2007, 2007-2008 og 2008-2009).
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Studiet af Van Buynder et al. (2013) (n = 282) er et case-control studie, baseret pa regi-
sterdata, undersgger effekten af en MF59-adjuveret vaccine sammenlignet med en ikke-
adjuveret 3-valent vaccine. Studiet forlgber i influenzasaesonen 2011-2012, og der rap-
porteres pa forekomsten af laboratorieverificeret influenza.

Studiet af Spadea et al. (2014) er tilsvarende et case-control studie, der undersgger ef-
fekten af adjuveret vaccine versus ikke-adjuveret inaktiveret 3-valent vaccine. Forekom-
sten af indleeggelser relateret til influenza og pneumoni undersgges i lgbet af to influen-
zasaesoner (2010-2011, 2011-2012).

Studiet af Izurieta et al. (2018) er det samme studie som blev identificeret under det for-
ste fokuserede spgrgsmal. Der henvises til dette fokuserede spgrgsmal for gennemgang
af studiet (bilag 2)

Alle neevnte studier er vurderet til at have alvorlig risiko for bias ud fra ROBINS-I veerktg-
jet (bilag 5).

Effekt af interventionen og tiltro til estimaterne

Dgdelighed

Resultaterne vedrgrende det kritiske udfaldsmal dedelighed bygger pa to randomiserede
forsgg. Effektestimatet er upraecist, hvilket afspejles i det meget brede konfidensinterval
(RR: 2,42, 95 % CI: 0,14-41,94, p = 0,09) (Tabel 11). | absolutte tal, at der blandt personer
som vaccineres med den adjuverede vaccine sammenlignet med andre inaktiverede vac-
ciner, ét dgdsfald mere per 1000 personer (95 % CI: 1 feerre til 47 flere). Tiltroen til estima-
tet er meget lavt grundet risiko for bias, heterogene resultater og upreecise effektestimater.

| studiet af Frey et al. (2014) vurderes, at ét dgdsfald ud af i alt 98 rapporterede dgdsfald,
potentielt var associeret med den ikke-adjuverede 3-valente vaccine. | studiet af Levin et
al. (2016) vurderes, at ingen af de tre rapporterede dgdsfald er forbundet med vaccinen.
Studiet af Scheifele et al. (2013) rapporterer, at der i lgbet af studiet er tre dgdsfald (et
grundet traume og to grundet kardiopulmonal sygdom), men uden at naevne hvilken
gruppe dette forekommer i. Dette tal indgér derfor ikke i den samlede metaanalyse.

Samlet set vurderes det ikke, at effektestimatet afspejler vaccinerelaterede dgdsfald.

Alvorlige haendelser

Resultaterne vedrgrende det kritiske udfaldsmal alvorlige haendelser bygger pa otte
randomiserede forsgg. Der kan ikke pavises en forskel i forekomsten af alvorlige haendel-
ser mellem de to grupper (RR: 1,02, 95 % CI: 0,48-2,17, p = 0,20). Tiltroen til dette esti-
mat er lavt, grundet alvorlig risiko for bias samt upraecist effektestimat (Tabel 11).

Alle indlaeggelser

Resultaterne vedrgrende det kritiske udfaldsmal alle indleeggelser, stammer fra ét obser-
vationelt studie (Mannino et al. 2012). Resultaterne indikerer, at der er faerre indlaeggel-
ser blandt personer som vaccineres med den adjuverede vaccine sammenlignet med
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personer som vaccineres med en ikke-adjuveret vaccine (RR: 0,75, 95 % CI: 0,57-0,99, p
=0,04). | absolutte tal svarer dette til, at én faerre per 1.000 personer (95 % CI: 1 feerre til
1 feerre) indlaegges blandt dem som vaccineres med den adjuverede vaccine. Tiltroen til
estimatet er meget lavt, grundet risiko for bias, og upreecist effektestimat eftersom data
kun stammer fra ét studie.

Der er flere observationelle studier som undersgger udfaldsmalet alle indleeggelser, men
hvor det ikke er muligt at inkludere data i en metaanalyse, pga. det format som data er
preesenteret i. | studiet af Izurieta et al. (2018) rapporteres, at en adjuveret 3-valent vac-
cine er forbundet med feerre influenzarelaterede indleeggelser sammenlignet med en
standardvaccine. | studiet af Spadea et al. rapporteres, at den 3-valente standardvaccine
(justeret vaccineeffektivitet: 0,53, 95 % ClI: 0,03-0,78) er mere effektiv end den adjuve-
rede vaccine (justeret vaccineeffektivitet: 0,34, 95 % CI: -0,24-0,65) til at reducere ind-
laeggelser hos personer i alderen 65-74 ar. Til gengeeld er den adjuverede vaccine mere
effektiv (justeret vaccineeffektivitet: 0,53, 95 % CI. 0,33-0,68) end den 3-valente vaccine
(justeret vaccineffektivtet: 0,46, 95 % CI: 0,24-0,62) hos aldre som er fyldt 75 ar.

Laboratorieverificerede influenzaindlaeggelser

Resultater vedrgrende det vigtige udfaldsmal laboratorieverificerede influenzaindlaeggel-
ser stammer fra ét observationelt studie (Puig-Barbera et al. 2013). Resultaterne kan ikke
pavise en forskel i antallet af influenzaindlaeggelser mellem grupperne, hvilket blandt an-
det afspejles i det brede konfidensinterval (HR: 0,75, 95 % CI: 0,46-1,22, p = 0,25) (Tabel
12). Tiltroen til estimatet er meget lavt, grundet risiko for bias samt upraecise effektesti-
mater (kun data fra ét studie).

Laboratorieverificet influenza

Resultater vedrgrende det vigtige udfaldsmal laboratorieverificeret influenza stammer fra
ét observationelt studie (Van Byender et al. 2013). Resultaterne indikerer, at der var
feerre influenzatilfeelde blandt personer der modtog den adjuverede vaccine sammenlig-
net med den inaktiverede vaccine (OR: 0,37, 95% CI: 0,14-0,98, p = 0,04). Malt i abso-
lutte tal svarer dette dog til, at der er nul feerre per 1.000 personer som far influenza (95%
Cl: 1 feerre til O feerre), hvorfor det er usikkert i hvor hgj grad der er tale om en klinisk mal-
bar effekt. Tiltroen til estimatet er meget lavt, grundet risiko for bias samt upraecise effekt-
estimater (kun data fra ét studie).

Evidenstabeller

Tabel 11: Randomiserede studier vedr. effekten af den adjuverede 3-valent influenzavac-
cine til personer som er fyldt 65 ar

Udfaldsmal Resultater Effektestimater Tiltro til esti- Sammendrag
Relaotlv risiko Inaktive- Adjuve- materne .
(95 % ClI) rede influ- ret 3- (at de afspejler
den sande ef-
enzavac- valent
. . fekt i populati-
ciner vaccine
onen)
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Dgdelighed* 2.42 (95 % CI: 1 per 2 per MEGET LAV Den adjuve-
(kritisk) 0.14 — 41,91) 1.000 1.000 P& grund af rede 3-valent

Baseret pa Forskel: 1 mere per rru?get alvc.)rlig p.év.irker mulig-
data fra 6903 risiko for bias, vis ikke fore-
) ) 1.000 (95 % CI: 1 feerre o
patienter i 2 ) alvorlige in- komsten af
] til 41 mere) )
studier? konsistente re- ded.
sultater samt
alvorligt upree-
cist effektesti-
mat®
Forekomst af 1.02 (95 % Cl: 6 per 6 per LAV Den adjuve-
alvorlige 0,48 — 2,17) 1.000 1.000 Pa grund af al- rede 3-valente
haendelser Data fra 10250 Forskel: 0 feerre per vorligt uprae- vaccine pavir-
(kritisk) personer i 8 1.000 (95 % ClI: 3 cist effektesti- ker muligvis
studier* feerre til 7 mere) mat samt al- ikke forekom-
vorlig risiko for sten af alvor-
bias® lige bivirknin-
ger.

1. Talikke inkluderet i metaanalysen: Studiet af Scheifele et al (7) rapporterer at der har veeret 3 dgdstil-
feelde, men uden at naevne hvilken gruppe dette forekom i.

2. Levin 2016 [5], Frey 2014 [3]

3. Risiko for bias: Meget alvorlig. Utilstreekkelig skjult randomisering, Manglende blinding, manglende
blinding i evalueringen, Inkomplet data/eller stort frafald; Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den sta-
tistiske heterogenicitet er hgj. 12= 68%; Upreecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller;

4. De Donato [1], Frey 2014 [3], Della Cioppa 2012 [2], Levin 2016 [5], Gasparini 2011 [4], Scheifele
2013 [7], Li 2008 [6] Cowling 2020 [13]

5. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstreekkelig skjult randomisering, Mangelfuld gene-
rering af allokeringssekvens, manglende blinding i evalueringen, Selektiv rapportering af outcome,
Inkomplet data/eller Stort frafald; Upreecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller

Tabel 12: Observationelle studier vedr. effekten af den adjuverede 3-valente influenza-
vaccine til personer som er fyldt 65 ar

Udfaldsmal Resultater Effektestimater Tiltro til estima- Sammendrag
terne
Inaktiverede | Adjuveret | (at de afspejler den
influenza- 3-valent | sande effekt i popu-
vacciner vaccine | |ationen)
Alle indleeggel- Relativ risiko Forskel: 1,0 feerre (95 % | MEGET LAV Den adjuverede 3-
ser® (kritisk) 0,75 (95 % Cl: Cl: 1,0 feerre — 1,0 Pa grund af meget | valente vaccine
0,57 —0,99) feerre) alvorlig risiko for pavirker muligvis
Data fra 170.988 bias samt alvorligt | antallet af indleeg-
personer i 1 stu- upreecist effektesti- | gelser i mindre
die’ mat® grad.
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Laboratorieverifi-
cerede influenza-
indleeggelser
(vigtig)

Hazard ratio: 0,75
(95 % ClI: 0,46 —
1,22)

Data fra 373.398
personer i 1 stu-
dier®

Forskel: 1,0 feerre (95 %
Cl: 1,0 feerre — 0,0
feerre)

MEGET LAV

P& grund af meget
alvorlig risiko for
bias samt alvorligt
upreecist effektesti-
mat?°

Den adjuverede 3-
valente vaccine
pavirker muligvis
ikke laboratorieve-
rificeret influenza-
indlaeggelser i be-
tydelig grad.

Laboratorieverifi-
ceret influenza

(vigtig)

Odds ratio: 0,37
(95 % Cl: 0,14 —
0,98)

Data fra 282 per-
soer i 1 studie®*

Forskel: 0,0 feerre (95 %
Cl: 1,0 feerre — 0,0
feerre)

MEGET LAV

Pa grund af meget
alvorlig risiko for
bias samt alvorligt
upreecist effektesti-

Den adjuverede 3-
valente vaccine
pavirker muligvis
ikke laboratorieve-
rificeret influenza i

mat*2 betydelig grad.

6. Ikke inkluderet i metaanalysen: Spadea et al (11): i aldersgruppen 54-74 r, er den 3-valente vaccine
(justeret OR: 0,53 (Cl: 95 % 0,03-0,78)) mere effektiv til at reducere indlaeggelser (pga. pneumoni el-
ler influenza) sammenlignet med den adjuverede vaccine (justeret OR: 0,34 (Cl: 95 % -0,24-0,65),
imens den adjuverede vaccine (justeret OR: 0,53 (Cl: 95 % 0,33-0,68)) er mere effektiv end den 3-
valente vaccine (justeret OR: 0,46 (Cl: 95 % 0,24-0,62) til at reducere indleeggelser i aldersgruppen >
75 &r. lzurieta at el (12): den adjuverede 3-valente vaccine er forbundet med feerre influenza-relate-
rede indleeggelser sammenlignet med en standardvaccine.

7. Mannino 2012 [9]

8. Risiko for bias: Meget alvorlig. Upreaecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie, Brede
konfidensintervaller;

9. Puig-Barbera 2013 [8]

10. Risiko for bias: Meget alvorlig. Upreecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun
data fra ét studie,

11. Van Byender 2013 [10]

12. Risiko for bias: Meget alvorlig. Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun
data fra ét studie, observationelt studie.
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Sammenfatning

Evidensgennemgangen baserer sig pa 13 studier, heraf otte randomiserede forsgg og
fem observationelle studier. | de randomiserede forsag finder vi brugbare data pa ud-
faldsmalet dgdelighed og alvorlige haendelser, og i de observationelle studier finder vi
data pa alle indlaeggelser, influenzarelaterede indleeggelser (laboratorieverificeret) og la-
boratorieverificeret influenza. Vi finder ingen brugbare data for udfaldsmalet influenza-
pneumoni eller antibiotikaforbrug.

Hos personer, der er fyldt 65 ar, kunne der ikke pavises en forskel i dgdelighed eller al-
vorlige haendelser ved vaccination med den adjuverede 3-valente vaccine sammenlignet
med en stadard vaccine. Tiltroen til resultaterne er dog lavt pa grund af risiko for bias i
studierne og upreecise effektestimater (brede konfidensintervaller).

Resultaterne peger pa, at personer som vaccineres med den adjuverede vaccine har
feerre indleeggelser end personer som vaccineres med en standardvaccine (RR: 0,75, 95
% CI: 0,57-0,99, p = 0,04), hvilket svarer til at én feerre per 1.000 personer indlaegges.
Tiltroen til resultaterne er dog meget lavt, p& grund af risiko for bias og fordi effektestima-
tet er upreecist (kun data fra ét studie). Resultaterne vedrgrende laboratorieverificerede
influenzaindlaeggelser kunne ikke bekraefte denne tendens, idet der ikke kunne pavises
en forskel i antallet af indleeggelser mellem de to grupper (HR: 0,75, 95 % CI: 0,46-1,22,
p = 0,25). Tiltroen til resultaterne er dog ogsa her meget lavt, pa grund af risiko for bias
samt upreecise effektestimater (kun data fra ét studie).

Resultaterne peger desuden pa, at der er faerre laboratorieverificerede influenzatilfeelde
blandt personer, der bliver vaccineret med en adjuveret vaccine sammenlignet med en
standardvaccine (OR: 0,37, 95% CI: 0,14-0,98, p = 0,04), hvilket i absolutte tal dog svarer
til at nul feerre per 1.000 personer far influenza. Det er derfor usikkert om der er tale om
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en klinisk malbar effekt. Der er ogsa her en meget lav tiltro til estimatet, pa grund af risiko
for bias samt upreecise effektestimater (kun data fra ét studie).
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4.5.5. Hgjdosis influenzavaccine til seldre som er fyldt 65 ar

| dette fokuserede spgrgsmal belyses, hvad effekten er af en hgjdosis influenzavaccine
sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner til seldre personer, der er fyldt
65 ar.

Resultatet for litteratursggningen

Ud fra en systematisk litteratursggning er det muligt at fa svar pa de kritiske udfaldsmal;
dgdelighed, forekomst af alvorlige heendelser (herunder gastrointestinale heendelser)
samt alle indleeggelser og de vigtige udfaldsmal laboratorieverificerede influenzaindlaeg-
gelser, influenzarelaterede indlaeggelser (grundet lungebetaendelse), laboratorieverifice-
ret influenza og influenzalungebeteendelse. Det har ikke vaeret muligt at finde evidens
vedrgrende det vigtige udfaldsmal antibiotikaforbrug.

Sggningen efter sekundeerlitteratur identificerede fire systematiske reviews (Wilkonsin
2017; Lee 2018; Feng 2018; Diazgranados 2015). Sggningen efter primeerlitteratur iden-
tificerede seks randomiserede forsgg (Keip Talbot 2018, Gravenstein 2017, Diezgrana-
dos 2014, Diezgranados 2013, Cowling 2020, Sanchez 2020). De inkluderede reviews
bidrager ikke med yderligere relevante studier.

Det samlede evidensgrundlag bygger séledes pa seks randomiserede forsgg.

Randomiserede forsgg

Studiet af Diazgranados et al. (2014) er et multicenter, fase 3b-4 forsgg, der sammenlig-
ner én administration af en 3-valent hgjdosis influenzavaccine med en 3-valent standard-
dosis influenzavaccine til personer over 65 ar (n = 31.989). Data er indsamlet i influenza-
saesonerne 2011-2012 og 2012-2013. Studiet rapporterer pa immunogenitet, forekom-
sten af dgd, indlseggelser, laboratorieverificeret influenza og lungebetsendelse, brug af
medicin, besgg hos egen lzege, besgg pa skadestuen og forvaerring af eksisterende
hjerte- eller lunge-sygdomme.

Studiet af Keipp Talbot et al. (2019) er en opfglgning pa studiet af Diazgranados et al.
(2014), der undersgger forekomsten af efterfaglgende alvorlige gastrointestinale haendel-
ser i den samme studiepopulation.

Studiet af Diazgranados et al. (2013) er et multicenter, fase 3b studie (n = 9.172), der
sammenligner én dosis 3-valent hgjdosis influenzavaccine med en standarddosis vac-
cine. Deltagerne er personer, der er fyldt 65 ar og forsgget foregar i influenzassesonen
2009-2010. Der rapporteres pa bivirkninger og alvorlige haendelser, immunogenitet og
laboratorieverificeret influenza.

Studiet af Gravenstein et al. (2017) er et klyngerandomiseret studie, der inkluderer 823
plejehjem med beboere som er fyldt 65 ar. De enkelte plejehjem er randomiseret til at ad-
ministrere en hgjdosis vaccine eller en standarddosis vaccine i influenzassesonerne
2012-2013 og 2013-2014. Der rapporteres pa immunogenitet, funktionsniveau, forekomst
af dad, alle indleeggelser samt indleeggelser relateret til influenza og lungebetaendelse.
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Studiet af Cowling et al (2020) undersgger brugen af fire forskellige vacciner; en MF59-

adjuveret vaccine (n=508), en 4-valent standarddosis vaccine (n= 508), en 3-valent hgj-
dosis vaccine (n= 510) og en 4-valent rekombinant vaccine (n= 335). Studiet foregar un-
der influenzasaesonen 2017-2018. Deltagerne modtager én dosis og immunogenitet, bi-
virkninger og alvorlige heendelser rapporteres.

Studiet af Sanchez et al 2020 er et fase 1-2 forsgg som undersgger brugen af en 4-va-
lent hgjdosis vaccine, administeret enten intramuskulaert (n= 60) eller subkutant (n= 60),
sammenlignet med en 4-valent standarddosis vaccine administreret subkutant (n= 55).
Bivirkninger, alvorlige haendelser og immunogenitet rapporteres.

Alle neevnte studier er vurderet til at have lav risiko for bias (Tabel 13).

Effekt af interventionen og tiltro til estimaterne

Dgdelighed

Resultaterne vedrgrende det kritiske udfaldsmal dgdelighed bygger pa fire randomise-
rede forsgg. Resultaterne kan ikke pavise nogen forskel i dgdelighed ved vaccination
med en hgjdosis vaccine sammenlignet med en standarddosis vaccine (RR: 0,98, 95 %
Cl: 0,94-1,03, p = 0,48). Tiltroen til estimatet er hgijt (Tabel 13).

Alvorlige heendelser (inklusiv gastrointestinale)

For det kritiske udfaldsmal alvorlige haendelser er der tilsvarende ikke fundet nogen for-
skel i antallet af personer, der oplevede minimum én alvorlig haendelse nar de to typer
vacciner sammenlignes (RR: 0,94, 95 % CI: 0,87-1,02, p = 0,16) (baseret pa fire rando-
miserede forsgg). Tiltroen til estimatet er hgjt (Tabel 13).

Studiet af Keipp Talbot et al. (2019) er det eneste studie der rapporterer pa forekomst af
det vigtige udfaldsmal gastrointestinale symptomer. Der er ikke fundet nogen forskel i fo-
rekomsten af gastrointestinale bivirkninger (RR: 0,91, 95 % CI: 0,59-1.40, p = 0,66). Til-
troen til estimatet er moderat (kun data fra ét studie).

Alle indleeggelser

For det kritiske udfaldsmal alle indleeggelser viser resultaterne fra ét randomiseret forsag
(Gravenstein et al., 2017), at en hgjdosis vaccine reducerer det samlede antal indlseggel-
ser. Malt i absolutte tal svarer dette til 14 faerre indleeggelser per 1000 personer (95% ClI:
22 feerre til seks feerre) (RR: 0,93, 95 % CI: 0,89-0,97, p = 0,003). Tiltroen til estimatet er

moderat (kun data fra ét studie).

Indlaeggelser grundet lungebetaendelse

Samme randomiserede studie som ovenstdende viser, at for det vigtige udfaldsmal ind-
lzeggelser grundet lungebetsendelse (baseret pa ICD-9 koder) er der 3 feerre per 1000
(95 % CI: 5 feerre - 1 feerre) personer som indlsegges i gruppen som vaccineres med en
hgjdosis vaccine sammenlignet med gruppen som vaccineres med en standarddosisvac-
cine (RR: 0,80, 95 % CI: 0,68-0,94, p = 0,008). Tiltroen tilestimatet er moderat (kun data
fra ét studie).
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Laboratorieverificerede influenzaindlaeggelser

Data vedrgrende det vigtige udfaldsmal laboratorieverificerede influenzaindlaeggelser
stammer fra ét randomiseret forsgg (Diaz Granadas et at, 2014). Der er her ikke fundet
nogen forskel i antallet af laboratorieverificerede influenzaindleeggelser (RR: 0,60, 95%
Cl0,22-1,65, p = 0,32). Tiltroen til estimatet er lavt pa grund af det brede konfidensinter-
val og da data stammer fra ét studie (Tabel 13).

Laboratorieverificeret influenza

Resultaterne for det vigtige udfaldsmal laboratorieverificeret influenza stammer fra to
randomiserede forsgg. Resultaterne viser, at en hgjdosis vaccine reducerer forekomsten
af laboratorieverificeret influenza. | absolutte tal svarer dette til en reduktion pa 4 feerre
per 1.000 personer (95 % CI: 6 feerre - 2 feerre) (RR: 0,76, 95 % ClI: 0,64-0,90, p =
0,001). Tiltroen til estimatet er hgijt.

Influenzalungebetaendelse

For det vigtige udfaldsmal influenzalungebeteendelse kan det ikke pavises at hgjdosis
vaccinen reducerer forekomsten af influenzalungebeteendelse (RR: 0,43, 95 % CI: 0,11-
1,66, p = 0,22). Tiltroen til estimatet er lavt pa grund af et upreecist effektestimat (bredt
konfidensinterval og data fra ét studie).

Evidenstabeller

Tabel 13: Randomiserede studier vedr. effekten af en hgjdosis influenzavaccine til seldre
som er fyldt 65 ar

Udfaldsmal Resultater Effektestimater Tiltro til estima- Sammendrag
Relativ risiko Stan- Hejdo- terne
o .
(95 % ClI) darddo- sis (at de afspejler
. den sande ef-
sis vac- vac-
. . fekt i populatio-
cine cine
nen)
Dgdelighed 0,98 (95 % Cl: 83 per 81 per HAJ Hgjdosis vacci-
(Kritisk) 0,94 - 1,03) 1.000 1.000 nen pavirker
Data fra Forskel: 2 feerre per ikke dgdelighed i
79.375 perso- 1.000 (95 % CI: 5 betydelig grad.
ner i 4 studier* feerre - 2 mere)
Mindst 1 al- 0,94 (95 % Cl: 84 per 79 per HAJ Hgjdosis vacci-
vorlig bivirk- 0,87 - 1,02) 1.000 1.000 nen pavirker
ning (kritisk) Data fra Forskel: 5 feerre per sandsynligvis
42.135 perso- 1.000 (95 % CI: 11 ikke forekomst
ner i 4 studier? faerre - 2 mere) af alvorlige bi-
virkninger i bety-
delig grad.
0,91 (95 % Cl: 3 per 3 per MODERAT Hgjdosis vacci-
0,59 - 1,4) 1.000 1.000 nen pavirker
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Gastrointesti-

Data fra

Forskel: O faerre per

P& grund af al-

sandsynligvis

nale haendel- 31.983 perso- 1.000 (95 % ClI: 1 vorligt upreecist ikke forekom-
ser (vigtig) ner i 1 studie® feerre - 1 mere) effektestimat* sten af gastroin-
testinale heen-
delser i betydelig
grad.
Alle indleeg- 0,93 (95 % Cl: 198 per 184 MODERAT Hgjdosis vacci-
gelser (kri- 0,89 - 0,97) 1.000 per P& grund af al- nen nedsaetter
tisk) Data fra 1.000 vorligt upreecist sandsynligvis
38.256 perso- Forskel: 14 faerre per effektestimat® antallet af ind-
ner i 1 studie® 1.000 (95 % ClI: 22 leeggelser i no-
feerre - 6 feerre) gen grad.
Laboratorie- 0,6 (95 % Cl: 1 per 1 per LAV Hgjdosis vac-
verificeret in- 0,22 - 1,65) 1.000 1.000 P& grund af me- cine pavirker
fluenzaind- Data fra Forskel: 0 feerre per get alvorligt muligvis ikke la-
laeggelser 31.983 perso- 1.000 (95 % ClI: 1 upreecist effekt- boratorieverifice-
(vigtig) ner i 1 studie’ feerre - 1 mere) estimat® ret influenzaind-
leeggelser i bety-
delig grad.
Indleeggelser 0,8 (95 % Cl: 16 per 13 per MODERAT Hgjdosis vacci-
grundet lun- 0,68 — 0,94) 1.000 1.000 Pa grund af al- nen nedseetter
gebeteen- Data fra Forskel: 3 feerre per vorligt upreecist sandsynligvis
delse - ICD 38.256 perso- 1.000 (95 % CI: 5 feerre effektestimat™® indlzeggelser
koder (vigtig) ner i 1 studie® - 1 feerre) grundet lunge-
beteendelse i no-
gen grad.
Laboratorie- 0,43 (95 % Cl: 0 per 0 per LAV Hgj-dosis vacci-
verificeret 0,11 - 1,66) 1.000 1.000 Pa grund af me- nen pavirker mu-
lungebetaen- Data fra Forskel: O faerre per get alvorlig upreae- ligvis ikke labo-
delse (Vigtig) 31.983 perso- 1.000 (95 % CI: 0 feerre cist effektesti- ratorieverificeret

ner i 1 studie®*

- 0 feerre)

mat*?

pneumoni i bety-
delig grad.

CENOORBNE

11. DiazGranados 2014 [1]
12. Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie;
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Sammenfatning
Evidensgennemgangen baserede sig pa i alt seks randomiserede forsgg, hvori vi fandt
brugbare data pa alle udfaldsmal undtagen antibiotikaforbrug.

Hos personer som er fyldt 65 ar, kunne der ikke pavises en forskel i dadelighed eller al-
vorlige haendelser ved vaccination med en hgjdosis influenzavaccine sammenlignet med
en standarddosis vaccine. Tiltroen til estimaterne er hgje.

Evidensgennemgangen viste desuden, at en hgjdosis vaccine reducerer antallet af influ-
enzatilfaelde (laboratorieverificeret) hos personer som er fyldt 65 ar sammenlignet med
en standarddosis vaccine (RR: 0,76, 95 % CI: 0,64-0,90, p = 0,001), svarende til 4 faerre
tilfaelde per 1.000 personer (6 feerre - 2 feerre) Tiltroen til estimatet er hgijt.

