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Innledning

Aret 2014 vil bli husket som aret da ebola for alvor ble en global utfordring. Arbeidet med
a utvikle og produsere en vaksine mot ebola har dominert diskusjoner og vaksinearbeid