Derudover tyder data p4, at vaccination med en hgjdosis vaccine sandsynligvis reducerer
det samlede antal indlseggelser (RR: 0,93, 95 % CI: 0,89-0,97, p = 0,003) og indlseggel-
ser pa grund af lungebeteendelse (RR: 0,80, 95 % CI: 0,68-0,94, p = 0,008). Dette svarer
i absolutte tal til 14 feerre indleeggelser ialt per 1000 personer (22 feerre til 6 faerre). Det
skal dog understreges at tiltroen til estimaterne kun er moderate, idet data kun stammer
fra et enkelt studie. Resultaterne kunne derimod ikke pavise en effekt pa influenzalunge-
beteendelse, men da der var tale om et upreecist effektestimat, var tiltroen til dette estimat
lavt.
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4.5.6. Inaktiveret influenzavaccine til raske bgrn under to ar

| dette fokuserede spgrgsmal gnskes det belyst hvad effekten er af en inaktiveret influen-
zavaccine til raske bgrn under 2 &r sammenlignet med enten ingen vaccine eller en an-
den kendt vaccine.

Resultat af litteratursggningen

Ud fra en systematisk litteratursggning er det muligt at fa svar pa de kritiske udfaldsmal;
dagdelighed, forekomst af alvorlige haendelser og alle indlaeggelser, samt de vigtige ud-
faldsmal laboratorieverificeret influenza, brug af antibiotika og tilfzelde af anden sygdom
hos familiemedlem. Det har ikke veeret muligt at finde evidens vedrgrende det vigtige ud-
faldsmal laboratorieverificerede influenzaindleeggelser eller influenzalungebeteendelse.

Sggningen efter sekundeerlitteratur identificerer syv systematiske reviews (Jefferson
2018; Li-Kim-Moy 2015; Luksic 2013; Maglione 2014; Manzoli 2012; Norhayati 2017,
Osterhus 2014). Studiet af Jefferson et al. (2018) er et Cochrane review, der bidrager
med ét randomiseret forsgg (Hoberman 2003), imens reviewet af Lusik et al. (2013) bi-
drager med yderligere ét randomiseret forsgg (Vesikari 2001). En efterfalgende sagning
pa primeerlitteratur identificerer fem randomiserede forsgg (Li-Kim-Moy 2017; Rolfes
2017; Pepin 2019; Sullender 2019; Danier 2019) (Tabel 14).

Det samlede evidensgrundlag for det pageeldende fokuserede spgrgsmal bygger saledes
pa syv randomiserede forsag.

Ud af disse syv studier er to studier placebo-kontrollerede, imens de resterende fem stu-
dier undersgger effekten af en inaktiveret influenzavaccine sammenlignet med en anden
type vaccine.

Randomiserede forsgg

Studiet af Hoberman et al. (2003) er et placebo-kontrolleret studie der undersgger brugen
af en inaktiveret influenzavaccine til raske bgrn i alderen seks til 24 maneder (n = 765).
Studiet forlgber over to influenzassesoner (1999-2000 og 2000-2001). Deltagerne mod-
tog to doser af enten en inaktiveret 3-valent vaccine eller placebo med fire ugers mellem-
rum. Der er rapporteret pa forekomst af mellemarebetzendelse, brugen af sundhedsydel-
ser, immunogenitet, indleeggelser, alvorlige haendelser, laboratorieverificeret influenza
samt antibiotikaforbrug. Studiet vurderes til at have lav til moderat risiko for bias (Tabel
14).

Studiet af Pepin et al (2019) er et placebo-kontrolleret, fase 3 studie (n = 3226). Studiet
undersgger brugen af en 4-valent inaktiveret influenzavaccine til bagrn i alderen seks til 35
maneder. Studiet forlgber over to influenzasaesoner (2014-2015 og 2015-2016). Der rap-
porteres pa alvorlige haendelser, dad og laboratorieverificeret influenza. Studiet vurderes
til at have lav til moderat risiko for bias (Tabel 14).

Studiet af Li-Kim-Moy et al. (2017) sammenligner effekten af én dosis af enten en 3-va-
lent inaktiveret influenzavaccine eller en hepatitis A vaccine i lgbet af seesonen 2011-12
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(n = 6.969). Populationen er bgrn mellem seks maneder til under fire ar. Der rapporteres
pa laboratorieverificeret influenza bivirkninger og alvorlige haendelser.

Studiet af Rolfes et al. (2017) sammenligner effekten af en 3-valent inaktiveret influenza-
vaccine med en inaktiveret poliovaccine til bgrn under to ar (n=4081). Studiet forlgber i
saesonen 2010-2013. Deltagerne far to doser med én maneds interval og der er rapporte-
ret pa laboratorieverificeret influenza, bivirkninger og alvorlige haendelser, dgd samt ind-
leeggelser.

Studiet af Vesikari et al. (2011) undersgger effekten af en adjuveret og ikke-adjuveret in-
aktiveret influenzavaccine, sammenlignet med en ikke-influenza kontrolvaccine (me-
ningokok C eller tick-borne encephalitis vaccine) (n = 4707). Deltagerne modtog to doser
med 28 dages mellemrum og studiet forlgb over to influenzasaesoner (2007-2008 og
2008-2009). | studiet rapporteres pa laboratorieverificeret influenza, immunogenitet og
alvorlige heendelser.

Studiet af Sullender et al. (2019) undersgger effekten af en inaktiveret 3-valent influenza-
vaccine sammenlignet med en inaktiveret poliovaccine (n = 4345). Studiet lgb over tre
saesoner fra 2009 til 2011. Studiet rapporterer pa laboratorieverificeret influenza og pa bi-
virkninger samt alvorlige haendelser.

Studiet af Danier et al. (2019) er et fase 3 studie der undersgger effekten af en 4-valent
inaktiveret influenzavaccine sammenlignet med en kontrolvaccine (hepatitis A vaccine,

varicella eller konjugeret pneumokokvaccine) (n = 12.018). Studiet forlgb over fem influ-
enzasaesoner (2011-2014). Der blev rapporteret pa laboratorieverificeret influenza, ind-
leeggelser, antibiotikaforbrug, bivirkninger samt alvorlige haendelser.

Alle studier som sammenligner influenzavaccinen med en kontrolvaccine er vurderet til at
have lav til moderat risiko for bias (Tabel 15).

Effekt af interventionen og tiltro til estimaterne
Dgdelighed

Resultaterne vedrgrende det kritiske udfaldsmal dgdelighed baserer sig pa i alt 3 studier,
herunder ét studie som sammenligner influenzavaccinen med placebo (Tabel 14), og 2
studier som sammenligner med en kontrolvaccine (Tabel 15).

Inaktiveret influenzavaccine versus placebo

| studiet af Pepin et al. (2019) kan der ikke pavises en forskel i dgdelighed mellem bgrn
som vaccineres med en influenzavaccine sammenlignet med en placebo-vaccine (RR:
4,00, 95 % CI: 0.45 — 35.70, p= 0.22). Tiltroen til estimatet er dog lavt, fordi effektestima-
tet er upraecist og usikkert (brede konfidensintervaller og data fra ét studie). Pepin et al.
anfarer, at de observerede dgdsfald (n = 4 i interventionsgruppen; n = 1 i kontrolgruppen)
ikke vurderes at veere vaccine-relaterede.
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Inaktiveret influenzavaccine versus anden vaccine type

Resultaterne for inaktiverede influenzavacciner sammenlignet med en anden vaccine vi-
ser, at der for det kritiske udfaldsmal dadelighed ikke er nogen forskel i forekomsten af
dgdsfald (RR:1,01, 95 % CI: 0,20-4,98, p = 0,99). Dette estimat bygger pa to randomise-
rede forsgg. Tiltroen til estimatet er lavt grundet et upraecist effektestimate (brede kon-
fidensintervaller).

Alvorlige heendelser

Resultaterne vedrgrende det kritiske udfaldsmal alvorlige heendelser baserer sig péa to
randomiserede forsgg som sammenligner med en placebovaccine (Tabel 14) samt tre
randomiserede forsgg som sammenligner med en anden type vaccine (Tabel 15).

Inaktiveret influenzavaccine versus placebo

Resultaterne fra de to randomiserede forsgg som sammenligner med en placebovaccine
kunne ikke pavise en forskel i forekomsten af alvorlige heendelser mellem grupperne
(RR: 0,88, 95 % CI: 0,64-1,21, p = 0,45). Tiltroen til estimatet er dog lavt grundet risiko for
bias samt et upraecist effektestimat (brede konfidensintervaller). | studiet af Hobermann
et al. (2003) anfagres, at de tre observerede alvorlige haendelser i vaccinegruppen, poten-
tielt alle kan veere vaccine-relaterede (et barn med to tilfeelde af epilepsi efter fgrste vac-
cination, et barn med indtraekninger mellem ribbenene og hvaesende vejrtraekning efter
revaccination, et barn med akut mavetarminfektion efter fgrste vaccination). | studiet af
Pepin et al. vurderes, at ud af de observerede alvorlige haendelser er kun én event poten-
tielt vaccine-relateret (godartede feberkramper).

Inaktiveret influenzavaccine versus anden vaccine type

Resultaterne fra de tre randomiserede forsgg som sammenligner med en anden vaccine
kunne ligeledes ikke pavise en forskel i forkomsten af alvorlige haendelser mellem grup-

perne (RR: 0,95, 95 % CI: 0,78-1,14, p = 0,56). Tiltroen til estimatet er lavt grundet risiko
for bias samt et upreecist effektestimat (bredt konfidensinterval).

Ud af tre inkluderede randomiserede forsgg forekom der alvorlige heendelser i to af studi-
erne. | studiet af Vesikari et al. (2011) naevnes at forekomsten af alvorlige haendelser er
ligeligt fordelt mellem grupperne, og at der er tre alvorlige haendelser i hver af grupperne,
som kunne relateres til vaccinen. | studiet af Rolfes et al. (2017) vurderes, at forekomsten
af alvorlige haendelser ikke menes at veere relateret til vaccinen.
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Alle indlaeggelser

Resultaterne vedrgrende det kritiske udfaldsmal alle indlaeggelser er baseret pa i alt 3
studier; ét randomiseret forsgg som sammenligner med en placebovaccine og to
randomisere forsgg som sammenligner med en anden vaccinetype.

Inaktiveret influenzavaccine versus placebo

Resultaterne fra Hoberman et al. (2003) kan ikke pavise, at der er en forskel i antallet af
indlaeggelser mellem bgrn som vaccineres med influenzavaccine sammenlignet med
dem som vaccineres med placebo (RR: 1,35, 95 % CI: 0,87-2,10, p = 0,18). | absolutte
tal viser estimatet at der er 33 flere per 1.000 bgrn som indlaegges i gruppen som modta-
ger influenzavaccinen, men konfidensintervallet er meget bredt (95% CI: 12 feerre til 104
flere). Tiltroen til estimatet er lavt pa grund af et usikkert effektestimat (bredt konfidensin-
terval og kun data fra ét studie). Hoberman et al. vurderer selv, at studiet ikke var tiltraek-
kelig stort til at kunne detektere reelle forskelle i antallet af indlseggelser.

Inaktiveret influenzavaccine versus anden vaccine type

Her viser analysen, at der umiddelbart ikke er nogen forskel i antallet af indlaeggelser
(RR: 1,02, 95 % CI: 0,79-1,32, p = 0,87). Tiltroen til estimatet er moderat, grundet et
upreecist effektestimat (bredt konfidensinterval).

Laboratorieverificeret influenza

Resultaterne vedrgrende det vigtige udfaldsmal laboratorieverificeret influenza er base-
ret pa i alt syv randomiserede forsgg. To studier sammenligner med placebo (Tabel
14), mens fem studier sammenligner med en anden vaccinetyper (Tabel 15).

Inaktiveret influenzavaccine versus placebo

Resultaterne fra Hoberman et al. (2003) og Pepin et al.(2019) viser, at der ses en reduk-
tion i antallet af laboratoriebekreeftede influenzatilfeeldehos bgrn der vaccineres med en
influenzavaccine sammenlignet med bgrn, som vaccineres med placebo (RR: 0,49, 95 %
Cl: 0,40-0,59, p< 0.00001). | absolutte tal svarer dette til, at der er 50 feerre influenzatil-
feelde (95 % CI: 59 faerre til 40 feerre) per 1.000 bgrn som influenzavaccineres sammen-
lignet med dem, som vaccineres med placebo. Tiltroen til estimatet er hgijt.

Inaktiveret influenzavaccine versus anden vaccine type

Resultaterne fra studierne som sammenligner med andre vaccinetyper viser ligeledes, at
influenzavaccination reducerer antallet af laboratorieverificerede influenzatilfselde (0,69
(95 % CI: 0,55 — 0,88, p = 0.002). | absolutte tal svarer dette til 33 feerre (CI: 95 % 49
feerre til 13 feerre) tilfeelde per 1.00 bgrn som influenzavaccineres. Tiltroen til estimatet er
moderat p& grund af inkonsistente resultater, da den statistiske heterogenicitet er hg;j.

Brug af antibiotika

Resultaterne vedrgrende det vigtige udfaldsmal brug af antibiotika baserer sig pa to
randomiserede studier, ét studiet (Hoberman et al., 2003) som sammenligner med pla-
cebo og ét studie (Danier et al, 2019) som sammenligner med en anden vaccinetype.
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Inaktiveret influenzavaccine versus placebo

Studiet af Hoberman et al. (2003) kan ikke pavise en forskel i antibiotikaforbrug mellem
de to grupper (MD: 0,11, 95 % CI: -0,23-0,45, p = 0,52). Tiltroen til estimatet er lavt, grun-
det et upraecist effektestimat (brede konfidensintervaller, kun data fra ét studie).

Inaktiveret vaccine versus anden vaccine type

Her viser analysen, at der ses en reduktion i brugen af antibiotika blandt bgrn som in-
fluenzavaccineres sammenlignet med bgrn som vaccineres med en anden vaccinetype
(RR: 0,49, 95 % CI: 0,25-0,96, p= 0.04). | absolutte tal svarer det til at der er 33 faerre
per 1000 bgarn (95 % CI: 44 faerre til 2 faerre) som behandles med antibiotika i gruppen
af bagrn som influenzavaccineres. Tiltroen til estimatet er lavt grundet et upraecist esti-
mat (bredt konfidensinterval, kun data fra ét studie).

Sygdom hos familiemedlem

Evidensgennemgangen bygger pa ét randomiseret studie (Hoberman et al., 2003). Der
kunne ikke pavises en effekt af influenzavaccination (MD: 0,15, 95 % CI: -0,13-0,42, p
=0,29). Tiltroen til estimatet er dog lavt, grundet et upraecist effektestimat (bredt kon-
fidensinterval, kun data fra ét studie).

Evidenstabeller

Tabel 14: Randomiserede studier vedr. effekten af inaktiveret influenzavaccine til raske
barn under to &r sammenlignet med placebo.

Udfaldsmal Resultater Effektestimater Tiltro til esti- Sammendrag
Relativ risiko Placebo Inaktive- materne
(95 % ClI) ret influ- (at de afspejler
enzavac- den sande ef-
cine fekt i populatio-
nen)
Dgdelighed 4.00 (95 % Cl: 1 per 4 per 1.000 LAV Effekten pa dg-
(kritisk) 0,45 - 35.70) 1.000 P& grund af delighed er usik-
Data fra 3226 Forskel: 3 feerre per meget alvorligt ker.
patienter i 1 1.000 (95 % CI: 1 feerre upreecist effekt-
studie? - 35 mere) estimat?
Alvorlige 0.88 (95 % Cl: 42 per 37 per LAV Influenzavaccina-
haendelser 0,64 —1.21) 1.000 1.000 P& grund af al- tion pavirker mu-
(kritisk) Data fra 3991 Forskel: 5 feerre per vorlig risiko for ligvis ikke fore-
patienter i 2 1.000 (95 % ClI: 15 bias, pa grund komsten af alvor-
studier® feerre - 9 mere) af alvorligt lige haendelser.
upreecist effekt-
estimat*
Alle indleeggel- 1,35 (95 % Cl: 95 per 128 per LAV
ser (kritisk) 0,87 —2,1) 1.000 1.000
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otics) (vigtig)

upraecist effekt-

Data fra 765 Forskel: 33 mere per Pa grund af Effekten pa alle

patienter i 1 1.000 (CI: 95 % 12 meget alvorligt indlzeggelser er

studie® feerre - 104 mere) upreecist effekt- usikker.

estimat®

Laboratorie 0,49 (95 % CI: 98 per 48 per HDJ Influenzavacci-
verificeret in- 0,40 - 0,59) 1.000 1.000 nation nedseetter
fluenza (vig- Data fra 5766 Forskel: 50 faerre per sandsynligvis la-
tig) patienter i 2 1.000 (95 % Cl: 59 boratorie verifi-

studier’ feerre - 40 feerre) ceret influenza i

nogen grad.

Brug af anti- Data fra 765 Forskel: MD 0.11 hgijere LAV Influenzavacci-
biotika (Cour- | patienteri 1 stu- |(95 % CI: 0,23 lavere - P& grund af nation pavirker
ses of antibi- dier® 0,45 hgjere) meget alvorligt muligvis ikke

brugen af antibi-

miliemedlem

upreecist effekt-

estimat® otica i betydelig
grad.
Tilfzelde af Data fra 765 Forskel: MD 0.15 hgjere LAV Influenzavacci-
) _ (95 % CI: 0,13 lavere - . ) .
anden syg- patienter i 1 0,43 hgjere) Pa grund af nation pavirker
dom hos fa- studier®® meget alvorligt muligvis ikke til-

feelde af anden

(vigtig) estimat!* sygdom hos fa-
miliemedlem i
betydelig grad.

1. Pepin 2019 [5]

2. Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie

3. Hoberman 2003 [1] Pepin 2019 [5]

4. Risiko for bias: Alvorlig. Allocation concealment, manglende blinding Upraecist effektestimat: Me-

get alvorlig. Brede konfidensintervaller

RBO®0 NG

= o

Hoberman 2003 [1]
Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie;
Hoberman 2003 [1] Pepin 2019 [5]
Hoberman 2003 [1]
Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie;
Hoberman 2003 [1]
Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie;

Tabel 15: Randomiserede studier vedr. effekten af inaktiveret influenzavaccine til raske

bgrn under to ar sammenlignet med en anden vaccine

Udfaldsmal Resultater Effektestimater Tiltro til estima- Sammendrag
Relativ risiko Anden Inaktive- terne
(95 % ClI) vaccine ret influ- (at de afspejler
enza- den sande effekt
vaccine i populationen)
Dgdelighed 1,01 (95 % ClI: 1 per 1 per LAV Influenzavac-
(kritisk) 0,2 — 4,98) 1.000 1.000 Pa grund af me- cine pavirker
Data fra 6.276 Forskel: 0 feerre per get alvorligt muligvis ikke
patienter i 2 1.000 (95 % Cl: 1 upreecist effekt- dgdeligheden i
studier® feerre - 4 mere) estimat® betydelig grad.
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Alvorlige 0,95 (95 % Cl: 57 per 54 per LAV Influenzavac-
haendelser 0,78 — 1,14) 1.000 1.000 Pa grund af al- cine pavirker
(kritisk) Data fra 6.969 Forskel: 3 feerre per vorlig risiko for muligvis ikke

i i 1.000 (95 % CI: 13 )
patienter i 3 feerre - 8 mere) bias, pa grund af forekomsten af
studier® alvorligt uprae- alvorlige haen-
cist effektesti- delser i bety-
mat* delig grad.
Alle ind- 1,02 (95 % ClI: 33 per 34 per MODERAT Influenzavac-
leeggelser 0,79 -1,32) 1.000 1.000 P& grund af al- cine pavirker
(kritisk) Data fra 6218 Forskel: 1 mere per vorligt upreecist sandsynligvis
patienter i 2 1.000 (95 % CI: 7 effektestimat® ikke forekom-
studier® feerre — 1 mere) sten af indleeg-
gelser i bety-
delig grad.
Laboratorie 0,69 (95 % Cl: 108 per 75 per MODERAT Influenzavac-
verificeret 0,55 -0,88) 1.000 1.000 Pa grund af al- cine nedseetter
influenza Data fra 8190 Forskel: 33 feerre per vorligt inkonsi- muligvis fore-
(vigtig) patienter i 5 1.000 (95 % CI: 49 stente resultater® komsten af la-
studier’ feerre - 13 feerre) boratorie verifi-
ceret influenza
i betydelig
grad.
Brug af an- 0,49 (95 % Cl: 58 per 28 per LAV Influenzavac-
tibiotika 0,25 — 0.96) 1.000 1.000 P& grund af me- cine nedsaetter
(vigtig) Data fra 1049 Forskel: 30 feerre per get alvorligt muligvis bru-
patienter i 1 1.000 (95 % CI: 44 upreecist effekt- gen af antibio-
studie® feerre - 2 feerre) estimat?® tika i nogen
grad.
1. Rolfes 2017 [2], Vesikari 2011 [14].
2. Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller;
3. Li-KIm-Moy 2017 [3], Vesikari 2011 [4], Rolfes 2017 [2]
4. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, manglende blinding i evalueringen; Upreecist

BOxoNoO

0.
Referencer

effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller;
Rolfes 2017 [2] Danier 2019
Upreecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller,
Rolfes 2017 [2], Li-KIm-Moy 2017 [3], Vesikari 2011 [4] Sullender 2019, Danier 2019
Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj. 12=33

Danier 2019
Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller; kun data fra ét studie
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Sammenfatning

Det samlede evidensgrundlag for spgrgsmalet om effekten af influenzavaccination til
barn under 2 ar baseres pa syv randomiserede forsgg. Det var muligt at f svar pa de kri-
tiske udfaldsmal; dadelighed, forekomst af alvorlige haendelser og alle indlzeggelser,
samt de vigtige udfaldsmal laboratorieverificeret influenza, brug af antibiotika og tilfeelde
af anden sygdom hos familiemedlem. Vi fandt ikke brugbare data pa de vigtige udfalds-
mal laboratorieverificerede influenzaindlaeggelser og influenzalungebetzendelse.

Resultaterne bekreefter, at der ses en reduktion i antallet af laboratoriebekraeftede influ-
enzatilfeelde hos bgrn under to ar, der vaccineres med en influenzavaccine sammenlig-
net med bgrn, som vaccineres enten med placebo (RR: 0,49, 95 % CI: 0,40-0,59, p<
0.00001) eller med en anden vaccinetype (0,69 (95 % CI. 0,55 — 0,88, p = 0.002. | abso-
lutte tal svarer dette til, at der i studierne hvor der sammenlignes med placebo er 50
feerre influenzatilfaelde (59 feerre til 40 faerre) per 1.000 bgrn og i studierne som sammen-
ligner med en anden vaccinetype er 33 faerre (Cl: 95 % 49 feerre til 13 faerre) tilfeelde per
1.000 bgrn som influenzavaccineres. Tiltroen til estimatet er moderat til hgit.

Der kan ikke pavises en forskel i dgdelighed eller alvorlige haendelser mellem bgrn som
vaccineres med en inaktiveret influenzavaccine sammenlignet med en placebo eller en
anden vaccinetype. Tolkningen af resultaterne bgr dog tages med forbehold, idet tiltroen
til estimaterne generelt var lavt pa grund af upreecise effektestimater, herunder primeert
pa grund af brede konfidensintervaller. Resultaterne kunne ligeledes ikke pavise en for-
skel i antallet af indleeggelser, men ogsa her er der usikkerhed omkring tolkningen péa
grund af upreecise effektestimater.

Resultaterne vedrgrende antibiotikaforbrug er usikre, idet der i studiet som sammenligner
influenzavaccination med placebo ikke kan pavises en forskel, mens resultaterne fra stu-
diet som sammenligner med en anden vaccinetype tyder pd, at feerre af de influenzavac-
cinerede bgrn behandles med antibiotika. Tiltroen til estimaterne er dog lavt, og tolknin-
gen derfor usikker.
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4.5.7. Levende sveekket influenzavaccine til raske bgrn mellem to til seks ar

| dette fokuserede spgrgsmal gnskes det belyst, hvad effekten er af vaccination med en
levende sveekket influenzavaccine til raske bgrn mellem to til seks &r sammenlignet med
ingen vaccine.

Resultatet for litteratursggningen

Ud fra en systematisk litteratursggning er det muligt at fa svar pa de kritiske udfaldsmal;,
dgdelighed, forekomst af alvorlige haendelser og alle indlaeggelser samt de vigtige ud-
faldsmal laboratorieverificeret influenza, forekomst af infektioner i de nedre luftveje og an-
tibiotikaforbrug. Det har ikke vaeret muligt at finde evidens vedrgrende det vigtige udfalds-
mal laboratorieverificerede influenzaindlaeggelser eller reduktion i indleeggelser og dade-
lighed relateret til andre risikogrupper.

S@gning efter sekundaerlitteratur identificerede fire reviews (Ambrose 2012; Andersohn
2014; Caspard 2017; Jefferson 2018). Studiet af Jefferson et al. (2018) er et Cochrane
review der bidrager med fem relevante randomiserede forsgg (Belsche 1998, Piedra
2002, Belsche 2000, Clover 1991, Brooks 2016) mens reviewet af Andersohn et al.
(2004) bidrager med ét relevant observationelt studie (Toback 2013). Der er ikke identifi-
ceret yderligere studier pa baggrund af en sggning efter primzerlitteratur.

Det samlede evidensgrundlag for det pageeldende fokuserede spgrgsmal bygger saledes
pa seks publikationer.

Randomiserede forsgg

Studiet af Belsche et al. (1998) er et multicenter studie, der undersgger effekten af en le-
vende sveekket 3-valent vaccine, givet som neesespray (n = 1.602). Populationen inklu-
derer barn i alderen et til seks ar, og studiet er udfart i perioden fra 1996-1997. En andel
af deltagerne modtager én dosis naesespray, mens de resterende modtager to doser
med 60 dages mellemrum. Der er rapporteret pa forekomsten af alvorlige haendelser, im-
munogenitet, antibiotikaforbrug i forbindelse med feber og mellemgrebetsendelse samt
laboratorieverificeret influenza. Studiet af Piedra et al. (2002) er en udvidelse af studiet af
Belsche et al. (1998), der bidrager med yderligere informationer omkring bivirkninger
samt antibiotikaforbrug for de deltagere, der er inkluderet i det oprindelige studie af Bels-
che et al. (1998).

Studiet af Belsche et al. (2000) er et multicenter studier, der over to influenzasaesoner
(1996-1997 og 1997-1998) undersgger effekten af en levende sveekket, 3-valent vaccine
givet som naesespray. Populationen inkluderer barn i alderen fra to til syv ar (26-85 ma-
neder). | Igbet af den farste influenzasseson inkluderes 1.070 bgrn i interventionsgrup-
pen, imens 532 bgrn inkluderes i placebogruppen. Hhv. 86 % og 83 % af disse bgrn bli-
ver revaccineret i lgbet af den anden influenzasaeson. Der er rapporteret data vedrg-
rende immunogenitet, forekomsten af laboratorieverificeret influenza, forekomst af alvor-
lige haendelser, forekomst af nedre luftvejsinfektioner samt brug af antibiotika i forbin-
delse med feber.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 80/147

Studiet af Clover et al. (1991) sammenligner effekten af én dosis af en 2-valent levende
sveekket influenzavaccine med enten en 3-valent inaktiveret vaccine eller placebo (n =
192). Studiet inkluderer bgrn og unge i alderen tre til 19 ar, hvor deltagerne inddeles i al-
dersgrupperne tre til ni ar og 10 til 19 ar. Der er i metaanalysen kun ekstraheret data fra
de tre- til ni-arige. Der er rapporteret om immunogenitet, forekomst af nedre Iuftvejsinfek-
tioner og laboratorieverificeret influenza.

Studiet af Brooks et al. (2016) undersgger ligeledes effekten af en levende svaekket vac-
cine eller placebo givet som naesespray til barn i alderen to til fire ar i influenzassesonen
2012-2013 (n = 1761). Der rapporteres pa bivirkninger, alvorlige haendelser samt labora-
torieverificeret influenza.

Observationelt studie

Studiet af Toback et al. (2013) er et prospektivt obervationelt studie, der undersgger ef-
fekten af en levende svaekket influenzavaccine sammenlignet med en 3-valent inaktiveret
vaccine og ikke-vaccinerede deltagere. Populationen inkluderer bgrn i alderen to til fem
ar (24 til 59 maneder). Der rapporteres pa forekomsten af lungebeteendelse, indleeggel-
ser og alvorlige bivirkninger.

Effekt af interventionen og tiltro til estimaterne

Dgdelighed og hospitalsindlaeggelser

Rapportering af de to kritiske udfaldsmal hospitalsindleeggelser samt dadelighed stam-
mer fra ét observationelt studie (Toback et al., 2013). Grundet mangelfuld rapportering i
selve studiet er det ikke muligt at inkludere data i en metaanalyse. Toback et al. anfarer
at der er en reduktion af hospitalsindleeggelser efter vaccination, samt at der ikke er regi-
streret dgdsfald i vaccinegruppen. Tiltroen til begge estimater er meget lav grundet alvor-
lig risiko for bias samt at disse estimater stammer fra ét studie (Tabel 17).

Alvorlige heendelser

Resultaterne vedrgrende det kritiske udfaldsmal alvorlige haendelser stammer fra to
randomiserede forsgg. Resultaterne kan ikke bekraefte en forskel mellem grupperne (RR:
1,99, 95 % Cl: 0,22-17,74, p = 0,54. Tiltroen til estimatet er moderat pa grund af et uprae-
cist effektestimat (bredt konfidensinterval). Ud af de to inkluderede studier forekommer
alvorlige heendelser kun i ét af disse (Belsche et al.,1998). | studiet vurderes, at forekom-
sten af alvorlige haendelser ikke er relateret til vaccinen.

Laboratorieverificeret influenza

Resultaterne vedrgrende det vigtige udfaldsmal laboratorieverificeret influenza bygger pa
data fra fire randomiserede forsgg. Resultaterne viser en reduktion i forekomsten af labo-
ratorieverificeret influenza hos bgrn, som blev vaccineret med den svaekkede levende vac-
cine sammenlignet med dem, som ikke blev influenzavaccineret (RR: 0,23, 95 % ClI: 0,07-
0,75, p = 0,02). | absolutte tal svarer dette til, at der er 154 faerre tilfeelde af laboratorieve-
rificeret influenza (95 % CI: 185 feerre til 50 faerre) per 1.000 bgrn som influenzavaccineres,
sammenlignet med barn som ikke vaccineres. Tiltroen til estimatet er moderat pa grund af
inkonsistende resultater og hgj statistisk heterogenitet.
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Forekomst af nedre luftvejsinfektioner

Der er to randomiserede forsgg, som rapporterer data vedrgrende det vigtige udfaldsmal
forekomst af nedre luftvejsinfektioner. Analysen paviser en reduktion i forekomsten af
nedre luftvejsinfektioner (samlet estimat for pneumoni, bronkitis og hveesende vejrtraek-
ning) (RR: 0,07, 95 % CI: 0,01-0,43, p = 0,004). | absolutte tal svarer dette til, at der er 19
feerre per 1.000 bgrn med nedre luftvejsinfektioner blandt dem, der bliver vaccineret sam-
menlignet med dem, der ikke gar (95 % CI: 20 feerre til 12 faerre). Tiltroen til begge esti-
mater er moderat, grundet heterogenitet.

Brugen af antibiotika

Der var ét randomiseret studie som rapporterede data vedrgrende det vigtige udfaldsmal
brugen af antibiotika. Her kan resultaterne ikke bekraefte at der er en sikker effekt af influ-
enzavaccination pa antibiotikaforbruget (RR: 1,38, 95 % CI: 0,81-2,34, p = 0,23). Estima-
tet viser, at der i absolutte tal er 13 flere per 1.000 personer (95 % CI: 6 feerre - 45 flere),
der gjorde brug af antibiotika efter at veere blevet vaccineret med den levende svaekkede
vaccine, men tiltroen til estimatet er lavt, p& grund af et upreecist effektestimat (brede
konfidensintervaller, data kun fra ét studie).

Studiet af Belsche et al. (2000) rapporterer ligeledes pa anvendelsen af antibiotika, men
uden at det er muligt at inkludere data i en metaanalyse. Belsche et al. rapporterer, at
brugen af antibiotika i forbindelse med feber samt mellemgrebetaendelse er reduceret
med hhv. 27 % og 28 % i de grupper som har modtaget vaccinen. Samlet set vurderes
det, at effekten pa antibiotikaforbrug er usikker.

Evidenstabeller

Tabel 16: Randomiserede forsgg vedr. levende sveekket influenzavaccine til raske bgrn
mellem to og seks ar

Udfaldsmal Resultater Effektestimater Tiltro til estima- Sammendrag

Relativ ri- terne

e . Ingen Levende tspeil
siko (95% vac- svaekket (at de afspejler
Cl) . . den sande effekt
cine influenza- ) )
vaccine i populationen)
Alvorlige 1,99 (95 % 1 per 1.000 2 per MODERAT Levende sveek-
heendelser Cl: 0,22 - 1.000 P& grund af alvor- ket vaccine pa-
(kritisk) 17,75) ligt upreecist ef- virker sandsyn-
Forskel: 1 mere per . L
Data fra 1.000 fektestimat? ligvis ikke fore-
2.960 per- i komst af alvor-
) (95 % CI: 1 feerre - 17 . i
soner i 2 lige haendelser i
i mere) .

studier* betydelig grad.
Laboratorieve- 0,23 (95 % 199 46 per MODERAT Levende svaek-
rificeret influ- Cl: 0,07 - per 1.000 ket influenzavac-
enza (Vigtig) 0,75) 1.000 cine nedseetter
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Data fra Forskel: 153 feerre per Pa grund af alvor- sandsynligvis la-
4.675 per- 1.000 (95 % CI: 185 ligt inkonsistente boratorieverifice-
soner 4 stu- feerre - 50 feerre) resultater* ret influenza vee-
dier® sentligt.
Forekomst af 0,07 (95 % 20 per 1 per MODERAT Levende sveek-
infektion i de Cl: 0,01 - 1.000 1.000 P& grund af alvor- ket influenzavac-
nedre luftveje 0,43) Forskel: 19 feerre per ligt inkonsistente cine nedseetter
(Vigtig) Data fra 1.000 (95 % CI: 20 resultater® sandsynligvis fo-
1.436 per- feerre - 12 feerre) rekomst af infek-
soner i 2 tion i de nedre
studier® luftveje i nogen
grad.
Brug af antibi- 1,38 (95 % 34 per 47 per LAV Effekten pa anti-
otika’ (vigtig) Cl: 0,81 - 1.000 1.000 Pa grund af meget biotika forbrug er
2,34) Forskel: 13 mere per alvorligt upreecist usikker.
Data fra 1.000 (95 % CI: 6 feerre effektestimat®
1.602 per- - 46 mere)
soneril
studie®
1. Belshe 2000 [1], Belshe 1998 [2]
2. Upreecist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller;
3. Clover 1991 [4], Brooks 2016 [3], Belshe 2000 [1], Belshe 1998 [2]
4. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj. 12=96 %;
5. Clover 1991 [4], Belshe 2000 [1]
6. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj. 12=36 %;
7. Tal ikke inkluderet i metaanalysen: studiet af Belsche et al (1) neevner at tilfeeldet af feber syge samt

otitis media hvortil der var udskrevet antibiotika, blev reduceret med hhv. 27% og 28% i vaccinegrup-

pen.
8.
9.

Piedra 2002 [5]
Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie;

Tabel 17: Observationelle studier vedr. levende svaekket influenzavaccine til raske barn
mellem to og seks ar.

die®®

was significantly de-
creased after vaccina-
tion with LAIV in 3
comparisons; 1 vs un-
vaccinated control in
the 24-35 months co-

bias, pa grund af
meget alvorligt
upreecist effekt-
estimat®!

Udfaldsmal Resultater Effektestimater Tiltro til estima- Sammendrag

Ingen Levende terne

vac- svaekket (at de afspejler

cine influenza- den sande effekt

vaccine i populationen)

Alle ind- Baseret pa "The rate of any hospi- MEGET LAV Data ikke blev
laeggelser data fra pati- talization within 180 P& grund af meget rapporteret pa
(kritisk) enter i et stu- days postvaccination alvorlig risiko for en made der

tillod bereg-
ning af et ef-
fektestimat.
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hort, and 2 vs TIV re-
cipits for all ages, 3
and for the 24-35
months cohort"

Dgdelighed Baseret pa “There were no deaths MEGET LAV Data ikke blev
. data fra pati- in the vaccination Pa grund af meget rapporteret pa
(kritisk) enter i et stu- group. There is no in- alvorlig risiko for en made der
die®? formation regarding the bias, p& grund af tillod bereg-
unvaccinated group.” meget alvorligt ning af et ef-
upreecist effekt- fektestimat.
estimat®®
10. Toback 2013 [6]

11.

12.
13.

Risiko for bias: Meget alvorlig. Probably misclassification of outcome, missing data, selective out-
come reporting and possible residual confounding; Upraecist effektestimat: Meget alvorlig. No CI
available;

Toback 2013 [6]

Risiko for bias: Meget alvorlig. Probably miscalssification of outcome, missing data, selective out-
come reporting and possible residual confounding; Upraecist effektestimat: Meget alvorlig. No CI
available;
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Sammenfatning

Det samlede evidensgrundlag for spgrgsmalet vedrgrende effekten af en levende svaek-
ket influenzavaccine til bagrn i alderen 2-6 ar bygger pa fem randomiserede forsag og ét
observationelt studie, hvor der findes data pa de kritiske udfaldsmal; dadelighed, fore-
komst af alvorlige haendelser og alle indlaeggelser samt de vigtige udfaldsmal laboratorie-
verificeret influenza, influenzalungebeteendelse og antibiotikaforbrug. Det var ikke muligt
at finde evidens vedrgrende det vigtige udfaldsmal laboratorieverificerede influenzaind-
laeggelser eller reduktion i indlaeggelser og dadelighed relateret til andre risikogrupper.

Resultaterne viser, at vaccination med en levende sveekket influenzavaccine sandsynligvis
nedseetter risikoen for laboratorieverificeret influenza hos bern i alderen 2-6 ar (RR: 0,23,
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95 % CI: 0,07-0,75, p = 0,02), hvilket i absolutte tal svarer til 154 feerre tilfeelde af laborato-
rieverificeret influenza (95 % CI: 185 feerre til 50 feerre) per 1.000 influenzavaccinerede
bern. Tiltroen til estimatet er moderat pa grund af heterogenitet imellem studierne.

Resultaterne kunne ikke pavise en gget risiko for alvorlige haendelser hos bgrn som vac-
cineres med en levende svaekket vaccine sammenlignet med bgrn som ikke vaccineres
(RR: 1,99, 95 % CI: 0,22-17,74, p = 0,54). Tiltroen til estimatet er dog kun moderat pa
grund af et upraecist effektestimat (bredt konfidensinterval).. Resultaterne vedrgrende
dgdsfald, alle indlaeggelser og antibiotikaforbrug er usikre, og der kan ikke drages konklu-
sioner om disse.
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4.5.8. Influenzavaccination af sundhedspersonale
| dette fokuserede spgrgsmal gnskes det belyst, hvad effekten er af influenzavaccination
til sundhedspersonale sammenlignet med ingen vaccination.

Resultat af litteratursggningen

Ud fra den systematiske litteratursggning er det muligt at fa svar pa de kritiske udfalds-
mal alvorlige haendelser (personale), forekomst af hospitalsindleeggelser (personale) da-
delighed (patienter), indlseggelser (patienter), influenzalignende sygdom (patienter), labo-
ratorieverificeret influenza (patienter). Af de vigtige udfaldsmal har det veeret muligt at fa
belyst sygefraveer og laboratorieverificeret influenza hos personalet.

Sagningen efter sekundeerlitteratur identificerede fem relevante reviews (Ahmed 2014;
Imai 2018; Kliner 2016; Ng 2011; Thomas 2016). Reviewet af Ahmed et al. (2014) bidrog
med fire randomiserede forsgg (Carmen 2000; Hayward 2006; Lemaitre 2009; Potter
1997), mens reviewet fra Imai et al. (2018) bidrog med tre randomiserede forsgg (Saxen
1988; Wilde 1999; Weingarten 1988) og ét observationelt studie (Chan 2008). Der blev
ikke identificeret yderligere studier pa baggrund af en sggning efter primzerlitteratur.

Det samlede evidensgrundlag for det pageeldende fokuserede spargsmal bygger saledes
pa otte publikationer.

Randomiserede forsgg

Tre af de inkluderede randomiserede forsgg er klyngerandomiserede studier, hvor de en-
kelte plejehjem/sygehus er randomiseret til enten at tilbyde eller ikke tilbyde influenzavac-
cination til personalet. Studiet af Carmen et al. (2000) inkluderer séledes personale fra 20
forskellige hospitaler, der huser langtidssyge aeldre. Forekomsten af dagd og laboratorie-
verificeret influenza efter vaccination er monitoreret blandt patienterne i perioden 1996-
1997. Af de 1.437 patienter inkluderet i studiet er 527 af disse vilkarligt udtaget til at blive
laboratorietestet for influenza. Studiet af Hayward et al. (2006) inkluderer 44 plejehjem
med 2.604 beboere samt 1.703 personale. Forekomsten af dgd, influenzalignende symp-
tomer og indleeggelser hos patienterne vurderes i influenzasaesonerne 2003-2004 og
2004-2005. Studiet af Lemaitre et al. (2009) inkluderer 40 plejehjem med beboere over
60 ar. Studiet forlgber i perioden fra 2006-2007, hvor der Igbende er rapporteret pa fore-
komsten af dgd, influenzalignende symptomer og indlseggelser hos beboerne. Derudover
er sygefraveeret hos personalet rapporteret.

De resterende tre randomiserede forsgg anvender randomisering af personalet. Studiet
af Potter et al. (1997) inkluderer 12 hospitaler, der tisammen huser 1.059 langtidssyge
eeldre. Personalet er randomiseret til enten at blive eller ikke blive influenzavaccineret i
saesonen 1994-1995. Der er rapporteret pa mortalitet og laboratorieverificeret influenza
hos patienterne. Studiet af Saxen et al. (1999) inkluderer i alt 800 personer, der arbejder
pa paediatriske sygehuse. Personalet modtager enten en influenzavaccine eller placebo
indsprgijtning. Der er rapporteret pa sygefraveer hos personalet. Studiet af Weingarten et
al. (1988) inkluderer i alt 179 hospitalsmedarbejdere, der er randomiseret til enten at blive
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influenzavaccineret eller modtage placebo indsprgijtning. Der er rapporteret pa sygefra-
vaer samt forekomst af alvorlige bivirkninger hos personalet. Studiet af Wilde et al. (1999)
inkluderer 264 medarbejdere fra to universitetshospitaler. Personalet er randomiseret til
at modtage enten placebo eller influenzavaccine. Studiet forlgb i influenzassesonerne
1992-1993 og 1994-1995. Der er rapporteret pa laboratorieverificeret influenza, bivirknin-
ger og sygefravaer hos personalet.

Wilde et al. er vurderet til at have lav risiko for bias, mens de resterende studier er vurde-
ret til at have hgij risiko for bias (Tabel 18).

Observationelt studie

Studiet af Chan et al. (2008) er et retrospektivt observationelt studie. Populationen udgga-
res af hospitalspersonalet, der alle modtager tilbud om at blive influenzavaccineret i see-
sonen 2004-2005. Ud af de 2.644 der modtager tilbuddet om vaccination, modtager 500
personer derudover ogsa et spgrgeskema. Ud fra svar pa spgrgeskemaet er personalet
inddelt i en gruppe, der er vaccineret og en gruppe, der ikke er vaccineret. Studiet rap-
porterer pa forekomst af hospitalsindlaeggelser hos personalet (Tabel 19).

Effekt af interventionen og tiltro til estimaterne

Alvorlige heendelser

For det kritiske udfaldsmal alvorlige haendelser rapporterer tre af de randomiserede for-
s@g, at der ikke er observeret alvorlige heendelser i forbindelse med vaccination af perso-
nalet. Tiltroen til resultatet er moderat (Tabel 18).

Indlaeggelse blandt personalet

Resultatet vedrarende det kritiske udfaldsmal indlseggelse af personalet stammer fra ét
observationelt studie. Resultatet viser her ingen forskel i antallet af indleeggelser som
falge af vaccinationen (RR 0,33 95 % CI: 0,01-8,07, p = 0,50). Tiltroen til estimatet er me-
get lavt grundet alvorlig risiko for bias samt upreecist effektestimat (Tabel 19).

Dgdelighed blandt patienter

Fire randomiserede forsgg rapporterede data vedrgrende det kritiske udfaldsmal mortali-
tet blandt patienter. Her viser resultaterne, at vaccination af personalet reducerede dgde-
ligheden (RR: 0,69, 95 % CI: 0,59-0,81, p < 0,00001), hvilket i absolutte tal svarer til, at
der er 40 feerre dgdsfald per 1000 patienter (95 % CI: 53 faerre til 25 feerre). Tiltroen til
estimatet er lavt grundet risiko for bias (Tabel 18).

Indlaeggelser blandt patienter

To randomiserede forsgg rapporterer data pa det vigtige udfaldsmal indleeggelser blandt
patienterne. Der kan ikke pavises en sikker effekt p& antallet af indleeggelser hos patien-
ter nar personalet vaccineres (RR 0,89, 95 % CI: 0,68-1,17, p = 0,42). Tiltroen til estima-
tet er dog lavt pa grund af et usikkert effektestimat, risiko for bias samt inkonsistente re-

sultater, og tolkningen er derfor usikker (Tabel 18).
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Patienter med influenzalignende symptomer

Tre af de randomiserede forsgg rapporterer pa det kritiske udfaldsmal influenzalignende
sygdom hos patienter. Her viser analysen at vaccination af sundhedspersonale reducerer
influenzalignende sygdom hos patienter (RR 0,59, 95 % CI: 0,46-0,75, p < 0,0001), hvil-
ket i absolutte tal svarer til 58 faerre tilfaelde af influenzalignende sygdom per 1000 pati-
enter (95 % CI: 76 feerre til 35 feerre). Tiltroen til estimatet er dog meget lavt grundet al-
vorlig risiko for bias samt statistisk heterogenitet.

Laboratorieverificeret influenza hos patienterne

Der er to randomiserede forsgg, der rapporterer data vedrarende det kritiske udfaldsmal
laboratorieverificeret influenza hos patienterne. Der kan ikke pavises en forskel i fore-
komsten af laboratorieverificerede influenzatilfeelde hos patienterne, nar personalet vacci-
neres mod influenza (RR 0,73, 95 % CI. 0,44-1,19, p = 0,21). Tiltroen til estimatet er dog-
lavt p& grund af et upraecist effektestimat, og tolkningen er derfor usikker.

Der er ét randomiseret forsgg, der rapporterer pa laboratorieverificeret influenza hos pati-
enter der er afgaet ved dgden. Her kunne man ligeledes ikke pavise en effekt af influen-
zavaccination af personale (RR 0,13, 95 % CI: 0,01-2,22, p= 0,16), og tiltroen til estimatet
er meget lavt pa grund af et upreecist effektestimat samt fa inkluderede patienter. Det vur-
deres derfor ogsa her szerdeles usikkert, hvorvidt vaccination af personalet reducerer fo-
rekomsten af laboratorieverificeret influenza hos afdgde patienter.

Sygefraveer hos personale

Resultaterne vedrgrende det vigtige udfaldsmal sygefravaer hos personalet bygger pa fire
randomiserede forsgg. Der kan ikke pavises en effekt af influenzavaccination pa sygefra-
veeret hos personalet (RR: 0,99, 95 % CI: 0,37-2,61, p = 0,98). Tiltroen til estimatet er
dog meget lavt grundet alvorlig risiko for bias, heterogenitet studierne imellem samt et
upreecist effektestimat (Tabel 18).

Laboratorieverificeret influenza hos personale

Et randomiseret forsgg rapporterede pa det vigtige udfaldsmal laboratorieverificeret influ-
enza hos personalet. Resultatet viser, at influenzavaccination farer til en reduktion af la-
boratorieverificeret influenza hos personalet (RR: 0,12, 95 % CI: 0,04-0,41, p = 0,0005).
Malt i absolutte tal svarer dette til, at der er 188 feerre per 1.000 personer, der udvikler la-
boratorieverificeret influenza nar de selv har modtaget en vaccine (95 % CI: 129 fzerre til
79 feerre). Tiltroen til estimatet er lavt grundet alvorlig risiko for bias samt et upreecist ef-
fektestimat (Tabel 18).

Evidenstabeller

Tabel 18: Randomiserede forsgg vedr. effekt af vaccination af sundhedspersonale

Udfaldsmal Resultater Effektestimater Tiltro til esti- Sammendrag

Relativ risiko materne

(95% Cl)

Ingen Vaccine

vaccine
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Alvorlige Baseret pa data Der blev ikke rappor- MODERAT Vaccinen pavir-
haendelser fra 1169 patienter teret alvorlige bivirkin- P& grund af al- ker sandsynlig-
hos perso- i 3 studier* ger. vorlig risiko for vis ikke forekom-
nalet (kri- bias? sten af alvorlige
tisk) heendelser hos
personalet.

Mortalitet 0,69 (95 % Cl: 130 per 90 per LAV Vaccine til per-
hos patien- 0,59 -0,81) 1.000 1.000 P& grund af sonalet nedsaet-
ter (kritisk) Data fra 8.468 meget alvorlig ter muligvis mor-

patienter i 4 stu-
dier®

Forskel: 40 feerre per
1.000 (CI 95% 53
feerre - 25 feerre)

risiko for bias*

talitet hos pati-
enter i nogen

grad.
Indleeggel- 0,89 (95 % CI: 96 per 85 per LAV Vaccine nedseet-
ser hos pa- 0,68 - 1,17) 1.000 1.000 P& grund af al- ter muligvis ikke
tienter (kri- Data fra 5.972 Forskel: 11 feerre per vorlig risiko for indleeggelser
tisk) patienter i 2 stu- 1.000 (95 % ClI: 31 bias, pa grund hos patienter i
dier® feerre - 16 mere) af alvorligt in- nogen grad.
konsistente re-
sultater®
Influenza-li- | 0,59 (95 % ClI: 141 per 83 per MEGET LAV Vaccine nedseet-
gende syg- 0,46 - 0,75) 1.000 1.000 Pa grund af ter muligvis influ-
dom hos Data fra 7.031 Forskel: 58 feerre per meget alvorlig enza-ligende
patienter patienter i 3 stu- 1.000 (95 % CI: 76 risiko for bias, sygdom hos pa-
(kritisk) dier’ feerre - 35 feerre) pa grund af al- tienter i nogen
vorligt inkonsi- grad.
stente resulta-
ter®
Laborato- 0,73 (95 % CI: 64 a7 LAV Det er usikkert
rieverifice- 0,44 - 1,19) per per P& grund af hvilken effekt,
ret influ- Data fra 1.127 1.000 1.000 meget alvorlig vaccine af per-
enza hos patienter i 2 stu- Forskel: 17 feerre per risiko for bias'® sonalet har pa
patienter dier® 1.000 (95 % CI: 36 laboratorieverifi-
(kritisk) feerre - 12 mere) ceret influenza
hos patienterne.
Laborato- 0,13 (95 % Cl: 200 per 26 per MEGET LAV Det er usikkert
rieverifice- 0,01 - 2,22) 1.000 1.000 o hvilken effekt,
i Pa grund af )
ret influ- . . vaccine af per-
Data fra 47 pati- meget alvorlig
enza hos . . Forskel: 174 feerre per - . sonalet har p&
enter i 1 studier* risiko for bias,
afdgde pa- 1.000 (95 % Cl: 198 . laboratorieverifi-
. . pa grund af )
tienter (kri- feerre -244 mere) . ceret influenza
. meget alvorligt )
tisk) . hos afdgde pati-
upreecist ef-
fektestimat?? enter.
Laboratorie- 0,12 (95 % ClI: 134 per 16 per LAV
verificeret 0,04 - 0,41) 1.000 1.000




Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination

Side 89/147

(vigtig)

Data fra 1.528
patienter i 4 stu-
dier’

Forskel: 1 faerre per
1.000 (95 % CI: 94
feerre - 240 mere)

P& grund af al-
vorlig risiko for
bias, pa grund
af meget al-
vorlig inkonsi-
stente resulta-
ter, pa grund
af alvorligt
upreecist ef-
fektestimat®

influenza Data fra 359 pati- Forskel: 118 feerre per P& grund af Vaccine nedsaet-
hos perso- enter i 1 studier®® 1.000 (95 % ClI: 129 meget alvorligt ter muligvis fore-
nale (vigtig) feerre - 79 feerre) upreecist ef- komsten af labo-
fektestimat'* ratorieverificeret

influenza hos

personalet.

Sygefraveer 0,99 (95 % Cl: 149 per 148 per Vaccine pavirker
hos personale 0,37 - 2,61) 1.000 1.000 MEGET LAV muligvis ikke an-

tallet af personer
med sygefravaer
hos personalet i

betydelig grad.

PN E

tering af outcome;
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Saxen 1999 [2], Lemaitre 2009 [1], Weingarten 1988 [3]
Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Manglende blinding i evalueringen;
Carman 2000 [5], Lemaitre 2009 [1], Hayward 2006 [6], Potter 1997 [7]

Risiko for bias: Meget alvorlig. Manglende blinding, Manglende blinding i evalueringen, Selektiv rappor-

Lemaitre 2009 [1], Hayward 2006 [6]
Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen; Inkonsi-

stente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj. 12= 65%;
7. Lemaitre 2009 [1], Hayward 2006 [6], Potter 1997 [7].
8. Risiko for bias: Meget alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Se-

lektiv rapportering af outcome; Inkonsistente resultater: Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj.

12=58%;

9. Potter 1997 [7], Carman 2000 [5]
10. Risiko for bias: Meget alvorlig. Manglende blinding, Manglende blinding i evalueringen, Selektiv rappor-
tering af outcome;
11. Carman 2000 [5]
12. Risiko for bias: Meget alvorlig. Manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding, Selektiv rappor-
tering af outcome; Upraecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét

studie;

13. Wilde 1999 [4]

14. Upreecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun data fra ét studie;

15. Lemaitre 2009 [1], Weingarten 1988 [3], Saxen 1999 [2], Wilde 1999 [4]

16. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, manglende blinding i evalueringen; Inkonsistente resulta-
ter: Meget alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj. 12=92 %; Upraecist effektestimat: Alvorlig.
Brede konfidensintervaller;

Tabel 19: Observationanelle studier vedr. effekt af vaccination af sundhedspersonale

Outcome Resultater Effektestimater Tiltro til estima- Sammendrag
Tidsramme og malin- Ingen Vaccine terne
ger VEEEiE (at de afspejler den
sande effekt i po-
pulationen)
Hospitalsind- 0 per 0 per MEGET LAV
leeggelser hos 1.000 1.000
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personalet 0,33 (95 % Forskel: 0 feerre per P& grund af meget Influenzavac-
(Kritisk) Cl: 0,01 - 1.000 (95 % CI: 0 alvorlig risiko for cination pavir-
8,07) R 1) bias, p& grund af ker muligvis
Data fra 407 meget alvorligt ikke hospitals-
patienter i 1 upreecist effektesti- indleeggelser
studier®” mat*® hos personalet
i betydelig
grad.

17. Chan 2008 [8]
18. Risiko for bias: Meget alvorlig. Upraecist effektestimat: Meget alvorlig. Brede konfidensintervaller, Kun
data fra ét studie;
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Sammenfatning

Det samlede evidensgrundlag pa spgrgsmalet om effekten af influenzavaccination af
sundhedspersonale bygger pa syv randomiserede forsgg og ét observationelt studie,
som daekkede de kritiske udfaldsmal alvorlige haendelser (personale), forekomst af hos-
pitalsindleeggelser (personale), dgdelighed (patienter), indleeggelser (patienter), influen-
zalignende sygdom (patienter), laboratorieverificeret influenza (patienter), samt de vigtige
udfaldsmal sygefravaer og laboratorieverificeret influenza hos personalet.

Der kunne ikke pavises en gget risiko for alvorlige haendelser hos personale som blev in-
fluenzavaccineret. Der kunne heller ikke pavises en forskel i antallet af indleeggelser hos
personale som blev influenzavaccineret sammenlignet med gruppen som ikke blev vacci-
neret, omend tiltroen til resultaterne er meget lav pa grund af risiko for bias og et bredt
konfidensinterval.
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Resultaterne peger pa, at vacination af sundhedspersonale nedsaetter risikoen for ded
hos patienterne (RR: 0,69, 95 % CI: 0,59-0,81, p < 0,00001), hvilket i absolutte tal svarer
til, at der er 40 feerre dgdsfald per 1000 patienter (95 % CI: 53 faerre til 25 faerre). Tiltroen
til estimatet er dog lavt grundet risiko for bias, og data skal derfor tolkes med forbehold.

Derudover indikerede resultaterne, at vaccination af sundhedspersonale reducerer risi-
koen for influenzalignende sygdom hos patienterne (RR 0,59, 95 % CI: 0,46-0,75, p <
0,0001), hvilket i absolutte tal svarer til 58 feerre tilfaelde af influenzalignende sygdom per
1000 patienter (95 % CI: 76 faerre til 35 feerre). Tiltroen til estimatet er dog meget lavt
grundet alvorlig risiko for bias samt statistisk heterogenitet.

Der kunne ikke pavises en effekt af influenzavaccination pa risikoen for indleeggelse eller
laboratorieverificeret influenza hos patienterne. Tiltroen til estimaterne er lave eller meget
lave blandt andet pa grund af upreecise effektestimater, og tolkningen af resultaterne er
derfor usikker.

Hos personalet som blev vaccineret mod influenza var der en mindre risiko for labora-
torieverificeret influenza (RR: 0,12, 95 % CI: 0,04-0,41, p = 0,0005), hvilket i absolutte
tal svarer til 118 feerre tilfeelde af laboratorieverificeret influenza per 1.000 personer (95
% CI: 129 feerre til 79 feerre). Tiltroen til estimatet er dog lavt grundet alvorlig risiko for
bias samt et upreecist effektestimat, og resultaterne skal derfor tolkes med forbehold.

Der kunne ikke drages éntydige konklusioner vedrgrende sygefraveer hos personalet
pa grund af meget lav tiltro til resultaterne grundet alvorlig risiko for bias, heterogenitet
samt et upreecist effektestimat.

4.6. Sammenfatning af resultaterne

Cellebaseret 4-valent influenzavaccine til personer der er fyldt 65 ar, kronisk syge
og gravide

| observationelle studier var der ingen forskel i antallet af influenzarelaterede indlaeggel-
ser blandt eeldre som blev vaccineret med en cellebaseret 4-valente vaccine sammenlig-
net med en aegbaseret 4-valent vaccine. Vi fandt ingen data som kunne belyse om der er
en forskel i risiko for dgd, alvorlige haendelser eller i de gvrige udfaldsmal.

Vi fandt ingen studier vedrgrende effekten af en 4-valent cellebaseret vaccine hos
voksne personer med kronisk sygdom eller gravide, og det vurderes derfor ikke at vi kan
besvare det fokuserede spgrgsmal.

Adjuveret 3-valent influenzavaccine til personer der er fyldt 65 ar
Evidensgennemgangen baserede sig pa ialt 13 studier, som rapporterede pa de kritiske
udfaldsmal dadelighed og alvorlige haendelser, samt de vigtige udfaldsmal influenzarela-
terede indlaeggelser og laboratorieverificeret influenza.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 92/147

Der kunne ikke pavises en forskel i dgdelighed eller alvorlige haendelser ved vaccination
med den adjuverede 3-valente vaccine sammenlignet med en standardvaccine, om end
resultatet skal tages med forbehold pa grund af risiko for bias og upraecise effektestima-
ter.

Resultaterne indikerede, at risikoen for indlaeggelse (alle indleeggelser) er mindre hos
personer som vaccineres med en adjuveret influenzavaccine sammenlignet med en stan-
dard vaccine. | absolutte tal svarer dette til én indlaeggelse mindre per 1.000 personer.
Tiltroen til resultaterne er dog meget lav. Resultaterne vedrgrende laboratorieverificerede
influenzaindleeggelser kunne ikke bekreefte tendensen.

Resultaterne viste desuden, at risikoen for at fa influenza (laboratorieverifiveret) er min-
dre hos personer som vaccineres med en adjuveret vaccine sammenlignet med en stan-
dard vaccine. | absolutte tal svarer dette dog til at nul faerre per 1.000 personer far influ-
enza, og det er derfor usikkert om der er tale om en klinisk mélbar effekt.

Hgjdosis influenzavaccine til personer som er fyldt 65 ar
Evidensgennemgangen baserede sig pa i alt seks randomiserede forsgg, hvori vi fandt
brugbare data pa alle udfaldsmal undtagen antibiotikaforbrug.

Der kunne ikke pavises en forskel i risikoen for dad eller alvorlige haendelser, og tiltroen
til estimaterne er hgje, hvorfor vi vurderer at resultatet er validt.

Evidensgennemgangen viste, at en hgjdosis vaccine sandsynligvis reducerer antallet af
influenzatilfeelde (laboratorieverificeret) hos personer som er fyldt 65 ar sammenlignet
med en standarddosis vaccine. | absolutte tal svarer dette til 4 feerre tilfeelde per 1.000
personer (6 faerre - 2 feerre) Tiltroen til estimatet er hgit.

Resultaterne indikerede desuden, at hgjdosis vaccinen reducerer risikoen for indlaeggel-
ser samt indlzeggelse pa grund af lungebeteendelse. Det skal dog understreges at tiltroen
til estimaterne kun er moderate, hvorfor tolkningen af data skal tages med forbehold. Re-
sultaterne kunne ikke pavise en effekt af hajdosis vaccinen pa risikoen for influenzalun-
gebeteendelse, om end tiltroen til estimatet var lavt.

Inaktiveret influenzavaccine til raske bgrn under 2 ar

Evidensgennemgangen baserede sig pa syv randomiserede forsgg, hvor data daek-
kede de kritiske udfaldsmal; dedelighed, forekomst af alvorlige haendelser og alle ind-
laeggelser, samt de vigtige udfaldsmal laboratorieverificeret influenza, brug af antibio-
tika og tilfeelde af anden sygdom hos familiemediem.

Resultaterne viste, at risikoen for influenza (laboratorieverificeret) mindskes hos bgrn un-
der to ar som vaccineres med en inaktiveret influenzavaccine, sammenlignet med bgrn
som vaccineres enten med placebo eller med en anden vaccinetype. | absolutte tal sva-
rer dette til, henholdsvis 50 feerre influenzatilfeelde (59 feerre til 40 feerre) per 1.000 bgrn
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nar man sammenligner med placebo, og 33 feerre influenzatilfeelde (49 feerre til 13 feerre)
per 1.000 barn, n&r man sammenligner med en anden vaccinetype. Tiltroen til estimatet
er moderat-hgit.

Der kan ikke pavises en forskel i risikoen for dad eller alvorlige haendelser, men tolknin-
gen skal tages med forbehold, idet tiltroen til estimaterne generelt var lave. Resultaterne
kunne ligeledes ikke pavise en forskel i antallet af indleeggelser, men ogsa her er der
usikkerhed omkring tolkningen pa grund af lav tiltro til estimaterne.

Levende svaekket influenzavaccine til raske bgrn mellem 2 til 6 ar

Evidensgennemgangen baserede sig pa fem randomiserede forsgg og ét observatio-
nelt studie, hvor vi fandt data pa de kritiske udfaldsmal;, dadelighed, forekomst af alvor-
lige heendelser og alle indleeggelser samt de vigtige udfaldsmal laboratorieverificeret
influenza, influenzalungebetaendelse og antibiotikaforbrug.

Resultaterne viste, at vaccination med en levende sveekket influenzavaccine sandsynligvis
nedseetter risikoen for laboratorieverificeret influenza hos bgrn i alderen 2-6 ar, hvilket i
absolutte tal svarer til 154 (185-50) feerre tilfeelde af laboratorieverificeret influenza per
1.000 influenzavaccinerede bgrn. Tiltroen til estimatet er moderat.

Der kunne ikke pavises en gget risiko for alvorlige haendelser hos bgrn som vaccineres
med en levende sveekket vaccine, om end tiltroen til estimatet er moderat, og tolkningen
derfor er med forbehold. Resultaterne vedrgrende dgdsfald, alle indlseggelser og antibioti-
kaforbrug er usikre, og der kan ikke drages konklusioner om disse.

Influenzavaccinaion af sundhedspersonale

Evidensgennemgangen baserede sig her pa syv randomiserede forsgg og ét observatio-
nelt studie, og vi fandt data pa de kritiske udfaldsmal alvorlige haendelser (personale), fo-
rekomst af hospitalsindleeggelser (personale), dgdelighed (patienter), indlaeggelser (pati-
enter), influenzalignende sygdom (patienter), laboratorieverificeret influenza (patienter),
samt de vigtige udfaldsmal sygefraveer og laboratorieverificeret influenza hos personalet.

Resultaterne indikerede, at vaccination af sundhedspersonale nedsaetter risikoen for dad
hos patienterne. | absolutte tal svarede dette til 40 (53 - 25) feerre dgdsfald per 1000 pati-
enter. Desuden viste resultaterne, at vaccination af sundhedspersonale medfgrte mindre
risiko for influenzalignende sygdom hos patienterne. | absolutte tal svarede dette til 58
(76 - 35) feerre tilfeelde per 1000 patienter. Tiltroen til estimaterne er dog lave, og data
skal derfor tolkes med forbehold. Der kunne derimod ikke pavises en effekt pa risikoen
for indleeggelse eller laboratorieverificeret influenza hos patienterne, om end der er usik-
kerhed omkring tolkningen af data pa grund af lav tiltro til estimaterne.
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Der kunne ikke pavises en gget risiko for alvorlige haendelser eller en effekt pa antallet af
indlaeggelser hos personale som blev influenzavaccineret. Tiltroen til resultaterne er dog
meget lavt, og tolkningen er derfor usikker.

Hos personale som blev vaccineret mod influenza var der en mindre risiko for laborato-
rieverificeret influenza, hvilket i absolutte tal svarer til 118 (129-79) feerre tilfeelde af la-
boratorieverificeret influenza per 1.000 personer. Tiltroen til estimatet er dog lavt, og re-
sultaterne skal derfor tolkes med forbehold. Der kunne ikke drages éntydige konklusio-
ner vedrgrende sygefraveer hos personalet pa grund af meget lav tiltro til resultaterne.

4.7. Influenzavaccinens kliniske effekt ved brug i befolkninger

| dette afsnit beskrives udvalgte epidemiologiske studier. Dette er studier som enten har
undersggt, hvor effektivt et differentieret vaccinationsprogram har veeret i forhold til at
mindske influenzarelateret sygdom i befolkningen, eller studier som undersgger effektivi-
teten af at indfgre et tilbud om influenzavaccination til bgrn.

I lande, hvor influenzavaccination tilbydes til store dele af befolkningen via et nationalt
vaccinationsprogram, er det ved hjeelp af epidemiologiske studier (dvs. kohorte- eller po-
pulationsstudier) muligt at undersgge, hvor effektiv vaccinen er til at forebygge influenza-
relateret sygdom i den samlede befolkning. Evidensgennemgangen i denne MTV fokuse-
rer pa randomiserede studier, og kun i de tilfeelde hvor der ikke findes randomiserede
studier, er epidemiologiske studier inddraget.

Da det kun er enkelte lande, som pa nuvaerende tidspunkt har indfart et differentieret
vaccinationsprogram til seldre samt tilbud om influenzavaccination af alle raske bgrn, er
erfaringerne begreensede, og konklusioner om vaccinernes kliniske effekt pa populations-
niveau skal derfor tages med forbehold.

Nye og forbedrede vacciner til seldre som er fyldt 65 ar

| USA har man gennem en arraekke tilbudt eeldre personer, der er fyldt 65 ar, muligheden
for at veelge mellem hhv. en adjuveret, en hgjdosis, en cellebaseret eller en standarddo-
sis vaccine, og det har derfor vaeret muligt i flere studier at evaluere den kliniske effekt af
de forskellige vacciner i stgrre populationer. | et retrospektivt kohortestudie fra USA fra
saesonen 2017/18 sammenlignes effekten af en cellebaseret 4-valent vaccine med en
standarddosis 4-valent vaccine med hensyn til forebyggelse af influenzarelaterede hospi-
talskontakter. Resultaterne indikerer, at der er en relativt gget effekt af vaccination med
den cellebaserede vaccine til seldre, som er fyldt 65 ar pa 11 % (95 % CI: 8 % - 14 %)
sammenlignet med standard-vaccinen (ref. |zurieta 2018). | en parvis sammenligning in-
dikerer resultaterne desuden, at der er en tilsvarende relativ gget effekt af vaccination
med en hgjdosis 3-valent vaccine pa 9 % (95 % Cl: 7 % - 11 %) og en lidt mindre relativ
effekt af en adjuveret 3-valent vaccine pa 4 % (95 % Cl: 1 % - 6 %), samt at den adjuve-
rede vaccine er relativt mindre effektiv end bade den cellebaserede og hgjdosis vacci-
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nen, sammenlignet med standard-vaccinen. | et nyligt publiceret opfglgende kohortestu-
die, som bruger data fra seesonen 2018/19, finder man, at hgjdosis vaccinen og den ad-
juverede vaccine er marginalt mere effektive end den 4-valente standarddosis vaccine
(relativ vaccineeffektivitet p& hhv. 5 % og 8 %), mens den cellebaserede vaccine ikke er
mere effektiv end standdarddosis vaccinen (Ref. Izurieta 2020). Resultaterne peger pa,
at der kan veere betydelig seesonvariation, og at det derfor er ngdvendigt at evaluere de
kliniske effekter af nye vacciner over flere influenzasaesoner.

Flere kohortestudier fra USA har undersggt effekten af en hgjdosis vaccine versus stan-
darddosis vaccine til seldre, som er fyldt 65 &r, over flere influenzasaesoner. Et retrospek-
tivt kohortestudie undersgger effekten af hgjdosis vaccinen i USA i seesonerne 2012-
2018 og finder, at hgjdosisvaccinen er mere effektiv end standarddosis vaccinen til fore-
byggelse af influenzarelaterede hospitalskontakter i fire ud af seks saesoner og mindst
lige s& effektiv i alle saesoner. Desuden viser studiet, at hagjdosisvaccinen konsekvent er
mere effektiv over alle saesoner for personer, der er fyldt 85 ar (ref.Lu 2019). Et andet
studie undersgger effekten af hgjdosis vaccinen til forebyggelse af hospitalsindlaeggelser
i seesonerne 2010-2015 blandt militeere veteraner, der er fyldt 65 ar, og finder en gen-
nemsnitlig hgjere effekt over alle saesonerne pa 10 % (95 % Cl: 8 — 12 %) af hgjdosis-
vaccinen i forhold til at forebygge alle typer af hospitalsindleeggelser (ref.Young-Xu
2019).

I en nylig rapport fra ECDC har man foretaget en systematisk vurdering af evidensen for
den kliniske effekt af de nye vacciner herunder hgjdosis vacciner, adjuverede 3-valente
vacciner og cellebaserede vacciner. | rapporten inkluderes bade randomiserede studier
samt kohortestudier. Man finder samlet set en signifikant forskel i effekt til fordel for hgj-
dosis vaccinen i alle influenzasaesoner bade for influenzarelaterede indleeggelser (vacci-
neeffektivitet 12 % (6 - 17 %) og for alle henvendelser til hospital (vaccineeffektivitet 13 %
(8 - 18 %)) (ref: ECDC teh.report.35141). Opgarelserne baserer sig dog kun pa fa stu-
dier. | rapporten fra ECDC har man ogsa inkluderet kohortestudier som beskriver den Kli-
niske effekt af den adjuverede 3-valente vaccine sammenlignet med standarddosis vacci-
ner. P& grund af studiernes forskellighed er det ikke muligt at foretage en samlet analyse
af effekten af den adjuverede vaccine.

Barn

Storbritannien og Finland er nogle af de eneste europaeiske lande, der har indfart influen-
zavaccination i bgrnevaccinationsprogrammet, og hvor man har haft mulighed for at eva-
luere effekten over flere seesoner (ref. Heikkinen 2013, Heinonen 2011, Pebody 2015,
Caspard 2015). | Storbritannien er influenzavaccination med en levende svaekket vaccine
gradvist blevet indfgrt i bgrnevaccinationsprogrammet siden saeson 2013/14 og i Finland
siden seeson 2015/16.

Da man i Finland tilbyder enten en levende svaekket 4-valent vaccine eller en 3-valent in-
aktiveret vaccine til bagrn, der er fyldt to ar, har man i registerbaserede kohortestudier
kunne sammenligne effekten af de to vacciner i populationen malt pa vaccinens evne til
at forebygge laboratorieverificeret influenza (ref. Baum 2020). Man finder som forventet,
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at effektiviteten varierer fra saeson til seeson bl.a. afhaengigt af, hvor godt vaccinen mat-
cher de influenzatyper som cirkulerer i den pagaeldende saeson. | seesonerne 2015/16 til
2017/18 bliver effektiviteten af den levende sveekkede vaccine estimeret til hhv. 54 %, 20
% og 31 %, mens effektiviteten af den inaktiverede vaccine bliver estimeret til 77 %, 25 %
og -20 %. Man finder desuden, at den 3-valente inaktiverede vaccine beskytter bedre
mod influenza A end den 4-valente levende sveekkede vaccine, mens den levende svaek-
kede vaccine giver en bedre beskyttelse mod influenza B. Dette kan forklares med, at
den levende sveekkede vaccine indeholder en ekstra influenza B-subtype sammenlignet
med den 3-valente inaktiverede vaccine. Det er ikke muligt pa baggrund af resultaterne at
konkludere, hvilken af vaccinerne som giver den bedste beskyttelse af bgrn. | Finland til-
byder man derfor nu enten en levende svaekket 4-valent vaccine eller en 4-valent inakti-
veret vaccine som ligeveerdige valg i bgrnevaccinationsprogrammet.

| Storbritannien tilbydes barn som er fyldt to ar en levende sveekket 4-valent influenza-
vaccine som en del af vaccinationsprogrammet, og effekten af vaccinen er ogsa her ble-
vet evalueret gennem flere saesoner. Effektiviteten af vaccinen i forhold til at beskytte
mod alle typer af laboratorieverificeret influenza er i seesonerne fra 2015/16 til 2018/19
hhv. 58 %, 66 %, 27 % og 49 % (ref. Pebody 2016, Pebody 2017, Pebodody 2019). |
2018/19 er effektiviteten i forhold til beskyttelse mod influenzarelaterede hospitalsindleeg-
gelser desuden pa 53 % (ref. Pebody 2019). | USA finder man i seesonen 2015/16 en lav
beskyttende effekt af den levende sveekkede vaccine, hvilket resulterede i at man midler-
tidigt suspenderer anbefalingen om at bruge den levende svaekkede vaccine til bgrn. Re-
sultater fra Storbritannien og Finland kan ikke bekraefte resultaterne fra USA, hvorfor
man veelger at fastholde anbefalingen om, at den levende svaekkede vaccine kan indgd i
vaccinationsprogrammet til bagrn (ref. Pebody 2018). Resultater fra Canada har heller
ikke kunne pavise en sikker gget effekt af den inaktiverede vaccine fremfor den levende
svaekkede vaccine (ref, Buchan 2018). Generelt er der relativt store variationer i effektivi-
teten af vaccinerne mellem studier, lande og saesoner, hvilket illustrerer, at der er mange
forskellige faktorer, som kan pavirke affekten af en vaccine i en given saeson.

I USA har influenzavaccination til bgrn veeret anbefalet gennem en leengere periode, og
flere studier har derfor undersggt de kliniske effekter ved vaccination af bgrn. Et case-
kontrol studie i perioden 2010-2014 peger eksempelvis pd, at influenzavaccination fagrer
til en vaesentlig reduktion af risikoen for influenzarelaterede dgdsfald hos bgrn i alderen
seks maneder til 17 ar (ref. Flannery 2017), og flere studier peger ogsa pa betydningen af
den indirekte effekt af at vaccinere barn, altsa @get flokimmunitet (ref. Yin 2017). Der er
dog behov for flere stgrre populationsbaserede studier, som undersgger den kliniske be-
tydning af at indfgre influenzavaccination i bgrnevaccinationsprogrammet.



Fakta

Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 97/147

5. dkonomi

Formalet med dette kapitel er at belyse de sundhedsgkonomiske konsekvenser ved at
udvide eller aendre influenzavaccinationsprogrammet i Danmark med inklusionen af barn
og sundhedspersonale eller differentierede vacciner mellem malgrupperne.

For at give en bredere forstaelse af problemstillingen er der gennemfart en gennemgang
af den eksisterende litteratur pa omradet. Gennemgangen af den eksisterende litteratur
perspektiverer den efterfglgende sundhedsgkonomiske analyse i denne MTV.

Kapitlet er sdledes opbygget i to dele. Farste del er en opsummering af eksisterende
wkonomiske analyser af influenzavaccine baseret pa en systematisk litteraturgennem-
gang. Anden del er en ny selvstaendig dansk analyse af de sundhedsgkonomiske konse-
kvenser ved at udvide influenzavaccinationsprogrammet.

| analysen estimeres de omkostninger og effekter, der er forbundet med at udvide influ-
enzavaccinationsprogrammet. Saledes opggres bade meromkostningerne og mereffek-
terne af at udvide influenzavaccinationsprogrammet. Dette danner grundlag for at vur-
dere omkostningseffektiviteten af de otte forskellige mulige udvidelser (fokuserede
spargsmal), der forklares i afsnit 5.2.

5.1. Generelt om sundhedsgkonomiske modeller

Sundhedsgkonomiske modeller bruges til at forudsige konsekvenserne af en given inter-
vention som for eksempel en vaccine. | modellerne opger man bade meromkostninger og
mereffekter af en given intervention, som man overvejer at implementere. Forholdet mel-
lem meromkostninger og mereffekter preesenteres saedvanligvis som en sakaldt inkre-
mentel omkostningseffektivitetsratio (ICER), der udtrykker den ekstra omkostning, der er
forbundet med at opna én ekstra enhed af resultatmalet, fx omkostningen i kroner pr.
ekstra levear eller som i denne analyse i kr. pr. ekstra kvalitetsjusteret levear QALY.

QALY

Begrebet QALY, quality-adjusted life years eller pa dansk: kvalitetsjusteret levear, er et mal mellem 0 og 1, der
kombinerer dgdelighed og helbredsstatus for et menneske. QALY bruges i mange lande, ud over i Danmark

ogsa i fx England, Sverige og Norge, til at male effekt af forskellige sundhedsmaessige interventioner.
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Efterfglgende bliver output fra den epidemiologiske model i form af antal vaccinerede og
antal med influenza pé tveers af alders- og risikogrupper anvendt i en sundhedsgkono-
misk model. Her indgéar ogsé enhedspriser pa vaccine, enhedsomkostninger ved behand-
ling af influenza péa hospitalet og effekter pa livskvalitet bade af at blive vaccineret og at fa
influenza. Output fra den sundhedsgkonomiske model er de samlede gkonomiske effek-
ter og effekter pa livskvalitet af en given intervention i forhold til det nuveerende vaccinetil-
bud.

En epidemiologisk model simulerer et patient- eller populationsforlgb under forskellige
scenarier. Den epidemiologiske model, der er anvendt til denne MTV, simulerer influen-
zasmittespredning i den danske befolkning.

5.2. Opsummering af litteraturgennemgang

Der er gennemfgrt en litteraturgennemgang for at fa et overblik over den eksisterende lit-
teratur og viden pa omradet. Relevante gkonomiske studier er identificeret gennem en
systematisk litteratursggning. S@gningen omfatter en gennemgang af publikationer, der
er udgivet i perioden januar 2009 til november 2019.

Litteratursggningen identificerede 667 artikler publiceret mellem 2009 og 2019. Ved den
efterfglgende gennemgang af abstracts blev 41 artikler vurderet til at vaere relevante til
fuldtekst gennemlaesning. Efter gennemlaesning af de 41 artikler blev otte artikler inklude-
ret i reviewet, herunder fire systematiske litteraturreviews og fire primeerstudier.

Litteratursggningen har to formal. Dels at identificere litteratur omhandlende omkost-
ningseffektiviteten ved influenzavaccination og dels at identificere litteratur omhandlende
QALY-veerdier forbundet med influenzavaccination og det at have influenza. Gennem-
gangen af resultaterne er derfor delt op i disse to kategorier. Se bilag 6 for en uddybende
forklaring.

Omkostningseffektiviteten ved influenzavaccination

De systematiske reviews inkluderer bade studier, der sammenligner omkostningseffekti-
viteten i scenarier med og uden vaccinationsprogram, og studier, der sammenligner for-
skellige vaccinationsprogrammer eller typer af vaccinationer.

Fakta Betydningen af omkostningseffektivitet (ICER)

I de inkluderede artikler estimeres den sakaldte ICER (incremental cost-effectiveness ratio (inkrementel
omkostningseffektratio)), som udtrykkes som ekstra omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY). Nar

det fx estimeres, at influenzavaccination er foroundet med en inkrementel omkostningseffektratio pa 500.000



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 99/147

kr./QALY betyder det, at det koster 500.000 kr. at vinde et kvalitetsjusteret levear blandt de patienter, der far tilbudt

influenzavaccination.

Det varierer fra land til land og mellem sygdomsomrader, hvor stor et samfunds betalingsvillighed er for at opna et
ekstra kvalitetsjusteret levedr. Som tommelfingerregel er en intervention omkostningseffektiv, hvis den
inkrementelle omkostningseffektratio er under 150-750.000 kr. | Danmark er der dog ikke fastsat en teerskelveerdi
for, hvornar en intervention er omkostningseffektiv. WHO har foreslaet at bruge en teerskelveerdi relateret til landets

BNP pr. capita*.

| gennemgangen af cost-effectiveness-analyser af influenzavaccination rapporteres flere gange, at forfatterne
finder, at influenzavaccination er omkostningseffektiv (cost-effective). Denne formulering er taget direkte fra de

identificerede artikler, og rapporteringen af omkostningseffektivitet baserer sig pa, at:

- Influenzavaccination enten er en dominant strategi (dvs. vaccination er foroundet med bade en QALY-gevinst og

lavere omkostninger — "bedre og billigere”)
eller

* Influenzavaccination er forbundet med en ICER under landets teerskelveerdi - "bedre, men dyrere” eller "darligere,

men billigere”.

| praesentationen af resultaterne har vi omregnet de rapporterede belgb til danske kroner med kurs i december
2019 fra Nationalbanken og afrundet til hele 10.000 kr. (ref. nat. Banken valuta.35155)

Langt de fleste studier, der har estimeret omkostningseffektiviteten af influenzavaccina-
tion, finder, at influenzavaccination er omkostningseffektiv. Studierne finder altsd, at det
godt kan betale sig for samfundet at vaccinere mod influenza, specielt i subpopulationer
som bgrn, aeldre og sundheds- og plejepersonale. Flere af forfatterne pointerer, at det er
specielt effektivt at vaccinere bgrn, idet de ofte er smittebaerere.

Effekter pa kvalitetsjusterede levear (QALY) af vaccinationer og influenza

| litteratursggningen blev der identificeret fire primeerstudier (ref. Fragaszy 2018, van
Hoek 2011, Blicke 2014, Hollman 2013) som undersgger, hvilket QALY-tab der er for-
bundet med at have influenza. De fire studier var alle nyere studier publiceret mellem
2011 og 2018 fra henholdsvis England, Belgien og Spanien, og de estimerer QALY-tab i
forbindelse med influenzatilfeelde.
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QALYs (eller en persons livskvalitet pa et givent tidspunkt) estimeres ved brug af forskellige instrumenter, som
indeholder spgrgsmal til personen vedr. dennes fysiske og psykiske funktion og velbefindende pa
besvarelsestidspunktet. Der er altsa tale om selvrapporteret livskvalitet vha. et instrument. Et af de mest udbredte
instrumenter er EQ-5D (ref: EQ5d.35148 ). Vha. en landespecifik algoritme er det muligt at omregne EQ-5D-
besvarelsen til en QALY -veerdi. Algoritmen er landespecifik, da der kan veere forskelle i sygdomsopfattelse i
forskellige lande. Den resulterende QALY veerdi er velegnet til sammenligning af interventioner bade inden for det

samme land og pa tveers af lande.

QALY-tab

QALY-tabet er ligesom QALY et mal mellem 0 og 1. Ved influenza er QALY-tab typisk kortlagt ved at undersgage,
hvor darligt man har det, nar man har influenza, og hvor lang tid man har det darligt. Hvis en person med perfekt
helbred (QALY=1) fx har en 20% nedgang i livskvalitet i 14 dage, svarer det til et QALY-tab pa 0,00767, beregnet
som 20%%*14/365. QALY-tabet bliver starre, jo darligere man far det af influenza, og jo leengere tid man har det
darligt. Set over et helt ar er et QALY-tab pa 0,00767 relativt beskedent sammenlignet med andre mere alvorlige
lidelser, men et tab i livskvalitet pa 20% i en koncentreret periode (fx 14 dage) er maerkbart tab i den pagaeldende

periode.

De inkluderede primeerstudier, der har estimeret, hvilket QALY-tab der er forbundet med
at have influenza, har estimeret QALY-tabet til mellem 0,0048 og 0,009 blandt voksne,
som ikke er indlagt, og et enkelt studie estimerer QALY-tabet blandt bgrn til at veere en
smule lavere (0,0029). Yderligere estimerer studierne, at influenza medfgrer et fraveer pa
mellem to og syv dage.

5.3. Sundhedsgkonomisk analyse af influenzavaccination

Dette afsnit bestar af en selvstaendig gkonomisk analyse af de sundhedsgkonomiske
konsekvenser ved at udvide det nuvaerende influenzavaccinationsprogram i Danmark pa
forskellig vis.

Fokuserede spgrgsmal
Med analysen besvarer vi falgende otte fokuserede spargsmal:

1. Hvad er effekten af vaccination med en cellebaseret inaktiveret 4-valent influenza-
vaccine sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner blandt seldre pa 65
ar eller derover?

2. Hvad er effekten af vaccination med en cellebaseret inaktiveret 4-valent influenza-
vaccine sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner blandt personer
med en kronisk sygdom?
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3. Hvad er effekten af vaccination med en cellebaseret inaktiveret 4-valent influenza-
vaccine sammenlignet med andre inaktiverede influenzavacciner blandt gravide?

4. Hvad er effekten af vaccination med en 3-valent adjuveret influenzavaccine sammen-
lignet med andre inaktiverede influenzavacciner blandt eeldre pa 65 ar eller derover?

5. Hvad er effekten af vaccination med en high-dose influenzavaccine sammenlignet
med andre inaktiverede influenzavacciner blandt eeldre pa 65 ar eller derover?

6. Hvad er effekten af vaccination med en levende svaekket influenzavaccine til raske
barn mellem 2-6 ar?

7. Hvad er effekten af vaccination med en inaktiveret influenzavaccine til raske bgrn un-
der 2 &r?

8. Hvad er effekten af vaccination af sundhedspersonale?

5.3.1. Overordnet metode

De fokuserede spgrgsmal er analyseret separat. For hvert fokuseret spgrgsmal sammen-
ligner vi to scenarier i 2020 og fremskrevet til 2040: Den nuveerende situation sammenlig-
net med en situation, hvor influenzavaccinationsprogrammet er udvidet pa den méade, der
er beskrevet i det fokuserede spargsmal.

5.3.2. Den anvendte epidemiologiske model

Omfanget og konsekvenserne af de arlige influenzaepidemier bestemmes af et kom-
plekst samspil mellem mange faktorer. Disse faktorer vedrgrer blandt andet baggrundbe-
folkningens immunitet, kontaktmgnstre, vaccineeffektivitet og de cirkulerende virusser.
Nogle af disse faktorer varierer meget fra én saeson til en anden (ref. Baguelin 2013).

Effekten af forskellige influenzavaccinationsprogrammer vurderes og evalueres typisk
vha. modelsimulationer. Alternativet til modelsimulationer vil veere store randomiserede
forsag, som skulle lgbe over flere ar for at tage hgjde for de arlige fluktuationer og for at
inkludere forskellige vaccinationsprogrammer (ref. Baguelin 2015).

En epidemiologisk model simulerer et sygdomsforlgb for en enkelt patient eller sygdoms-
udbredelse for en population over tid. Typisk simuleres der over diskrete perioder (cy-
klusser), og modellen inkluderer flere stadier (fx rask, influenzaramt eller dgd). Dynami-
ske modeller, som simulerer influenzaudbredelse, bygger pa antagelser og data fra for-
skellige kilder vedrgrende immunitet, kontaktmgnstre, smittespredning/overfgrbarhed,
hgjrisikogrupper m.m.(ref. Baguelin 2013). Dynamiske modeller (modsat statiske model-
ler) er at foretraekke ved simulering af vaccinationsscenarier, da denne type modeller
blandt andet tager hgjde for flokimmunitet.

Til denne analyse har vi anvendt en dynamisk model af typen SEIR (Susceptible, Expo-
sed, Infectious og Recovered). Modellen bygger pa det grundlaeggende princip, at befolk-
ningen opdeles efter, om personen er modtagelig, smittet eller immun. Modellen er op-
bygget efter samme grundlaeggende principper, som anvendes i internationale modeller.
Den er baseret pa en open source-model, fluEvidenceSynthesis (ref.Van Leeuwen
2017), og er videreudviklet specifikt til at afspejle danske forhold og kert med danske
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data specifikt til arbejdet med denne MTV. Modellen beskriver hele den danske popula-
tion inddelt i aldersgrupper og kontaktmgnstre, og forlgbet af influenzaepidemien simule-
res startende med et lille antal individer, der er smittet med influenza. Herefter gar model-
lens antagelser det muligt at simulere, hvordan influenza under givne praemisser spreder
sig i befolkningen, og hvor mange der kommer i kontakt med sundhedsvaesenet pa for-
skellig vis.

5.3.3. Scenarieanalyse i modellen

Modelarbejdet har fulgt en raekke trin. Fgrst blev modellens dimensioner aftalt, og data til
modellen blev identificeret og indhentet af Sundhedsstyrelsen og Statens Serum Institut
(SSI). Antallet af influenzatilfzelde varierer fra ar til ar afhaengig af influenzatypen, og det
vurderes derfor, at det er bedst at anvende et gennemsnit af seesonerne 2015/16-
2017/18 i analysen. Dette gennemsnit kaldes i det fglgende for basisscenariet. Det er
dette scenarie, som alle analysescenarierne, praesenteret i de fokuserede spgrgsmal,
sammenlignes med.

Dernaest er modellen blevet kalibreret, sa den som resultat rammer det gennemsnitlige
antal influenzatilfeelde i basisscenariet. | figuren nedenfor er vist de elementer, der indgar
i modellen i basisscenariet. Risikogruppen i basissituationen er den gruppe mennesker,
der i dag far tilbud om gratis influenzavaccination (ref. Bek 988). Vaccinenationskalende-
ren er en tabel over, hvor mange i hver aldersgruppe og risikogruppe der modtager vac-
cination i hvilke uger i influenzasaesonen, der gér fra uge 40 til uge 20. Vaccineeffektivite-
ten beskriver den procentvise reduktion i influenzasygdom for den vaccinerede gruppe i
forhold til den ikke-vaccinerede gruppe. Kontaktmatricen udtrykker antallet af daglige
kontakter mellem personer i forskellige alders- og risikogrupper.
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Figur 7 Modellering af basisscenariet i modellen

Basisscenarie modellering af
influenzaspredning

Befolkning (alderscpdelt)

Risikogruppe Ikke-risikogruppe

¢

Vaccinationskalender

‘ Kontakter

Vaccineeffektivitet

é

Influenzatifcelde i
baselinesituationen

Kalibreret model og modelparametre

Efterfalgende er hvert fokuseret spargsmal analyseret separat pa basis af de konkrete
parametre, som det fokuserede spgrgsmal omhandler. | praksis blev modellen kalibreret
en raekke gange for at kunne analysere de forskellige fokuserede spgrgsmal. Det har in-
gen praktisk betydning for resultaterne, da modellen hver gang blev kalibreret til at
ramme antallet af influenzatilfaelde i basissituationen.

For de fokuserede spargsmal 1-5 indebzerer scenariet en uaendret vaccinationskalender
og en hgijere vaccineeffektivitet. For de fokuserede spgrgsmal 6-8 er det omvendt, idet
vaccinationskalenderen aendres, sa flere far vaccinen, men vaccineeffektiviteten er uzen-
dret.

Figuren nedenfor illustrerer, hvordan analysen af hvert analysescenarie foregar i model-
len. Kasserne med orange kanter bliver eendret fra scenarie til scenarie som beskrevet i
tabellen.
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Figur 8 Modellering af analysescenarierne i modellen
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Hvert analysescenarie resulterer altsa i et antal influenzatilfselde.

5.3.4. Modelantagelser og parameterestimater for influenzamodellen
Til modellen er anvendt en lang raekke antagelser. Nedenfor har vi opsummeret de vigtig-
ste:

o Befolkningen er opdelt i falgende aldersgrupper: [0,2), [2,6), [6,15), [15,45),
[45,65) og +65-arige. | det falgende bensevner vi for enkelthedens skyld bgrneal-
dersgrupperne 0-2- og 2-6-arige.

e Modellen er kart for ar 2020 og ar 2040. Befolkningstal for 2040 er baseret pa
Danmarks Statistiks fremskrivninger. Der er foretaget en fremskrivning af antallet
af personer med en kronisk sygdom baseret pa det nuveerende antal personer
med en kronisk sygdom og udviklingen af antallet med hver sygdom (personer
over 65 ar, gravide og personer under 65 ar med KOL, luftvejsinfektioner, type 1-
diabetes, type 2-diabetes, hjertesygdom og med et BMI > 40.) i de seneste 10-20
ar.

e Det nuveerende tilbud om influenzavaccine udvides til at omfatte nye grupper el-
ler nye vacciner, men den nuvaerende vaccinepraksis bibeholdes. Det vil sige, at
andelen i risikogruppen, der bliver vaccineret, er usendret. | fglsomhedsanalyser
undersgger vi konsekvensen af en aendret vaccinationsdeltagelse.

e Kontaktmatricen er baseret pa en kontaktmatrix fra Holland (ref. Mossong 2008).
Dog er de yngste bgrns kontakter gget efter dialog med Sundhedsstyrelsen. Det
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skyldes, at danske bgrn i langt hgjere grad end hollandske bgrn bliver passet i
institution. Det gaelder bade andelen af bgrn og antallet af timer pr. barn i pas-
ningsordning.

o Data for vaccineeffektiviteten i basisscenariet er baseret pa Statens Serum Insti-
tuts (SSI) data, ligesom data for kontakter og influenzaforekomst i basisscenariet
er baseret pa SSI's influenzaovervagning.

e Data for vaccineeffektivitet for de nye vacciner i analysespgrgsmal 1-5 er baseret
pa data fra Sundhedsstyrelsen.

Input til modellen fremgar af bilag 8, hvor vi ogsa har angivet kilder for estimaterne.

5.3.5. Den anvendte sundhedsgkonomiske model

Resultater fra den beskrevne epidemiologiske model er efterfglgende anvendt i den
sundhedsgkonomiske model, hvor de inkrementelle omkostninger og de inkrementelle
effekter mellem scenarie 1-8 og basisscenariet estimeres.

De inkrementelle omkostninger bestar af:
o @gede vaccinationsomkostninger (hvis flere vaccineres).
e Sparede behandlingsomkostninger (hvis antallet af influenzatilfeelde reduceres).
e Sparede produktivitetsomkostninger som fglge af reduceret sygefraveer (hvis an-
tallet af influenzatilfeelde reduceres).

De inkrementelle effekter bestar af:
e Tabte QALYs (hvis flere vaccineres), idet der er et ubehag ved at f& selve vacci-
nen.
e Vundne QALYs (hvis antallet af influenzatilfaelde reduceres), idet der er et ube-
hag ved at have influenza.

| figuren nedenfor ses hovedkomponenterne i denne model.
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Figur 9 Elementer i den sundhedsgkonomiske model
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5.3.6. Modelantagelser og parameterestimater for den sundhedsgkonomiske model
Til modellen er anvendt en lang raekke antagelser. Nedenfor har vi opsummeret de vigtig-
ste:

e Priser pa vacciner er baseret pa information fra Statens Serum Institut. Visse af
vaccinerne er ikke pa markedet endnu, og derfor er priserne forbundet med usik-
kerhed. Hertil er lagt et honorar til egen lsege for vaccinationen. Der skal tages
forbehold for, at modellen er baseret pa priser fra Statens Serum Institut samt
pris p& honorar fra PLO. Dette kan variere i fremtiden, hvorfor den gkonomiske
gav kan veere underestimeret.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 107/147

¢ Vaccineeffektiviteten, som udtrykker den procentvise reduktion i sygdom for den
vaccinerede gruppe ift. den ikke-vaccinerede, er baseret pa tilgaengelig informa-
tion, litteratursggning og antagelser. Vaccineeffektiviteten varierer mellem 23 %
og 55 % afhaengig af alders- og risikogruppe.

e Effekten for sundhedssystemet af, at en person har influenza, er opdelt pa en
reekke elementer: Kontakt til egen laege, kontakt til vagtleegen, indleeggelse pa
hospital, indlzeggelse pa intensivafdeling pa hospital og ded. Alle anvendte hono-
rarer og takster for disse aktiviteter er baseret p& de seneste honoraroversigter
(primaersektoren) og DRG-takster (hospitalssektoren). Medtager man alle influen-
zatilfeelde, ogsa de der ikke kraever kontakt med sundhedsveesnet, koster ét influ-
enzatilfeelde gennemsnitligt sundhedsveesenet 210 kr. Heri er medregnet, at om-
kring 70 % af personer med influenza ingen kontakt har til sundhedsveesenet.
Denne pris er beregnet pa baggrund af den eksisterende viden om andelen af
personer med influenza, der sgger lsege, andelen, der bliver indlagt, og andelen
heraf, der ligger pa intensiv. Belgbet kan ikke overfares til andre influenzatyper
end saesoninfluenza.

e Udgifter til transport til egen laege og hospital er antaget at veere 100 kr.58.

¢ Produktivitetsomkostningerne ved influenza — dvs. tabt produktion som fglge af
sygefraveer — er beregnet ud fra en antagelse om, at et tilfeelde af influenza med-
farer fem fuldtidssygedage for voksne og én fuldtidssygedag (barns farste syge-
dag) for bgrn. En times sygefraveer er veerdisat med en gennemsnitlig bruttotime-
lon for de forskellige aldersgrupper.

e QALY-veerdier er baseret pa den preesenterede litteratursggning.

o Der ekstrapoleres lineaert mellem alle effekter i 2020 og 2040.

o Der udregnes en nutidsveerdi i 2020 for effekterne mellem 2020 og 2040. Der an-
vendes en diskonteringsrente pa 4 % jf. Finansministeriet.

e Desuden udregnes de 5-arige budgetkonsekvenser for sundhedssektoren.

De detaljerede input til modellen fremgar af bilag 8, hvor vi ogsa har angivet kilder for
estimaterne.

5.4. Resultater af den sundhedsgkonomiske analyse

| det falgende praesenteres resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse. Der er foku-
seret pa at praesentere detaljerede resultater for antallet af vaccinerede og antallet af in-
fluenzatilfeelde i 2020. Resultater om omkostningseffektivitet er praesenteret som de sam-
lede resultater for perioden 2020-2040.

Pa grund af at det har vaeret vanskeligt at identificere valide data for vaccination af gra-
vide og personer med en kronisk sygdom, vises ikke resultater for et aendret vaccinati-
onstilbud for disse to grupper (fokuserede spgrgsmal 2 og 3). Resultaterne vises saledes
kun for de tilbageveerende seks fokuserede spgrgsmal.
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Farst vises resultater for, hvor mange der vaccineres i hvert scenarie. Disse resultater
stammer fra antagelser om, hvor store malgrupperne er, og hvilken vaccinationsdelta-
gelse de formodes at have.

Dernzest vises resultater for, hvor mange der far influenza i Danmark. Disse tal er bereg-
net i modellen. De tager bade hgjde for, hvor mange der er vaccineret, vaccineeffektivite-
ten, og hvor mange kontakter de forskellige befolkningsgrupper har med hinanden. Nar
man fx vaccinerer bgrn mellem to og seks ar, falder antallet af personer med influenza
bade blandt barn og voksne, fordi barnene ikke lseengere smitter hverken andre bgrn eller
voksne i samme grad.

Endelig vises effekterne pa danskernes livskvalitet og udgifter for samfundet, og omkost-
ningseffektivitets-ratioen (ICER) beregnes. Denne udtrykker, om det eendrede tilbud kan
siges at veere pengene veerd for samfundet.

5.4.1. Hovedresultater

| figuren nedenfor er vist antallet af personer, der henholdsvis vaccineres og far influenza
i basisscenariet. Aktuelt vaccineres ca. 675.000 personer arligt. | et almindeligt ar far ca.
10 % af befolkningen influenza, det vil sige ca. 580.000 personer. Dette antal varierer i
@vrigt betydeligt fra ar til ar, hvilket betyder, at der er en veesentlig usikkerhed ved resul-
taterne i denne analyse. Usikkerheden mindskes dog af, at resultaterne beregnes som
en forskel mellem to scenarier.

Figur 10 Antal personer, der vaccineres og far influenza i 2020 i basisscenariet.
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| figurerne neden for vises antal vaccinerede og antal med influenza i hvert analysesce-
narie for 2020.
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De sorte sgijler i figuren neden for angiver, hvor mange der vaccineres i de seks analyse-
scenarier. | de fgrste tre scenarier vaccineres det samme antal personer i 2020 som i
dag, det vil sige ca. 675.000 personer. Disse scenarier er baseret pa en antagelse om
samme vaccinationsdeltagelse som hidtil.

| de sidste tre scenarier vaccineres flere personer, idet det nuveerende tilbud udvides til at
omfatte bgrn og sundhedspersonale. P& baggrund af et gnske om en vaccinationsdelta-
gelse, der er pa linje med den, der gnskes for de gvrige malgrupper, antages en vaccina-
tionsdeltagelse pa 75 % for begge barnealdersgrupper og sundhedspersonale. Der er
ogsa gennemfart falsomhedsanalyser med 50 % og 95 % for barn og 75 % for personer
over 65 ar.

Figur 11 Antal personer i befolkningen, der vaccineres i 2020 i analysescenarierne. Procentsatserne
angiver stigningen i antal i forhold til dagens tilbud om vaccination.
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Figuren neden for angiver, hvor mange personer der ifglge SEIR-modellen i gennemsnit
far influenza i 2020 i de seks scenarier. Der er taget hgjde for bade, at de vaccinerede
mindre hyppigt far influenza, og at de smitter andre personer i mindre grad.

Figur 12 Antal personer i befolkningen, der far influenza i 2020 i analysescenarierne, hvor der anven-
des en mere effektiv vaccine. Procentsatserne angiver det relative fald i antal personer der far influenza i forhold
til basisscenariet.
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Figur 12 viser, at antallet af influenzatilfeelde reduceres med mindre end 2,5 % for samt-
lige analysescenarier, hvor der vaccineres med en bedre vaccine. Procentsatserne i figu-
ren er for hele befolkningen. De bagvedliggende tal viser, at antallet af influenzatilfeelde
blandt personer over 65 ar, som er en af malgrupperne for influenzavaccinationstilbuddet,
i 2020 falder med henholdsvis 2 %, 26 % og 5 %. Alle tal er tilgaengelige i bilag 9.
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Figur 13 Antal af personer, der far influenza i 2020 i analysescenarierne, hvor malgruppen for vaccina-
tion udvides med barn (<2 &r og 2-6ar) og sundhedspersonale . Procentsatserne angiver faldet i forhold til basis-
scenariet
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Figur 13 viser, at blandt de scenarier, hvor flere personer vaccineres, er det iseer vaccina-
tion af bgrn i aldersgruppen to til seks ar, der giver et kraftigt fald i antal influenzatilfaelde i
den samlede befolkning. Det skyldes, at bgrn efter influenzavaccination ikke beerer smit-
ten videre til deres mange kontakter. Der ses en positiv effekt hos alle malgrupper nar de
to- til seksarige vaccineres. De bagvedliggende resultater viser saledes, at antallet af in-
fluenzatilfselde falder for alle aldersgrupper, nar bagrnene i aldersgruppen to til seks ar
vaccineres. Antallet af tilfeelde i aldersgruppen to til seks ar falder med 58 %. | modseet-
ning hertil er det primzert antallet af influenzatilfeelde blandt barn under to ar, der falder,
nar denne aldersgruppe vaccineres (influenzatilfaelde falder med 31 %). Nar sundheds-
personalet vaccineres, falder antallet af influenzatilfeelde blandt sundhedspersonalet med
4 % ialt og 10 % blandt dem, der bliver vaccineret. Vaccination af sundhedspersonalet
pavirker ogsa de andre aldersgrupper fx eeldre.
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Fremskrivningen til 2040 viser tilsvarende resultater. Dog er der lidt flere, der bliver vacci-
nerede, og lidt flere influenzatilfeelde i alle scenarierne. Bemeerk, at effekten af at vacci-

nere bgrn ma formodes at falde over tid, da der ma paregnes en vis rest-immunitet fra de
tidligere vaccinationer givet i arene forud.

Nedenfor vises hovedresultater for de seks analysescenarier. Fgrst forklarer vi kort de
mulige kombinationer af aendring i livskvalitet og omkostninger og den farvekodning, der
er anvendt i resultattabellerne.

Tabel 20 Mulige udfald af resultater for analysescenarier
Farvekod- Hgjere Lavere | Hgjere Lavere | Kommentar
ning livskva- | livskva- | omkost- | omkost-
litet litet ninger ninger
° v v Scenariet er klart bedre end basis-
scenariet (dominant)
v v Konklusionen afheenger af ICER-
veerdien
v v Konklusionen afhaenger af ICER-
veerdien
° v v Scenariet er klart darligere end ba-
sisscenariet (domineret)

Tabellen neden for viser analysens hovedresultater.

Tabel 21

Vundne QALY og omkostninger ved udvidelse af influenzavaccinationsprogram, nutidsveerdi
2020-2040 ekskl. produktionstab og transport

Netto omkostnings- ICER ekskl. pro-
stigning ekskl. pro- duktionstab og

duktionstab og
transport, mio. kr. QALY Beregnet

QALY (1) (2)

transport, kr. pr.

som (2)/(1)

ar

2-6 ar

Cellebaseret 4-valent, +65

Adjuveret 3-valent, +65 ar
Hgjdosis 3-valent, +65 ar

Inaktiveret 4-valent, <2 ar
Levende svaekket 4-valent,

Sundhedspersonale

156

2.239

1

421
144

28.495

-248

81 521.000
-32 )
714 1.696.000
-66 )

-750 )
605 )

Note: Tallene for ICER er afrundede.

Tabel 22

Vundne QALY og omkostninger ved udvidelse af influenzavaccinationsprogram, nutidsveerdi
2020-2040 inklusive produktionstab og transport
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Netto omkostnings- ICER inkl. produkti-
stigning inkl. pro- onstab og trans-
duktionstab og port, kr. pr. QALY.
transport, mio. Beregnet som
QALY (1) kr.(2) 2)/(1)
Cellebaseret 4-valent, +65
ar 156 27 172.000
Adjuveret 3-valent, +65 ar 2.239 -817 °
Hejdosis 3-valent, +65 ar 421 567 1.347.000
Inaktiveret 4-valent, <2 ar 1.144 -1.076 °
Levende svaekket 4-valent,
2-6 ar 28.495 -38.122 °
Sundhedspersonale -248 -185 746.000

Note: Tallene for ICER er afrundede.

Tabellerne viser, at resultaterne i nogen grad afheaenger af, hvorvidt man tager produktivi-
tetstab og transport med i beregningen. Tre analysescenarier er foroundet med bade re-
ducerede omkostninger og stigende livskvalitet (®). Vaccination af sundhedspersonalet
giver et QALY-tab, grundet at mange oplever gener ved vaccinationen. Da denne mal-
gruppe er stor bliver mange vaccineret, men uden at det giver en stor reduktion i dette
samlede antal influenzatilfaelde. Det samlede QALY-tab, der ses ved vaccination af sund-
hedspersonalet, opvejes derfor ikke af QALY-gevinsten ved reduktion i antal influenzatil-
feelde. Hvis man ikke medregner, at selve influenzavaccinationen giver lidt gmhed og
dermed et lille QALY-tab, sa giver vaccinationen af sundhedspersonalet en QALY-ge-
vinst som falge af feerre tilfeelde af influenza og indlaeggelser.

| tabellen nedenfor angives, hvilke scenarier der er omkostningseffektive, afheengig af
hvilken teerskelveerdi man anvender for omkostninger pr. vunden QALY (150.000
kr./QALY eller 750.000 kr./QALY). Tabellen angiver med ja eller nej, om scenarierne er
omkostningseffektive under de viste forudsaetninger. Jo hgjere taerskelveerdi, jo flere sce-
narier vil veere omkostningseffektive.

Tabel 23 Hvilke udvidelser af influenzavaccinationsprogrammet er omkostningseffektive afhaengig af
forskellige forudsaetninger? ICER nutidsvaerdi 2020-2040.
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Taerskelvaerdi 150.000 kr./QALY  Taerskelvaerdi 750.000 kr./QALY

Med produkti- Uden produk- Med produkti- Uden produkti-

onstab og trans- tionstab og onstab og onstab og trans-
port transport transport port

Cellebaseret 4-valent, +65

ar Nej Nej Ja Ja
Adjuveret 3-valent, +65 ar Ja Ja Ja Ja
Hejdosis 3-valent, +65 ar Nej Nej Nej Nej
Inaktiveret 4-valent, <2 ar Ja Ja Ja Ja
Levende svaekket 4-valent,

2-6 ar Ja Ja Ja Ja
Sundhedspersonale Nej Nej Ja* Nej

*Bemeerk, at dette scenarie er omkostningseffektivt pA den made, at man sparer omkostninger men far en redu-
ceret livskvalitet. | alle de gvrige scenarier markeret med et "Ja” er det omvendt: Man far en livskvalitetsgevinst,
men ogsa ggede omkostninger.

Tabellen viser, at udvidelsen af influenzavaccinationsprogrammet med en 3-valent adju-
veret vaccine til personerne over 65 ar og vaccination af bgrn i aldersgrupperne nul til to
ar og to til seks ar er omkostningseffektive interventioner uafhaengigt af antagelse om
teerskelveerdi og medtagelse af produktivitet og transport. Vaccination af seldre med en
hgjdosis 3-valent vaccine er ikke en omkostningseffektiv intervention uanset antagelser
om produktivitetstab og teerskelvaerdi. Det skyldes, at denne vaccine, ud fra det nuvee-
rende kendskab til prisen for vaccinen, er dyrere end den eksisterende vaccine.

For de gvrige udvidelser afhaenger konklusionen af antagelserne om produktivitetstab og
transport samt teerskelveerdi.

5.4.2. Budgetkonsekvenser for sundhedsvaesenet
| tabellen nedenfor har vi angivet de samlede gkonomiske effekter for sundhedsvaesenet
i de forskellige scenarier.

Tabel 24 5-arige budgetkonsekvenser i sundhedssektoren
Mio. kr.*
Cellebaseret 4-valent, +65 ar 24
Adjuveret 3-valent, +65 ar -15
Hgjdosis 3-valent, +65 ar 214
Inaktiveret 4-valent, <2 ar 52
Levende svaekket 4-valent, 2-6 ar -179
Sundhedspersonale 207

*Rundet af til naermeste million.
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| scenariet, hvor barn i aldersgruppen to til seks ar tilbydes vaccinen, sparer sundheds-
sektoren penge samlet set, da antallet af influenzatilfaelde falder betydeligt og dermed
ogsa de relaterede omkostninger til behandling. Ogsé anvendelse af den 3-valente adju-
verede vaccine til seldre sparer omkostninger i sundhedssektoren pa 5-ars sigt. De gvrige
scenarier koster mellem 24 og 214 mio. kr. over fem ar. Bemzerk, at flere regioner og
kommuner allerede i dag har et tilbud om gratis influenzavaccine til sundhedspersonale.
Omkostningen til et generelt tilbud om vaccine til denne gruppe bliver samlet set forment-
lig lavere.

5.4.3. Fglsomhedsanalyser

Falsomhedsanalyser viser, hvordan resultater zendres, nar man aendrer pa forudsaetnin-
ger for en analyse. Der er her foretaget en reekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af at
aendre pa en raekke parametre er undersggt. Tabellen neden for viser parametrene og de
valgte variationer pa disse. Der er 18 falsomhedsanalyser i alt, da der er anvendt bade et
hgijt og et lavt skan for ni parametre.

Tabel 25 Falsomhedsanalyser: parametre og variation

Parameter Lavt skan Hait skan
Influenzatilfeelde 12% af befolkningen 20% af befolkningen
(svarer til en seeson med | (svarer til en sseson med

fa influenzatilfeelde) | mange influenzatilfaelde)

Vaccinepris -20% +20%
QALY-veerdier -20% +20%
Indlaeggelsesomkostninger -20% +20%
Andel, der tager kontakt egen lsege -20% +20%
Andel, der er indlagt pa hospital -20% +20%
Andel intensive indlaeggelser -20% +20%
Andel dgde af influenza -20% +20%
Produktivitetstab, dage, voksne -20% +20%

Tabellen nedenfor viser andelen af de 18 falsomhedsanalyser udfgrt for hvert vaccinati-
onsscenarie, hvor scenariet er omkostningseffektivt.

Tabel 26 Hvor stor en andel af de 18 fglsomhedsscenarier er omkostningseffektive?
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Teerskelveaerdi 150.000 Teerskelvaerdi 750.000
kr./QALY kr./QALY

Med pro-
duktionstab Uden pro- Med produk- Uden pro-
og trans- duktionstab  tionstab og duktionstab

port og transport transport og transport

Cellebaseret 4-valent, +65

ar 17% 0% 94% 94%
Adjuveret 3-valent, +65 ar 100% 100% 100% 100%
Hejdosis 3-valent, +65 ar 0% 0% 0% 0%
Inaktiveret 4-valent, < 2 ar 100% 100% 100% 100%
Levende svaekket 4-valent,

2-6 ar 100% 100% 100% 100%
Sundhedspersonale 6% 0% 61% 0%

Falsomhedsanalyserne viser, at tilbud om en 3-valent adjuveret vaccine til personer over
65 ar og tilbud om en vaccine til bade de nul til to arige og de to til seks arige er omkost-
ningseffektive scenarier uanset realistiske variationer i inputparametrene. Derimod er til-
buddet om en 3-valent hgjdosis vaccine til personer over 65 ar ikke en omkostningseffek-
tiv intervention, uanset hvilke realistiske antagelser der anvendes i analysen. Vaccination
af sundhedspersonalet er kun omkostningseffektivt i 61 % af fglsomhedsanalyserne, hvis
man medtager produktionstab og transport. Det skyldes, at mange vaccineres, uden at
der er en betydelig effekt pa antal influenzatilfeelde, selvom man tager hgjde for, at sund-
hedspersonalet smitter feerre kontakter.

Endvidere er der foretaget falsomhedsanalyser i forhold til vaccinedeltagelse for bade

barn og eeldre. For bgrn, fordi det er uvist, hvor stor vaccinationsdeltagelsen bliver i et in-
fluenzavaccinationsprogram (der er anvendt 75 % i hovedanalysen). For aldre, for at un-
dersgge, om det er en fordel at forsgge at gge deltagelsen fra de ca. 50 %, den er i dag.

Resultaterne ses i tabellen nedenfor.
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Tabel 27 Konklusion af falsomhedsanalyser p& sendrede forudsaetninger for vaccinationsdeltagelse for
barn og eeldre

Konklusion (ekskl. pro- Konklusion (inkl. pro-
duktionstab og trans- duktionstab og trans-

port) port)
Vaccinationsdeltagelse eeldre 75% )
Vaccinationsdeltagelse bgrn 0-2 &r 50% 386.000
Vaccinationsdeltagelse bgrn 0-2 &r 95%

Vaccinationsdeltagelse bgrn 2-6 ar 50%

Vaccinationsdeltagelse bgrn 2-6 &r 95%

Uanset antagelser om vaccinedeltagelse hos bgrn i aldersgruppen to til seks ar giver det
veerdi for pengene at tilbyde vaccination til denne aldersgruppe. Det samme gaelder for
barn under to ar, hvis man medtager produktionstab og transport, eller hvis man har en
teerskelveerdi p& ca. 400.000 kr./QALY. Omvendt er det ikke en omkostningseffektiv inter-
vention at forgge vaccinationsdeltagelsen blandt personer over 65 ar til 75 %. Det skyl-
des, at rigtig mange flere personer over 65 ar vaccineres, uden at antallet af influenzatil-
feelde falder mere end ca. 11 % i gruppen af personer over 65 ar.

5.4.4. Styrker og svagheder ved analysen

En vaesentlig styrke ved den sundhedsgkonomiske analyse er, at den bygger p& en mo-
del, der simulerer influenzaaktiviteten i Danmark baseret p& danske tal. | vores basissce-
narie simuleres en forekomst af influenza, som svarer til den forekomst af influenza, der

gennemsnitligt har veeret de seneste saesoner. Modellen bliver desuden kart for bade ar
2020 og 2040, hvilket gger resultaternes robusthed.

Analysen har imidlertid ogsa visse svagheder. For det farste er der usikkerheder forbun-
det med flere af inputparametrene til modellen. Det geelder iseer vaccineeffektiviteterne
for flere af de nye vacciner, hvor det har vist sig, at litteraturen giver begreenset informa-
tion. Forskelle i vaccineeffektiviteter (se bilag 8) betyder meget for forskellene i resulta-
terne mellem scenarier i denne analyse.

Det bar ogsa naevnes, at analyserne er gennemfart far COVID-19-epidemien, og den in-
deholder dermed de kontaktmgnstre, der var til stede for epidemien. Givet, at dansker-
nes kontaktmenstre vender tilbage til det tidligere niveau, betyder dette pa lang sigt ikke
s& meget for konklusionerne. Hvis ikke, vil antallet af personer med influenza vaere la-
vere, end hvad der er set de seneste ar, og resultaterne i denne analyse vaere overvur-
derede.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 118/147

Desuden bygger analysen pa estimater, hvor usikkerheden kan veere sveer at kvantifi-
cere. Af disse arsager er der gennemfart omfattende falsomhedsanalyser, hvor disse in-
put-estimater er varieret med +20 %. Fglsomhedsanalyserne demonstrerede, at resulta-
terne er robuste for hovedparten af scenarierne.

5.4.5. Opsamling pa den sundhedsgkonomiske analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse bygger pa en model, der simulerer antallet af influen-
zatilfeelde blandt befolkningen i Danmark. Resultatet er, at flere scenarier for udvidelse af
influenzavaccinationsprogrammet formentlig er omkostningseffektive. Det vil sige, at man
far en gget livskvalitet blandt befolkningen for en rimelig betaling fra samfundets side.

Det drejer sig iseer om et udvidet tilbud om vaccination af bgrn i aldersgrupperne nul til to
ar og to til seks ar, samt tilbud om en 3-valent adjuveret vaccine til personer over 65 ar.
Under visse antagelser vil det formentlig ogsé veere omkostningseffektivt med tiloud om
en cellebaseret 4-valent vaccine til +65-arige. Det er efter alt at demme ikke omkost-
ningseffektivt at tilbyde en 3-valent hgjdosisvaccine til +65-arige, da prisen er hgjere end
den saedvanlige anvendte vaccine. Tilbud om vaccine til sundhedspersonale er kun om-
kostningseffektivt i de scenarier, hvor man medregner produktivitetstab.

| Danmark har man ikke en officiel greense for, hvornar en intervention betegnes som
veerende omkostningseffektiv, men vi har lagt os op ad England (ref. Mccabe 2008), Sve-
rige (ref. Tandvérd 2019) og Norge (ref. Statens legemiddelverk 2018), som bruger vaer-
dier i starrelsesordenen 150.000-750.000 kr. pr. QALY som teerskelveerdier.

Fglsomhedsanalyser demonstrerede, at resultaterne er robuste over for veesentlige een-
dringer i de indgéende parametre for vaccination af bgrn og vaccination med den 3-va-
lente adjuverede vaccine til personer over 65 ar. For disse scenarier holder omkostnings-
effektiviteten pa trods af udsving i fx antal vaccinerede, vaccinepriser og QALY -veerdier.

Resultaterne af den gkonomiske analyse stemmer overordnet set overens med resulta-
terne af den praesenterede litteraturgennemgang. Bemaerk dog, at en del af litteraturen
omhandler tilbud om vaccination sammenlignet med intet tilbud om vaccination. Det er
dog kun i de tre af de otte analysescenarier, der er analyseret i denne MTV, hvor mal-
gruppen for tilbud om gratis influenzavaccination udvides.

Influenzavaccination af bgrn vurderes i litteraturen at veere en omkostningseffektiv inter-
vention. Det samme konkluderes i denne analyse. Hvis man medtager sygefravaer (pro-
duktivitetstab), er vaccination af sundhedspersonale ogsad omkostningseffektivt, hvilket
svarer til resultatet fra litteratursggningen.

Nar det geelder tilboud om mere effektive vacciner til personer over 65 ar, afhaenger kon-
klusionen af, hvor meget de nye vacciner koster ekstra i forhold til deres effektivitet. Visse
interventioner er omkostningseffektive, visse er ikke.
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En vaesentlig usikkerhedsfaktor er tillige, at antallet af personer, der far influenza, svinger
betydeligt fra ar til ar. Beregningerne i denne rapport har taget udgangspunkt i, at ca. 10
% af befolkningen far influenza pa en normal saeson. | nogle ar kan op imod 20 % af be-
folkningen fa influenza. Selvom der séledes er store udsving, betyder det ikke det store
for konklusionerne i denne rapport, der er fremkommet ved sammenligning af forskellige
scenarier.
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6. Malgruppeanalyse

Dette kapitel beskriver, hvordan forskellige malgrupper forholder sig til tilbuddet om gratis
influenzavaccination: henholdsvis de eksisterende malgrupper (eeldre pd 65+ ar, perso-
ner med kronisk sygdom og gravide) og de eventuelle nye malgrupper (bgrn pa 0-6 ar re-
preesenteret af deres foreeldre og sundhedspersonale).

Det afdeekkes hvor meget malgrupperne ved om influenzavaccination, herunder hvad
vaccinen beskytter mod og dens formodede effekt. Det afdeekkes ogsa hvad deres over-
vejelser er omkring at tage imod tilbuddet om gratis influenzavaccination, herunder over-
vejelser for og imod, bekymringer for bivirkninger mv. Afdeekningen baserer sig pa en
kvalitativ undersggelse i form af en raekke interviews og fokusgrupper.

Kapitlet er struktureret saledes, at det empiriske grundlag for undersggelsen farst gen-
nemgas i metodebeskrivelsen. Herefter afrapporteres der tematisk, samlet pa tveers af
alle malgrupperne, deres vidensniveau, tilgang til kanaler og holdninger til en differentie-
ret influenzavaccine. Endeligt gennemgas tilgangen og holdningerne for og imod selv at
blive vaccineret enkeltvis for hver af malgrupperne.

6.1. Metodebeskrivelse

Den kvalitative undersggelses empiriske grundlag bestar af samtaler med fem fokusgrup-
per samt 19 interviews fordelt pa de forskellige malgrupper —i alt har 53 personer delta-
get i undersggelsen. Fokus har veeret pa at udfolde de personlige nuancer i vidensni-
veau, relevansopfattelse og holdninger til influenzavaccination. Fokusgrupperne er blevet
afholdt dels i Kgbenhavn og dels i Vejle, og interviewene er blevet foretaget via telefo-
nen. Saledes har det veeret muligt at skabe geografisk spredning pa tveers af landet.

Alle respondenter er blevet rekrutteret gennem Userneeds’ Danmarkspanel. Det ggr sig
her gaeldende, at man skal vaere opmaerksom pa selektionsbasis, ndr man rekrutterer
gennem et panel, og der har inden for rammerne af undersggelsen veeret fokus pa skabe
sa bred en demografisk spredning som muligt pa ken, alder, uddannelse og geografi in-
den for hver malgruppe.

Der er blevet afholdt fem fokusgrupper i alt: to grupper med eeldre, to grupper med foreel-
dre til barn i alderen nul til seks ar og én med gravide. M@derne med fokusgrupperne va-
rede 1,5 time. Grupperne med zeldre har haft en spredning pa ken og alder inden for al-
dersspeendet 65-81 ar, og forzeldregruppen har haft en spredning pa foreeldrenes ken og
barnenes alder i aldersspaendet nul til seks ar.

Interviewene er fordelt sdledes: fem interviews med gravide, seks med personer med
kronisk sygdom og otte med sundhedspersonale. De gravide (fra bade fokusgruppe og
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interviews) var alle i 2. eller 3. semester med termin mellem november 2019 og april
2020. Fokusgruppen mgdtes i Kgbenhavn, og interviewene var med gravide fra resten af
landet. Interviewene med personer med kroniske sygdomme har haft en spredning mel-
lem de forskellige grupper, der i dag giver adgang til det gratis influenzavaccinationspro-
gram, og sundhedspersonalet har veeret spredt imellem forskellige sundhedsfaglige pro-
fessioner — SOSU-assistenter, sygeplejersker og laeger — fra bade plejehjem, hospital og
privat praksis. En udfarlig oversigt over, hvilke kroniske sygdomme og erhverv der er re-
praesenteret, findes i Tabel 28.

Hver deltager i undersggelsen er blevet rekrutteret pa baggrund af at vaere en del af én
af de valgte malgrupper. Det viste sig dog i lgbet af interviewene, at én respondent ofte
er med i mere end én malgruppe: en foraelder kunne have en kronisk sygdom, en gravid
veere sundhedspersonale eller have sma bgrn i forvejen og madrene til bgrn pa nul til
seks ar kunne huske tilbage pa deres tid som gravide. Saledes har nogle respondenter
kunne give perspektiver fra flere malgrupper, og derfor er der altsa flere personer i mal-
gruppen end antallet af rekrutterede deltagere. Oversigten over, hvor mange personer i
hver malgruppe der i alt har deltaget i undersggelsen, ses ogsa i Tabel 28.

Tabel 28. Oversigt over fokusgrupper

Malgruppe Rekrutterede | alt

deltagere i malgruppen

Foreeldre til raske 0-6 arige 15 20
Spredning pa forzeldres ken og bgrns alder

/Eldre 65+ ar 14 15
Spredning pa alder 65-81 ar

Gravide i 2. og 3. trimester 10 18*
*Inkluderer mgdre til 0-6 arige

Personer med kronisk sygdom 6 15
* 3 med sveer overveegt

* 2 med astma

* 3 med hjertesygdom
+  5med diabetes

* 1 med immunsygdom
* 1 KOL-patient

Sundhedspersonale 8 11
» 2 praktiserende leeger

« 2 leeger pa sygehus

« 2 sygeplejersker pa klinik

» 1 sygeplejerske pa sygehus

* 1 sygeplejerske i hiemmeplejen
e 2 sosu-assistenter pa plejehjem
* 1jordemoder
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Samlet antal: 53 78

Da der netop har veeret fokus pa at skabe en spredning pa de ovenstdende parametre,
har fokusgruppedeltagernes vidensniveau og umiddelbare tilgang til influenzavaccination
ogsa veeret forskellig. For at kunne afdaekke forskellighederne, inden fokusgruppedelta-
gerne blev pavirket af bade andre deltageres viden og tilgang og af gruppedynamikken i
det hele taget, har moderatoren gjort brug af forskellige interviewmetodiske teknikker,
som har sikret, at det individuelle vidensniveau og den individuelle tilgang er blevet kort-
lagt, inden gruppediskussionen er gaet i gang. Pa den made har det gennem fokusgrup-
perne veeret muligt hele tiden at kunne holde deltagernes udtalelser op imod det afsaet,
de kom ind med, og det er dette afsaet, som analyseresultaterne er afrapporteret ud fra.

6.2. Viden om influenzavaccination

Neesten alle undersggelsens deltagere ved, at det er muligt at vaccinere mod influenza,
og at nogle malgrupper bliver tilbudt denne vaccine gratis. Flest kender til, at det er et
gratis tilbud til personer over 65 ar og anerkender ogsa vigtigheden af, at denne mal-
gruppe far tilbuddet. Dette er ogsa en konsekvens af, at de fleste vurderer, at vaccinen
har en starre betydning for malgrupper, som har et sveekket immunforsvar, da disse har
starre risiko for at blive ramt af influenza og vil have veerre faglger heraf. Nogle neevner, at
der kan opsta dgdsfald ved influenza — men dette ses primaert som en risiko for zeldre-
malgruppen.

De fleste ved, at der findes forskellige typer af influenzavirus. De ved ogsa, at vaccinen
bliver udviklet pa ny hvert ar og kun virker mod én eller enkelte typer af de virus, som der
bliver vurderet til at veere dem der florerer det pageeldende ar. Vaccinen bliver af under-
sggelsens deltagere vurderet til at have potentiale til at veere effektiv — men kun, hvis
man rammer den rigtige influenzatype. Chancen for at gare dette vurderes meget forskel-
ligt af de forskellige respondenter: fra meget usandsynligt til meget sandsynligt. Mange
har hart historier i medierne om, at vaccinen har indeholdt den “forkerte” type influenza i
et eller flere tidligere ar, og dette har for nogle fart til en generel mistillid til vaccinens ef-
fekt.

"Det er en vaccine, man hdber rammer den type influenza, der rammer lan-
det lige praecis i ar. Den er lavet til at beskytte de svage i samfundet. Jeg
antager, at vaccinen virker lige godt til alle. Men jeg tror seldre har hgjere ri-
siko for at f& influenza, og det rammer dem hardere.” — Foraelder

"Det er en vaccine mod de typer af influenza, man regner med, bliver de
veerste den saeson. Man giver den til gravide og aeldre, fordi de er en mere
udsat gruppe i forhold til fysiske sygdomme eller pavirkninger.” — Gravid
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“Jeg tror ikke, den er sa effektiv. Det er derfor, jeg fravaelger den. Hvert ar
omkring foraret, nar det hele damper af, har man fundet ud af, at influen-
zaen har muteret og vaccinen ikke deekker seerligt godt. Jeg synes ikke den
plejer at sla an, som man har habet, bagefter.” — Person med kronisk syg-
dom

Bivirkninger ved influenzavaccination opfattes ikke som et stort problem. Disse beskrives
generelt som ubehag ved at blive stukket eller influenzalignende symptomer i én eller
flere dage efter vaccinen — men ingen naevner laengerevarende, veerre bivirkninger. Alt i
alt ses bivirkninger ikke som et argument for ikke at fa vaccinen.

6.3. Kanaler til viden og troveerdige aktgrer

6.3.1. Kanaler til viden

Der er mange kanaler til viden om influenzavaccination. Medierne er den mest udbredte,
og alle respondenter ngevner at have lzest eller hgrt om influenzavaccination i aviser, tv,
radio og lignende igennem de sidste mange ar. Mange har ogsa talt med venner og be-
kendte om vaccinen, seerligt hvis de er zldre og har yngre pararende, eller de er yngre
og har zeldre pargrende. Hvis ens arbejdsplads tilbyder gratis influenzavaccination, er det
ogsa noget, mange taler med deres kolleger om.

Derudover har mange set opslag og lzest foldere hos deres laege, og flere har talt med
deres laeege om vaccinen — dog oftest pa deres eget initiativ. Kun fa af de gravide har talt
med deres jordemoder om vaccinen og ingen pa jordemoderens eget initiativ. De gra-
vide, som har spurgt deres jordemoder om vaccinen, er enten blevet opfordret til at tale
med deres laege om det eller fraradet at tage den.

“"Man leeser vel om det i medierne, og jeg har set nogle opslag ved laegen.
Det er s&dan noget, man kan huske man har set, men jeg ved ikke preecis
hvor.” — Gravid

Seerligt i seldremalgruppen har respondenterne leest om tilbuddet om gratis influenzavac-
cination i Ugeavisen og i medlemsblade eller mails fra ZAldreSagen. Flere har ogsa mod-
taget breve i deres digitale postkasse fra deres kommune, region eller egen leege, der
har informeret dem om det gratis tilbud.

6.3.2. Troveerdige aktgrer i forhold til influenzavaccination

Sundhedsstyrelsen bliver naevnt af stort set alle respondenter som den instans, de stoler
mest pa i forhold til influenzavaccination. Enten hvis der kommer udmeldinger, som de
hgrer om fx igennem medierne, eller hvis de selv skal opsgge information om emnet fx
via internettet. Efter Sundhedsstyrelsen er egen laege den mest trovaerdige kilde til infor-
mation. De fleste neevner dog, at de ikke vil lytte "blindt” til hverken Sundhedsstyrelsen
eller egen laege — de vil Iytte til de officielle anbefalinger og herefter selv saette sig ind i
emnet og lzese op pa argumenter for og imod.
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“Jeg falger helt klart, hvad Sundhedsstyrelsen melder ud. Og selvfalgelig
egen leege. En kombi af de ting, det er dem jeg stoler mest pa. Og sa vil jeg
lige lave min egen research bagefter.” — Gravid

6.4. Holdning til differentieret vaccine

| interviewene er respondenterne blevet bedt om at forholde sig til, hvorvidt det vil pavirke
deres holdning til at tage imod tilbuddet om gratis influenzavaccination, at vaccinetyperne
var differentierede. Dvs. at borgerne modtager den type vaccine, der vurderes at give det
bedste immunrespons i hver malgruppe. Hvis det vil ggre vaccinen mere effektiv, opfat-
tes dette som en positiv ting pa tveers af alle malgrupper. Men det bliver ogsa opfattet
meget teknisk og som noget, som man ikke har behov for at seette sig yderligere ind i —
man har tillid til, at Sundhedsstyrelsen veelger den vaccine, der bliver vurderet til at veere
bedst og mest effektiv.

"En vaccine udelukkende mod diabetikere? Det er vel fint nok, men der sto-
ler jeg pa, Sundhedsstyrelsen har styr pa det, de laver. S& meget gar jeg
heller ikke op i det.” — Kronisk syg med diabetes

"Det lyder da smart og fornuftigt. Hvis det er muligt at gare det sadan, kan
det da kun veere en god idé.” — /ldre

Sundhedspersonalet er ogsa positivt indstillede over for differentierede vacciner. Medar-
bejderne fra privat praksis papeger dog, at flere forskellige vacciner vil ggre det mere be-
sveerligt i estimering af indkab, og at man i sa fald risikerer at Igbe tar for én vaccinetype
midt i seesonen, eller omvendt, at kgbe for mange af en slags, som man s ikke vil kunne
komme af med bagefter. Nogle naevner ogsa en mulighed for, at patienterne kan blive
mere utrygge over, om de far den “rigtige” vaccine — iszer hvis de fx falder inden for to
malgrupper.

6.5. Eksisterende malgrupper

6.5.1. A£ldre personer over 65 ar
Nzesten alle sldre kender til tilbuddet om, at de kan fa en gratis, arlig influenzavaccina-
tion og opfatter dette som et positivt tilbud.

Starstedelen af de aeldre tager allerede imod tilbuddet — eller teenker, at de vil tage imod
det inden for de naeste par ar. Hvis man har en kronisk sygdom eller er blevet lidt seldre
(fx over 70 ar), tager de fleste imod vaccinationen. Og hvis man har oplevet at have influ-
enza som eeldre (over 65 ar), har man maerket, at det har medfgrt meget starre gener,
end ndr man har haft influenza tidligere i livet. Mange har fx oplevet, at det har taget flere
uger, op til en maned, at komme helt ovenpa igen efter et influenzaforlgb. Efter sddan en
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oplevelse begynder de fleste at tage imod tilbuddet om vaccinen, hvis de ikke gjorde det i
forvejen.

"Jeg plejede at have en holdning om, at mit helbred var godt, og jeg blev
sjeeldent syg. Men sa fik jeg influenza for et par ar siden. Det blev jeg sim-
pelthen forskraekket over. Jeg havde sveert ved at komme mig over det og
havde hgj feber i mange uger. Jeg havde ikke nogen forventning om at blive
sa syg — men det var vel fordi, jeg var blevet zldre. Det kan veere sadan lidt
underligt, for man faler sig jo ikke svagelig, men fagkundskaben siger det
jo.”— AEldre

Der er dog ogsa flere aeldre, som endnu ikke fgler behov for at tage vaccinen. De faler
sig sunde og raske, eller mener at de "aldrig far influenza”. Det kan vaere sveert for nogle i
denne gruppe at identificere sig med, at de nu er i kategorien "aldre”, da de ikke faler sig
sadan.

“Jeg har et godt helbred. Jeg kan naesten ikke huske, jeg har haft en influ-
enza. Jeg gar i den grad ind for at vaccinere mod bgrnesygdomme, men jeg
ser ingen grund til at vaccinere mod noget, jeg aldrig far.” — /Eldre

Mange eeldre har set opfordringer til faste influenzavaccinationsdage pa fx aeldrecentre,
opslag fra ZldreSagen, pa apoteket osv. De ser apoteket som det mest oplagte sted at
blive vaccineret, og det er et stort plus, at det kan gares pa denne hurtige og nemme
made, hvor de slipper for at bestille tid til laegen.

6.5.2. Personer med kronisk sygdom

De fleste personer med kronisk sygdom ved, at de far tilbuddet om at modtage gratis in-
fluenzavaccination — dog med undtagelse af de sveert overvaegtige som ofte ikke kender
til tilbuddet. Nogle i denne gruppe bliver direkte overraskede over at veere en del af det
gratis program, da de ikke identificerer sig som "syge” og ikke kan se, hvorfor de er ud-
valgte til det gratis program. Dette stemmer ogsa overens med nogle af de andre perso-
ner med kronisk sygdom, der mener, de er sunde og raske "pa trods” af deres sygdom
eller BMI og derfor vurderer, at de ikke har behov for vaccinen.

*Det undrer mig, at jeg kan fa den gratis, for jeg er jo helt rask. Det er jo nok
fordi, ndr man har sa hgit et BMI, mener de, at man er mere udsat. Men jeg
identificerer mig ikke med en syg person. Jeg fgler mig rask og sund.” —
Person med kronisk sygdom og svaer overvaegt

De fleste personer med kronisk sygdom ser det dog som en positiv ting at modtage vac-
cinen og tager ogsa allerede imod tilouddet. Mange naevner ogs4, at de pa grund af de-
res sygdom har et svaekket immunsystem og/eller vil fi szerligt slemme gener ved at fa
influenza sammenlignet med personer uden kroniske sygdomme.
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*Jeg far den gratis, fordi folk med kroniske sygdom har et sakaldt svaekket
immunforsvar. Om jeg sa reelt har det ved jeg ikke — men jeg er bare glad
for, at jeg kan fé& den. S& bliver jeg ikke syg.” — Person med kronisk sygdom,
diabetes

"For mig er det gratis. Det er et argument for, at jeg bare kan gare det. Hvis
jeg ville blive ramt af influenza, ville det nok veere veerre, fordi mit immunfor-
svar er sveekket.” — Person med kronisk immunsygdom

6.5.3. Gravide

Kun cirka halvdelen af de gravide, som har deltaget i undersggelsen, tager imod tilbuddet
om gratis influenzavaccination — og ikke alle ved, at de er en del af det gratis program.
Influenzavaccination ses som mindre vigtigt end kighostevaccination, som mange kender
og vil tage imod. @nsker de gravide viden om influenzavaccination skal de i hgj grad selv
ops@ge dette og sparge ind til vaccination hos laegen. Kun fa af de gravide bliver opfor-
dret til at tage vaccinen af deres egen lsege og stort set ingen af deres jordemoder — som
mange tvaertimod oplever anbefaler ikke at tage den.

*Jeg har selv leest om det, sa jeg vidste, det var et tilbud, men hverken min
laege eller jordemoder har neevnt det specifikt.” — Gravid

Den mest kendte grund til at man vaccinerer gravide er, at immunforsvaret er svaekket
under graviditeten. Det er kun cirka halvdelen af de gravide, som ved eller har overvejet,
at man giver immunitet imod influenza videre til barnet igennem blodet, ogsa efter det er
fadt — selvom dette opleves som det steerkeste argument for at fa vaccinen.

"Naér jeg harer, at det ogsa hjeelper barnet i de farste maneder, sé taenker
jeg, at det er smart. Det kunne nok overbevise mig om at fa det.” — Gravid

De gravide er kun i lille grad bekymrede for bivirkninger ved vaccinen, eller at det kan pa-
virke barnet negativt, at de bliver vaccineret.

"I forhold til at have et barn i maven ville jeg nok taenke lidt over bivirkninger,
men jeg har egentlig ret stor tillid til, at vi lever i et land, hvor ting er gennem-
testet inden det kommer ud pa markedet.” — Gravid
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6.6. Potentielle nye malgrupper
6.6.1. Barn nul til seks ar

Overordnet holdning til vaccine

Langt stgrstedelen af foraeldrene til barn pa nul til seks ar er kritiske over for at vaccinere
deres bgrn mod influenza. Dette er til trods for, at alle de foraeldre, som har deltaget i un-
dersggelsen, falger og statter MFR-programmet, og langt de fleste ogsa er positive over
for andre vacciner til deres barn som fx HPV-vaccinen. De fleste foraeldre har den grund-
lazeggende holdning, at hvis en sygdom ikke er livstruende eller kan medfare kroniske
mén, er det ikke ngdvendigt at vaccinere for den, seerligt hos bgrn. Og det er netop deres
umiddelbare vurdering af influenza, at den ikke har disse risici.

"I og med det ikke pavirker dem senere eller er livstruende, at de er syge
med influenza, synes jeg méaske ikke, der er grund til det.” — Foraelder

Grunde til ikke at vaccinere

Overordnet set er foraeldrene enige om, at de pa nuveerende tidspunkt ikke har nok viden
om, hvilke konsekvenser det kan have for deres bgrn at fa influenza, og hvilke bevaeg-
grunde det offentlige, herunder Sundhedsstyrelsen, ville have for at vaccinere bgrn mod
influenza. Dette er naturligt nok, da denne malgruppe pa nuveerende tidspunkt ikke har
veeret en del af influenzavaccinationsprogrammet — men foraeldrene understreger, at hvis
det bliver en officiel anbefaling, har de brug for omfattende information fra Sundhedssty-
relsen med argumenterne for hvorfor.

"De skal komme med noget mere information, fgr jeg nogensinde ville over-
veje det her. Jeg vil vide, hvad det gar og hvorfor jeg skal gagre det. Nogle
tal fra Sundhedsstyrelsen.” — Foreelder

Som det stér i dag, er den generelle holdning, at man ikke tager skade af at veere syg
med influenza, og at det er en del af det at veere barn at veere syg. Nogle foreeldre mener
0gsa, at det er bedre for kroppen at blive syg og opbygge immunitet “naturligt”, hvilket de
mener ogsa styrker immunforsvaret pa den lange bane.

"Det er det der med, at man kan blive udsat for noget, der ikke er nadven-
digt. Jeg er ogsa af den overbevisning om, at hvis de er syge som sma, sa
styrker det immunforsvaret.” — Foraelder

“Jeg tror ogsa, at kroppen danner noget immunitet automatisk, nar de er
syge. Jeg forestiller mig, det er naturligt, at de bliver syge, sa det synes jeg
ikke, man skal pille ved.” — Foreelder

Derudover fgler foreeldrene, at der er i det moderne samfund er et pres pa mennesker,
og i seerdeleshed foreeldre, pad at vaere sa effektive som muligt og arbejde sa meget som
muligt — og ikke at laegge sig syge. Dette er et pres, som de er meget imod, da de netop
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mener, at sygdom og sygedage — bade blandt dem selv og deres bgrn — burde vaere en
accepteret konsekvens af at vaere menneske og at have familie samtidig med, at man er
en del af arbejdsmarkedet.

“Jeg er vokset op med, at alt det der hagrte med til at vaere barn. En uge i
sengen, det klarer vi jo nok. Man skal vel ikke vaccineres, bare fordi det er
besveerligt at veere syg. Det er jo en del af livet, og vi kan ikke vaere 100%
effektive altid.”— Foraelder

Endeligt naevner nogle foraeldre mere praktiske grunde til ikke at ville vaccinere deres
bern. Fx at det tager tid og er besveerligt farst at skulle at bestille tid og herefter at fa bar-
nene op til laagen. Og at det kan veere ubehageligt eller traumatisk for bgrnene at blive
stukket ungdvendigt mange gange, hvilket kan skabe leegefrygt. Og dette iseer i lyset af
den generelle tvivl om, om vaccinen virker det pageeldende ar.

"Det er lidt besveerligt. Man skal bestille en tid, og sa er der nalen. Det
kunne ogsa bare skabe endnu mere leegefrygt.” — Foreelder

Grunde til at vaccinere

Nogle foraeldre har barn, som de selv vurderer, er "sarbare”, dvs. ikke har kroniske syg-
domme, men som ofte ligger syge i kortere perioder med forskellige midlertidige syg-
domme. | disse tilfaelde er der stgrre sandsynlighed for, at foreeldrene overvejer at tage
imod et tilbud om gratis influenzavaccine.

Enkelte foreeldre synes, at det er praktisk at slippe for ungdvendige sygedage — bade for
barnets og foreeldrenes skyld — og synes derfor, at en vaccine mod influenza lyder fornuf-
tigt.

*Jeg ville lige saette mig ind i det, men umiddelbart ville jeg da tage imod det
— hvis vi kan slippe for syge barn, sé vil man da altid gore det.” — Foraelder

Derudover er der enkelte foreeldre, som synes, at flokimmunitet er et godt argument — det
er seerligt dem, som selv har svage eller kronisk syge foreeldre eller bedsteforaeldre, som
de gnsker at beskytte. Men alt i alt er flokimmunitet ikke et overbevisende argument. For-
eeldrene kan ikke se, hvorfor deres bgrn skulle vaccineres for at beskytte andre og me-
ner, at de primeere grunde burde veere, at det kom barnet selv til gode.

Neesespray ift. injektion

Nogle forzeldre ville foretraekke en vaccine i naesesprayform frem for en injektion — da de
pa den made undgar nal og stik, som kan vaere en ubehagelig oplevelse for barnet. Men
andre foraeldre mener, at naesespray vil veere veerre end en injektion, fordi deres barn vil
opleve det som mere ubehageligt at f& noget i neesen, og fordi det vil veere sveerere at
holde barnet stille under vaccination med neesespray end ved injektion. Nogle foraeldre
udviser derudover bekymring over, om en naesespray er lige sa effektivt som en injektion.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 129/147

Enten fordi, der er en starre risiko for, at dosen ryger ved siden af, hvis barnet fx er uro-
ligt, eller fordi en naesespray ikke "fgles” lige sa rigtigt som en injektion, nar det kommer
til en vaccine.

“Umiddelbart teenker jeg neesespray ville veere rarest og uden stik. Det er jo
ikke s& rart. Jeg ville veelge naesesprayen, men hvis jeg kun kunne fa stikket
ville jeg tage det.” — Foraelder

*Jeg tror virkelig min 4-arige ville flippe ud ved at fa noget op i naesen.”
— Foraelder

"Det virker usikkert med naesespray. Jeg teenker, det kan jo ikke veere det
samme. Jeg er usikker pd, hvor meget man optager gennem naesemembra-
nen.” — Foraelder

Der ses samme tendens hos laegerne, hvor nogle ser en naesespray som en fordel mens
andre som noget, der kan ggre det mere besveerligt, igen hvis bgrnene fx er urolige.

Input fra sundhedspersonale

Ud over foreeldrene til bgrnene er det interviewede sundhedspersonale ogsa blevet
spurgt ind til deres holdninger til at tilfgje barn i alderen nul til seks ar til influenzavaccina-
tionsprogrammet.

Sundhedspersonalet har et ambivalent forhold til, hvorvidt de synes, at dette er en god
idé. De fleste har den holdning, at de danske vaccinationsprogrammer udelukkende bgr
veere for livstruende eller meget alvorlige sygdomme — sa hvis influenzavaccinationspro-
grammet skal inkludere barn, skal der vaere evidens for, at det ogsa redder liv.

”I det danske vaccinationsprogram har man holdt fast ved, at det skal veere
alvorlig sygdom. Her teenker jeg egentlig — det er maske meget fornuftigt at
holde fast i, at man vaccinerer ikke, fordi foreeldrene ikke kan komme pé ar-
bejde. Det er problematisk, at man vaccinerer for noget til barn, som ikke er
farligt.” — Leege

Den flokimmunitet, der skabes for de svage i barnenes omgangskreds, anerkendes som
et argument. Men der er skepsis over, om vaccinationsdsekningen vil blive hgj nok til at
gare en forskel — og alt i alt mener sundhedspersonalet, at fokus bgr veere pa at fa de
svage selv vaccineret.

*“Jeg tror det er rigtigt, at det er bedre at vaccinere bgrn end de aldre, hvis
man vil holde spredningen nede. Men det er en vanskelig kommunikations-
opgave at sige, det er ikke for dit barns skyld, det er for samfundets skyld.” —
Leege
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“Hvis det er pa grund af flokimmunitet man vil vaccinere bgrnene, s ma de
svage selv blive vaccineret.” — Laege

Nogle er bekymrede over, at vaccinationsdaekningen til det generelle vaccinationspro-
gram kan risikere at falde, hvis man indfgrer yderligere vacciner. De frygter, at nogle for-
eeldre, hgjst sandsynligt dem med feerre ressourcer, vil risikere at glemme aftalerne til de
"vigtigere” vacciner i meengden af vacciner, man skal huske pa i en travl hverdag.

"Det mé veere vigtigere, at barnene bliver vaccineret til de vigtigere vaccina-
tioner, end at man giver dem til influenza. Men selvfglgelig, hvis smabgrns-
foreeldre har overskuddet til det, er det fint, men det ma ikke blive pa bekost-
ning af det, som er mere alvorligt.” — Sygeplejerske

6.6.2. Sundhedspersonale

Opsggende arbejde i vaccinationsprogram
Der er generel opbakning blandt sundhedspersonalet om, at det nuveerende vaccinati-
onsprogram til aeldre, personer med kronisk sygdom og gravide er en god idé.

Der er dog meget forskel pa, hvor opsggende sundhedspersonalet er i forhold til at fa de-
res patienter eller beboere vaccineret. En enkelt laege sender sms’er ud til aeldre og per-
soner med kronisk sygdom, men generelt er holdningen, at patienterne og beboerne skal
komme til dem og spgrge. Seerligt SOSU-assistenterne og sygeplejerskerne er tilbage-
holdende med at anbefale eller opfordre til vaccinen, og mange i denne gruppe mener, at
det er laegens opgave — og henviser derfor deres beboere eller patienter til egen leege,
hvis de bliver spurgt om deres holdning.

Nuveerende praksis pa den sundhedsfaglige arbejdsplads

Langt stagrstedelen af medarbejderne pa hospitaler, kommunale arbejdspladser og pleje-
hjem far allerede i dag tilbudt gratis influenzavaccination via deres arbejdsplads. Tilbud-
det bliver kommunikeret via opslag pa arbejdspladsen bade fysisk og via mail og evt. ved
en opfordring fra lederen til et feelles made.

| privat praksis er tilbuddet om gratis influenzavaccination mere handholdt — laegerne og
det gvrige personale ma gerne fa vaccinen gratis, hvis de vil, men der er ikke en syste-
matiseret praksis for tilbuddet, og medarbejderne skal selv veere opsggende og spgrge
ind til det.

Sterstedelen af sundhedspersonalet tager i dag ikke imod vaccinen af samme arsager
som de andre befolkningsgrupper: de er sunde og raske, og/eller de far aldrig influenza.
Og hvis de endelig skulle fa influenza, ser de det ikke som et stort problem at blive
hjemme og tage et par dage i sengen.
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*Jeg er sund og rask, og maske lidt gammeldags — det er meget godt med
et gammeldags immunforsvar, sé jeg synes ikke man behgver at vaccinere
mod noget, der ikke er livsfarligt.” — Leege

*Jeg er aldrig blevet vaccineret, og det vil jeg heller ikke nu — sa nemt er det.
Jeg vil ikke udseette min krop for at f& en vaccine som maske gar, at jeg bli-
ver mere syg af det, fordi det er sa sjeeldent, jeg far det. Jeg kunne ikke
dremme om at blive vaccineret.” — SOSU-assistent

"Altsd — man bliver jo bare hjemme, hvis man har influenza. Sa far man no-
get immunitet der raekker laengere end en influenzavaccine.” — Sygeplejer-
ske

Det sundhedspersonale, der tager imod vaccinationen i dag, ger det for deres egen skyld
og af praktiske arsager — simpelthen for at de sa slipper for at fa influenza og ligge syge
hjemme.

"Det er vel lidt convenience. Der er jo den der holdning, arbejdsgiveren skal
bare betale. Men for mit vedkommende, jeg gider altsa ikke vaere rigtig influ-
enzasyg.”— Leege

Vaccinationsprogram til sundhedspersonale

Overordnet set synes sundhedspersonalet, at det er i orden at inkludere dem som fag-
gruppe i vaccinationsprogrammet. Det er dog ekstremt vigtigt, at det er tydeligt, at det er
et frivilligt tilbud — det m& under ingen omstaendigheder minde om tvang.

Hvis de skal inkluderes i programmet, bgr det — som de fleste allerede har tilbuddet om i
dag — veere nemt at deltage og forega pa deres arbejdsplads, fx pa faste vaccinations-
dage.

Argumentet om flokimmunitet er ikke noget, sundhedspersonalet i stor grad har overvejet
eller veegter i forvejen. De fleste teenker pa deres eget helbred fgrst og mener, at det pri-
meert bar veere for deres egen skyld, at de skal tage vaccinen. Men mange, saerligt dem,
der er i kontakt med aeldre, synes det er et godt argument, som kunne pavirke deres ind-
stilling til at tage imod influenzavaccinen. Nogle er dog skeptiske over for, om vaccinati-
onsdaekningen blandt sundhedspersonalet vil veere hgj nok til reelt at styrke flokimmuni-
teten hos de zeldre — og understreger igen, at fokus bgr veere pa at fa de svage selv vac-
cineret.

*Jeg tror ikke, der er nogen, der teenker péa flokimmunitet. Sa flinke er vi hel-
ler ikke. Der synes jeg nok, man skal vaegte sit eget helbred. Og hvis man
tror, at det er bedre at fa influenza, sa ma det vaere det, der teeller.” — Laege
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“Flokimmunitet — det er faktisk et meget godt argument. Det er egentlig ikke
et, jeg overhovedet har teenkt over selv — jeg har aldrig hgrt det fgr. Det
kunne méske vaere med til at overtale en til at gore det.” — Leege

"Hvis jeg var pa en afdeling, hvor patienterne var meget sarbare, kan det
maske veere, jeg ville fa det.” — Sygeplejerske

Betydning af en anbefaling fra Sundhedsstyrelsen
Det er forskelligt alt efter faggruppe, hvorvidt en officiel anbefaling fra Sundhedsstyrelsen
vil have betydning for deres valg om at tage imod en gratis influenzavaccine.

Laegerne er de mest skeptiske over for Sundhedsstyrelsens anbefalinger. De lytter mest
til sig selv eller deres interesseorganisationer, og flere nesevner, at de anser Sundhedssty-
relsens udmeldinger for i hgjere grad eller i lige s& hgj grad at vaere politiske som fagligt
funderede.

“En anbefaling fra Sundhedsstyrelsen vil ikke ggre den store forskel. Jeg
tror, at vi som laeger lytter mest til os selv.” — Leege

"Hvis jeg skal veere eerlig, tror jeg ikke, de fleste leeger har meget hgije tan-
ker om Sundhedsstyrelsen. Det er primeert en politisk organisation. Man be-
slutter noget politisk, og sa opfinder de nogle faglige argumenter. Men hvis
det var selskaber som Infektionsmedicinsk Selskab eller Lungemedicinsk
Selskab, der meldte det ud, tror jeg, fagpersonalet ville have mere respekt
for det.” — Leege

Sygeplejerskerne og SOSU-assistenterne er mere abne over for anbefalinger fra Sund-
hedsstyrelsen og ville i hgjere grad lytte til en sddan, ligesom de i hgjere grad ville Iytte til
anbefalinger fra deres ledelse.

*Jeg kunne godt forestille mig, at der ville veere en del af mine kolleger, der
ville tage det. Ogsa hvis man havde den vinkel, at man er sammen med
flere eeldre borgere, og Sundhedsstyrelsen anbefalede det. Og hvis der stod
en leder der talte for det. Specielt hvis man kom ud pé arbejdspladsen og
gjorde det pa nogle faste tidspunkter.” — SOSU-assistent

6.7. Opsamling pa konklusioner

Alt i alt er de nuveerende malgrupper, som i dag er en del af influenzavaccinationspro-
grammet, glade for tilbuddet. De kender til de overordnede fakta om influenza og influen-
zavaccinen men har ikke en dybdegdende viden, og der er forskellige meninger om, hvor
effektiv vaccinen er. De modtager lgbende information om influenzavaccination igennem
medierne og opsgger selv viden hos lsegen. De har tillid til Sundhedsstyrelsens anbefa-
linger p& omradet men gnsker ogsa selv at fremskaffe deres egen viden.
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Kendskabet og tilslutningen er sterst blandt de aeldre, som ogsa bredt set pa tveers af re-
spondenterne vurderes til at veere den vigtigste malgruppe, hvor der kan reddes flest liv.
Personerne med kroniske sygdomme kender ogsa til det gratis tilbud, og mange ser
gode grunde til at tage imod det, men her adskiller de sveert overvaegtige sig fra de gv-
rige personer med kroniske sygdomme ved i mindre grad at kende til tilbuddet og mene,
at de burde veere i malgruppen af syge. Der er stor forskel pa de gravides kendskab til
tilbuddet og viden om argumenterne for at blive vaccineret, og mange af de gravide ople-
ver, at de selv skal vaere opsggende for at fa information.

De potentielle nye méalgrupper bestar af bgrn mellem nul og seks ar og sundhedsperso-
nale. Foraeldrene til b@rnene er generelt meget skeptiske over for idéen om at vaccinere
deres bgrn imod noget, de ikke ser som en livstruende sygdom. Hvis de skal overbevises
om at ggre dette, kraever det grundig information om argumenterne fra Sundhedsstyrel-
sen.

Sundhedspersonalet er umiddelbart positive over for at blive inkluderet i vaccinationspro-
grammet, og de fleste far allerede i dag tilouddet igennem deres arbejdsplads. Det er dog
langt fra alle, der gnsker at tage imod det, da de ikke selv vurderer, at de har et behov for
at blive vaccineret. Det er faelles for de to grupper, at selvom det er et fint argument, at
man ved vaccination af bgrn og sundhedspersonale kan skabe flokimmunitet over for
svage familiemedlemmer eller patienter, bar det primeert vaere for den vaccineredes egen
skyld, at man bliver vaccineret.

Pa tveers af alle malgrupper er der enighed om, at et differentieret vaccinationsprogram
kun vil veere en positiv ting, savidt der er evidens for, at det skaber starre effekt. Sund-
hedspersonalet i privat praksis har dog en bekymring for, at flere forskellige vacciner vil
gare det svaerere at estimere, hvor mange vacciner der skal kabes ind i de enkelte ar.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 134/147

7. Etik

| det falgende kapitel diskuteres en raekke af de etiske problemstillinger, der skal overve-
jes i forbindelse med et eventuelt udvidet og differentieret influenzavaccinationsprogram.

Ved indfarelsen eller udvidelsen af et vaccinationsprogram skal en raekke faktorer indga i
de etiske overvejelser, herunder alvorligheden af sygdommen, risici, bekymringer hos de
enkelte og beskyttelse af befolkningen.

Alvorligheden af sygdommen skal vejes op imod, om denne retfeerdigggr risikoen for
eventuelle bi- og skadesvirkninger. Dette er seerligt vigtigt i forbindelse med influenza,
hvor vurderingen af en mulig udvidelse af influenzavaccinationsprogrammet inkluderer
vaccination af raske bgrn i alderen nul til seks ar. De etiske overvejelser omkring vacci-
nation af barn er specielt falsomme, da forzeldrene tager stilling pa vegne af deres barn.
De patager sig dermed ansvaret for at traeffe den rigtige beslutning og de bekymringer,
der fglger med den forpligtelse.

Alvorlighedskriteriet vejer generelt tungt, og specielt hos barn, nar nye tiltag skal vurderes
og Sundhedsstyrelsen anbefaler generelt ikke vaccination mod en sygdom blot fordi en
vaccine er tilgaengelig eller af samfundsgkonomiske hensyn.

Influenza kan veere en alvorlig sygdom, iseer hos eeldre, og der er i gennemsnit 1.000 til
2.000 dedsfald arligt i Danmark som falge af komplikationer til sygdommen. Mange men-
nesker rammes hvert ar af seesoninfluenzaen, og i nogle seesoner opstar egentlige influ-
enzaepidemier, hvor op til hver femte person (ca. 20 % af befolkningen) smittes med in-
fluenza (ref:SST Etik 2019. 35149).

| de fglgende afsnit gennemgas de etiske overvejelser, der relaterer sig til en evt. udvi-
delse og differentiering af influenzavaccationsprogrammet, herunder:

e Skadevirkninger
e Solidarisk vaccination
e Ulighed i sundhed

7.1. Skadevirkninger

Nar der ses pa sundhed i et etisk perspektiv skal bade individets velfeerd og befolknin-
gens sundhed tages i betragtning. Det skal derfor overvejes ngje, om en intervention kan
risikere at tilfgje skadevirkninger hos den enkelte fx uacceptable bivirkninger, sygeliggga-
relse eller bekymring hos den enkelte, eller for samfundet som helhed fx svigtende tillid til
sundhedsmyndighederne og dermed manglende opbakning til det eksisterende vaccinati-
onsprogram.
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| forbindelse med udvaelgelsen af malgrupper for influenzavaccination og hvis vaccinerne
differentieres mellem grupperne, er der en risiko for at stigmatisere og sygeliggare bor-
gere, der fgler sig sunde og raske. Fx eeldre eller personer med kroniske sygdomme, der
ikke er plaget af sygdom, kan fale ubehag ved at blive sat i bas med dem de maske op-
fatter som mere svagelige end dem selv. Sygeligggrelse kan fare til nedsat livskvalitet
hos borgeren eller manglende tillid til vaccinationsprogrammet, som kan skade befolknin-
gens sundhed. Udveelgelse af malgrupper risikerer ogsa at fare til en generel bekymring
hos den samme malgruppe om, om de nu ogsa er sa raske som de gar og tror.

Hvis flere personer i samme situation som en selv og som man identificerer sig med lader
sig vaccinere — det kan veere eeldre, personer med samme kroniske sygdom eller de an-
dre foraeldre — er man maske mere tilbgjelig til at anse det som normen og det kan med-
virke til en normalisering af deltagelse i vaccinationsprogrammet, som kan betyde at fo-
kus aendres fra risiko til forebyggelse. En normalisering kan medvirke til at stigmatiserin-
gen og sygeliggerelsen af de udvalgte malgrupper potentielt mindskes. Denne tilgang
kan veere en brugbar pointe i fremtidige malrettede informationsindsatser for pa den
made at opretholde en etisk balance og aktivt afhjzelpe nogle af de naevnte skadevirknin-
ger. Her skal det dog overvejes, om der sker en skyldspalaeggelse hos individer, der fra-
veelger vaccinen.

Eventuelle bivirkninger kan for den enkelte virke afskreekkende, iseer hvis der er tvivl i be-
folkningen om effekten af vaccinen. Dette geelder i seerlig grad, hvis vaccinationspro-
grammet udvides til at omfatte bgrn, der er raske og i udgangspunktet har en lav risiko
for alvorlig influenzasygdom. Selvom pavirkningen af den enkelte ikke skal misagtes i et
etisk perspektiv, s& bunder noget af denne bekymring i manglende oplysning og viden
om vaccinens sikkerhed. Der rapporteres meget sjeeldent om alvorlige bivirkninger ved
influenzavaccinen (ref. Heikkinen 2004), og pa trods af en eventuel manglende daekning
og effekt af vaccinen i nogle saesoner sk@gnnes det, at vaccinen forebygger op mod halv-
delen af alle influenzaindlaeggelser samt reducerer komplikationer under sygdom (ref.
Kostova 2013, Ferdinands 2019, Nichols 2018, Rondy 2017, Christiansen 2019). Derud-
over undervurderes alvorligheden af influenza ofte, da den forveksles med almindelig for-
kolelse. Ved at sikre en bedre information til borgerne kan den etiske uligeveegt mellem
bekymringer og oplevet effekt reduceres.

7.1.1. Differentieret vaccinationsprogram

Ved at differentiere tilouddet om influenzavaccination saledes, at nogle malgrupper tilby-
des en anden vaccine end andre risikeres det, at der opstar en bekymring hos borgeren
om, om man far den rette vaccine — bade generelt, men iszer hvis borgeren tilharer to
malgrupper, fx hvis de bade har en kronisk sygdom og er fyldt 65 &r. Her leegges ansva-
ret for at veelge den rigtige vaccine sa over pa laegen og kan derfor ogsa tilfgje en bekym-
ring til lizgens hverdag. Der kan ogséa veere gget risiko for utilsigtede haendelser, hvor der
gives en vaccine tilteenkt en anden malgruppe. Disse bekymringer skal vejes op mod, om
det er etisk forsvarligt ikke at differentiere vaccinerne, hvis der kan opnéas en bedre be-
skyttelse af de enkelte malgrupper.
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For en offentlig myndighed er der starre etiske overvejelser ved at indfgre et nyt initiativ,
som nye malgrupper og et differentieret vaccineprogram, end ved at undlade at aendre
pa de nuvaerende, testede procedurer (ref. SST Etik 2009). Det skyldes at offentlige myn-
digheder har en seerlig rolle, idet en intervention ofte kraever en bedre bevisbyrde end en
undladelse. Dermed kan man argumentere for, at evidensen for fordelene ved et differen-
tieret program skal veere betydelige for, at det er etisk forsvarligt at anbefale forskellige
vacciner til forskellige malgrupper. En relevant diskussion her er sandsynligheden for ne-
gative og positive konsekvenser, og hvordan disse spiller ind pa de etiske overvejelser
omkring et differentieret program. Her skal bade de positive effekter for den enkelte og
samfundet — bl.a. beskyttelse mod sygdom og flokimmunitet — saettes over for fx bekym-
ringer, bivirkninger og gget sygefraveer. En vurdering af vigtigheden af hver konsekvens
vil spille ind pa hvor steerk evidensen forventes at vaere. Dvs. en svagere evidens kan ac-
cepteres hvis fordelene vurderes til langt at overstige ulemperne og omvendt. Hvis denne
tilgang veelges, ligger ansvaret hos Sundhedsstyrelsen og dennes anbefalinger. Eviden-
sen skal derfor, som altid, vaere grundigt vurderet saledes at befolkningens tiltro til sund-
hedsmyndighedernes anbefalinger fortsat kan veere hgj.

7.2. Solidarisk vaccination og social ulighed

Et argument for at udvide influenzavaccinationsprogrammet til ogsa at inkludere raske
barn og sundhedspersonale er at flokimmuniteten i befolkningen gges, hvilket medvirker
til at beskytte immunsupprimerede og &ldre borgere, der enten ofte har meget kontakt
med sundhedsvaesenet eller bgrn. Men den etiske situation er mere kompleks end som
sa, da det omhandler vaccination af raske individer for at beskytte de udsatte i andet led.
Der er en ulighed i denne udvidelse af programmet, da de forventede fordele hovedsage-
ligt vil tlkomme bl.a. eeldre i form af nedsat risiko for smitte, mens risikoen for bivirkninger
ligger hos alle vaccinerede, ogsa de raske bgrn og sundhedspersonale. En risiko hos ra-
ske individer vejer tungt i de etiske overvejelser, og derfor er sikkerheden af vaccinen
seerlig vigtig. Et argument for udvidelsen af vaccinationsprogrammet er dog, at de raske
vaccinerede ogsa far fordele, da de beskyttes mod influenza, som iszer kan give et alvor-
ligt forlgb hos sma bgrn. Selv i tilfeelde hvor influenza ikke medfgrer alvorlig sygdom hos
den enkelte, vil vaccinen alligevel beskytte mod gget sygdomsbyrde. Der er ogsa tidli-
gere indfgrt vaccinationer i bgrnevaccinationsprogrammet, hvor hensigten til dels var be-
skyttelse af andre malgrupper, fx pneumokokvaccinen som har medfgrt et fald i tilfaelde
af invasiv pneumokoksygdom hos bade barn og eeldre ( ref. SSI Invasiv pneu. 35151).

En ren nytteetisk tilgang, hvor de raske vaccinerede gar en god gerning for det feelles
bedste, er altsd ikke tilstraekkelig nuanceret. Man bar ogsa se problemstillingen fra et
pligtetisk perspektiv, hvor selve det at blive vaccineret skal vaere gavnligt for den enkelte.
Dette taler ogsa ind i forebyggelsesparadokset: at en effekt der er synligt gavnlig pa be-
folkningsplan ikke ngdvendigvis er det for det enkelte individ. I tilfeeldet her kan en rask
vaccineret méaske ikke se en fordel, hvis de ikke mgder influenzaramte i deres hverdag,
men den nedsatte smittespredning vil hjgelpe befolkningen som helhed. Forebyggelses-
paradokset kan ggre det sveert at motivere folk til at deltage i vaccinationsprogrammet,
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iseer smabgrnsforzeldre, der ikke vil udsaette deres bgrn for eventuelle bivirkninger uden,
at der er en klar fordel i sigte. Det tunge pligtetiske argument for at lade sig vaccinere er
dog stadig geeldende — at den vaccinerede ogsa undgar at blive ramt af influenza. Dog
har nogle foreeldre i malgruppeanalysen kommenteret, at det kan fgles som et pres for at
@get samfundseffektivitet. Og bade foraeldre og sundhedspersonale har naevnt, at vacci-
nationen af bgrn skal understgttes af steerk evidens for, at vaccinen kan redde liv. Det er
veerd at overveje, om man kan risikere, at der kommer en modreaktion pa dette falte pres
fra samfundet, der vil ggre at tilslutningen til et evt. tilbud om influenzavaccineation til
barn ikke vil blive sa hgj som i andre malgrupper.

Nar der diskuteres solidarisk vaccination, er det vigtigt at overveje paternalisme over for
autonomi — dvs. handlinger der udfgres uden den pavirkedes direkte accept versus indi-
videts ret til selvbestemmelse. Paternalisme er generelt ikke accepteret i behandling men
bruges gerne i forebyggelse. | forbindelse med influenzavaccinationsprogrammet er dette
seerligt tydeligt i den etiske diskussion omkring vaccination af sundhedspersonalet. Med-
arbejdere i sundhedssystemet kan fgle et pres til at lade sig vaccinere, da der kan veere
en holdning blandt kollegaer, patienter og patienters pargrende om, at beskyttelsen af de
svage gar frem for medarbejderens selvbestemmelse. Et vaccinationstilbud skal baseres
pa frivillighed og skal inkludere oplysning, saledes at malgrupperne sa vidt muligt kan
treeffe et oplyst valg. Dermed kan tilslutningen @ges uden, at det gar ud over de sund-
hedsprofessionelles selvbestemmelse. Et nationalt program kan maske gge tilslutningen
tilstraekkeligt til at beskytte bade borgere, der er i kontakt med sundhedssystemet og de
medarbejdere der ikke gnsker at blive vaccineret — og dermed bibeholde en etisk korrekt
balance mellem det feelles bedste og den enkeltes autonomi. En rundspgrge i regionerne
foretaget af Sundhedsstyrelsen indikerer, at der er stor opbakning fra ledelserne pa lan-
dets hospitaler til kampagner og vaccination i arbejdstiden, og ogsa at antallet af delta-
gere stiger ar for ar nar disse initiativer igangseettes. Malgruppeanalysen i denne MTV
klarlzegger ogsa en generel opbakning fra de sundhedsprofessionelle selv til at indga i
vaccinationsprogrammet.

Yderligere er et argument for et udvidet vaccinationsprogram og dermed en gget flokim-
munitet, at dette potentielt kan mindske en social ulighed i hvem der rammes af influ-
enza. Borgere der fx ikke har overskud til at opsgge leege enten pa vegne af sig selv eller
deres bgrn, ikke har rad til at betale for vaccinationen, hvis de ikke er i en malgruppe, der
kan fa gratis vaccination eller responderer darligt, vil veere bedre beskyttet hvis andelen
af influenzavaccinerede i landet er hgj.

Ulighed i brugen af ressourcer er ogsa vaerd at overveje. Et udvidet program vil optage
ressourcer i systemet, der dermed ikke kan bruges andre steder. Her kan det diskuteres
om andre forebyggelsesmetoder er mere effektive, sdsom adfeerdstiltag i forhold til hygi-
ejne og smitteforebyggelse. Men med til de overvejelser hgrer ogsa, at vaccinen er sik-
ker, effektiv og kun kraever et aktivt valg en enkel gang, modsat fx god handhygiejne. En
vaccination er ogsa en hurtigt overstaet konsultation, der beskytter i op til et ar (ref. SSI
vac. Infienza. 35092), uden at borgeren behgver ggre mere.
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7.3. Opsamling

Vaccination af raske individer, og iseer bgrn, stiller seerligt hgje krav til sikkerheden ved
vaccinen. Men alvorligheden af influenza undervurderes ofte.

Vaccinationen af bgrn mellem nul til seks ar samt sundhedspersonale vil gge flokimmuni-
teten og dermed beskytte befolkningen som helhed og kan bidrage til at mindske ulighed
i sundhed. Men det er vigtigt at overveje paternalisme over for autonomi, nytteetik over
for pligtetik samt ulighed i gavnlige og skadelige virkninger nar raske individer vaccineres
for det feelles bedste.

Eventuelle skadevirkninger i form af fx bekymringer kan eventuelt modvirkes ved en gget
informationsindsats og en normalisering af deltagelse i vaccinationsprogrammet.

For en offentlig myndighed er der starre etiske overvejelser ved at indfgre et nyt initiativ,
som nye malgrupper og et differentieret vaccineprogram, end ved at undlade at sendre
pa de nuvaerende, testede procedurer. Evidens skal derfor veere tilsvarende overbevi-
sende nar procedurerne aendres. De positive og negative konsekvenser for bade indivi-
det og samfundet skal opvejes.

Indfgrslen af et udvidet og differentieret vaccinationsprogram mod influenza risikerer at
tage ressourcer fra andre omrader i sundhedsvaesnet, og det skal derfor overvejes, om
den opnaede reducerede sygelighed og dgdelighed ved udvidelse af vaccinationspro-

grammet er starre end effekten ved i stedet at prioritere andre forebyggende indsatser.
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8. Organisation

| dette kapitel beskrives de organisatoriske overvejelser omkring, hvordan man bedst mu-
ligt kan implementere de foresldede eendringer til influenzavaccinationsprogrammet,
skulle disse blive anbefalet. Der diskuteres med fokus pa de nye malgrupper, da de orga-
nisatoriske rammer for de eksisterende malgrupper allerede er pa plads.

8.1. Praktiske forhold

Influenzavaccination gives hvert ar forud for influenzasaesonen, dvs. fra sent efterar og
indtil efter arsskiftet. Antallet af vaccinerede i de nuvaerende malgrupper har lzenge ligget
pa ca. 550.000 om aret men har siden 2014/15 saesonen veeret stat stigende, og der blev
registreret naesten 850.000 vaccinerede i 2018/19 saesonen (ref. SSI overvagning 2017.
35160).

Ifglge bekendtgarelse om gratis influenzavaccination til visse malgrupper (ref.BEK 988),
skal vaccinationen foretages af en laege med tilladelse til selvstaendigt virke eller en an-
den person pa dennes ansvar. Dermed kan andet sundhedspersonale, pa fx apoteker el-
ler vaccinationsklinikker, fa delegation af en laege og efterfalgende ret til at vaccinere bor-
gere.

| perioden far influenzasaesonen kan borgere i de nuveerende malgrupper ga til egen
lzege eller andet autoriseret sundhedspersonale og bede om at blive vaccineret. Dette
kraever, at borgerne er opsggende og klar over, at de er berettiget til en gratis vaccina-
tion.

Inklusionen af de nye malgrupper kan bygges op omkring eksisterende vaccinationsprak-
sis: bgrnevaccinationsprogrammet og vaccination af sundhedspersonalet pa deres ar-
bejdsplads. Det er vigtigt at bemaerke, at den nuveerende praksis for sundhedspersonalet
er arrangeret af arbejdspladserne selv.

Det er lovpligtigt at indberette givne vacciner (ref. BEK 1615), og dette overvages af Sta-
tens Serum Institut via Det Danske Vaccinationsregister. Tilslutningen til fx bgrnevaccina-
tionsprogrammet er offentligt tilgeengeligt via www.ssi.dk.

Formodede bivirkninger efter vaccination kan indberettes til Leegemiddelstyrelsen pa
www.meldenbivirkning.dk.

Ved en vurdering af omkostninger og effekter ved udvidelsen af influenzavaccinations-
programmet bar bade de praktiske og finansielle rammer overvejes. En udvidelse kan
bl.a. resultere i fglgende:


http://www.ssi.dk/
http://www.meldenbivirkning.dk/
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o Flere konsultationer hos de praktiserende leeger og apotekerne, inkl. gget tidsfor-
brug til informering af iseer smabgrnsforaeldre.

e (get tidspres pa sundhedsfaglige der skal vaccineres og vaccinere andre. Dette
kan lede til nedprioritering af andre opgaver.

e @get behov for information til bade leeger og risikogrupper hvis der indfares et
differentieret vaccinationsprogram.

e Faerre sygedage hos malgrupperne og deres kontakter.

8.1.1. Inklusion af influenzavaccination i bgrnevaccinationsprogrammet

Den danske bgrnevaccinationsprogram fastlaegges af Sundhedsstyrelsen. Programmet
anno 2019 beskytter mod 12 sygdomme, og der gives injektioner nar barnet er 3-, 5-, 12
og 15 maneder samt 4- 5- og 12 &r (Tabel 29). Vaccinationerne er frivillige og gives hos
egen leege. Der er generelt stor tilslutning til programmet (ref. SST bgrnvac.Pjece 2019).

Tabel 29: Oversigt over det danske bgrnevaccination- og undersggelsesprogram (ref.SST Bgrnevac 2018).

Alder Vaccination mod =2
undersagelse
5 uger v
3 mdr. Difteri, stivkrampe, kighoste, polio.
Haemophilus influenza type b (Hib)
infektioner + pneumokok- sygdom
5 mdr. Difteri, stivkrampe, kighoste, polio. y
Haemophilus influenza type b (Hib)
infektioner + pneumokok- sygdom
12 mdr Difteri, stivkrampe, kighoste, polio, N
Haemophilus influenza type b (Hib)
infektioner + pneumokok- sygdom
15 mdr. MFR: maeslinger, faresyge og rede hunde
2ar J
3ar ¥
4 ar MFR: maeslinger, faresyge og rede hunde v
5ar Re-vaccination mod difteri, stivkrampe, y
kighoste og polio
Piger 12 ar Human papillomavirus - HPV:
livmoderhalskrasft, analkraeft og
kensvorter (2 gange)

Ved inklusion af influenzavaccinen kan denne indga i det frivillige program, hvor forael-
drene selv tager initiativ til at komme til lazgen pa det rette tidspunkt, fx ved bgrneunder-
sggelser. Med influenzavaccinationen er der ikke risiko for "spildte” vaccinationer, hvis
den glemmes eller fravaelges et ar, som det er tilfeldet med nogle af de andre booster-
vacciner i programmet. Ved manglende tidsbestilling til vaccination kan forseldrene mod-
tage en pamindelse i e-boks og far dermed mulighed for at nd vaccinationen det pagael-
dende ar.

Influenzavaccination kraever et besgg hos leegen, pa apoteket eller pa en vaccinationskli-
nik hvert ar, hvilket kan opfattes som en gene. Det bgr overvejes hvorvidt inkluderingen



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 141/147

af influenzavaccinationen i bgrnevaccinationsprogrammet risikerer at udtreette foreel-
drene. Der er en risiko for, at den relativt hyppige pdmindelse om laegebesgag ifm. influen-
zavaccination gger antallet af foreeldre, der glemmer eller fravaelger vaccinationerne for
de alvorlige sygdomme, der allerede er inkluderet i bgrnevaccinationsprogrammet. Der-
udover kan inkluderingen af en sygdom som influenza, der ikke anses som synderligt al-
vorlig blandt isser smabgrnsforzeldre, risikere at mindske troveerdigheden til bgrnevacci-
nationsprogrammet og dermed resultere i en faldende deltagelse. Disse risici skal opve-
jes mod et eventuelt fald i sveere influenzatilfeelde, indleeggelser og komplikationer relate-
ret til influenzasygdom.

Muligvis kan tilslutningen gges, hvis andre administrationsveje udnyttes. Dette kunne
veere sundhedsplejersker tilknyttet daginstitutioner og dagplejer, vaccinationsbusser eller
vaccination i fx forsamlingshuse uden for foraeldrenes normale arbejdstider.

8.1.2. Vaccination af sundhedspersonale

Sundhedspersonale i malgruppen for influenzavaccination vil omfatte personale i den re-
gionale, kommunale og private sektor. Det vil bl.a. omfatte praktiserende leeger, sygeple-
jersker, SOSU-assistenter, fysioterapeuter m.v., der alle har tilopgave med pleje, omsorg
og behandling af personer, der er i gget risiko for et alvorligt sygdomsforlgb, hvis de blive
syge med influenza.

En rundspgrge blandt regionerne foretaget af Sundhedsstyrelsen viser, at der allerede nu
er mange sundhedsprofessionelle, der lader sig vaccinere. Som malgruppeanalysen
ogsa viser, vaccineres de sundhedsprofessionelle oftest pa arbejdet. De gnsker, at
denne praksis skal fortseette, da det er nemt i en travl hverdag, og dette er vigtigt for de-
res deltagelse til influenzavaccinationsprogrammet. Sundhedsstyrelsens rundspgrge vi-
ser ogsa, at der er stor opbakning blandt ledelsen pa landets hospitaler til at fa vaccineret
deres ansatte. Denne opbakning er essentiel for at sikre nem tilgang til vaccination i ar-
bejdstiden og dermed gget opbakning til programmet. Et enkelt hospital naevner, at
manglen pa en utvetydig opbakning fra Sundhedsstyrelsen er en forhindring for tilslutnin-
gen hos dem.

Ved inkludering af sundhedspersonale i influenzavaccinationsprogrammet bgr det over-
vejes, om ansvaret fortsat skal ligge hos arbejdspladsen, eller om dette med fordel kan
flyttes ud til den enkeltes leege. Der kan blive brug for et veldefineret samarbejde mellem
Sundhedsstyrelsen, kommunerne, regionerne og de private aktgrer, hvor arbejdsopga-
verne, finansieringen m.m. er klare for alle aktarer.

8.2. Information til malgrupperne
De udfarte malgruppeanalyser giver os et indblik i borgernes grunde til at tilslutte sig eller

fraveelge influenzavaccinationen. Dette kan bruges i fremtidige informationskampagner,
hvor man adresserer de specifikke bekymringer méalgrupperne har.
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Malgruppeanalyserne paviser flere tvivispunkter hos modtagere af vaccinen og sma-
bgrnsforaeldre. Dermed kunne fremtidig formidling om programmet med fordel omhandle:

o Effektiviteten af vaccinen og hvorfor denne er bedre end ingen beskyttelse. Her-
under ogsa information til leegerne om hvordan denne snak kan tages med en
patient.

¢ Alvorligheden af influenza.

e Hvorfor zldre og personer med kroniske sygdomme er i malgruppen, og at man
ikke nadvendigvis skal veere syg for at fa gavn af vaccinen.

e Hvordan vaccination af gravide beskytter barnet.

e Hvordan vaccination gger flokimmuniteten og dermed kan bidrage til mindre
smittespredning. Dette kunne veere szerligt malrettet sundhedspersonale, der
sjeeldent synes at overveje dette aspekt.

Malgruppeanalyserne viser, at iseer foraeldre er kritiske over for influenzavaccination af
barn. Der er i denne gruppe stor reservation overfor endnu en vaccine, og det kan veere
nadvendigt med en malrettet oplysningskampagne, hvor fordelene for barnet og familien
tydeligt fremgar.



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 143/147

9. Projektorganisation

Arbejdsgruppen, der haft del i arbejdet og radgivet Sundhedsstyrelsen i forbindelse med
denne MTV, er som falger:

Repraesentant Udpeget af
Thomas Benfield Dansk Selskab for Infekti-
Professor, overlaege onsmedicin

Infektionsmedicinsk Afdeling

Hvidovre Hospital

Kristian Schgnning Dansk Selskab for

Overleege, dr.med. Klinisk Mikrobiologi

Klinisk Mikrobiologisk Afdeling 445
Amager og Hvidovre Hospital

Rikke Bek Helmig Dansk Selskab for
Overleege, ph.d. Obstetrik og Gyneekologi

Afdelingen for Kvindesygdomme og
fadsler

Aarhus Universitetshospital

Katja Majlund Harder Dansk Paediatrisk Selskab

Afdelingsleege, ph.d.

Bgrneonkologisk Afdeling

BgrneUngeKlinikken

Rigshospitalet
Rune Munck Aabenhus Dansk Selskab for Almen
Praktiserende laege Medicin

Klinikken Finne, Riise og Aabenhus
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Tyra Grove Krause Statens Serum Institut
Afdelingschef, overleege, PhD

Infektionsepidemiologi og Forebyggelse

Palle Valentiner-Branth Statens Serum Institut
Afdelingsleege og sektionsleder

Infektionsepidemiologi & Forebyggelse

Ramona Trebbien Statens Serum Institut
Seniorforsker

Virus & Mikrobiologisk Specialdiagnostik

Heidi Koch Andreasen Laegemiddelstyrelsen
Akademisk medarbejder
Leegemiddelsikkerhed & Medicinsk

udstyr, Leegemiddelovervagning

Kirstine Moll Harboe Laegemiddelstyrelsen
Overleege

Medicinsk Evaluering og Biostatistik

Gitte Kronborg Sundhedsstyrelsen
Overleege

Infektionsmedicinsk afdeling, Kebenhavns
universitet, Hvidovre Hospital.
Sundhedsstyrelsens sagkyndig i infektions-

medicin

9.1. Sundhedsstyrelsens sekretariat og projektgruppe
Marlene @hrberg Krag, centerchef, Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab
Bolette Sgborg, overleege, Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab

Birgitte Holm Petersen, informationsspecialist, Center for Evidens, Uddannelse og Bered-
skab

Stine Ulendorf Jacobsen, specialkonsulent, Center for Evidens, Uddannelse og Bered-
skab

Nanna Svejborg, fuldmaegtig, Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab
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Katrine Finderup Nielsen, fuldmaegtig, Center for Evidens, Uddannelse og Beredskab
Vibe Cecilie Ballegaard, leege, fagkonsulent
Henriette Callesen, MSc, PhD, fagkonsulent

Annette de Thurah, lektor og klinisk specialist, metodekonsulent

9.2. Bidragsydere til kapitler
Kapitel 2 om influenzarelateret sygdomsbyrde i Danmark:
- Vibe Cecilie Ballegaard, leege, fagkonsulent
Kapitel 3 om tilgaengelig influenzavacciner og deres brug i Danmark

- Gideon Ertner, laege
- Vibe Cecilie Ballegaard, leege, fagkonsulent

Kapitel 4 om effekt og sikkerhed ved influenzavaccination af udvalgte malgrupper
- Henriette Callesen, MSc, PhD, fagkonsulent
Kapitel 5 om gkonomiske konsekvenser ved influenzavaccination af udvalgte malgrupper

- Mette Bggelund, managing partner, Jens Olesen, Director og partner, og Peter
Juul Egedesg, konsulent, Det gkonomiske konsulenthus Incentive ApS

Kapitel 6 om malgruppeanalyse blandt malgrupper

- Caroline Petrovska, senior advisor, Kommunikationsbureauet Advice A/S



Medicinsk teknologivurdering (MTV) af influenzavaccination Side 146/147

Referenceliste

Se separat reference liste bilag 10



Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 67

2300 Kgbenhavn S

Sundhed foralle o+ o

www.sst.dk


http://www.sst.dk/

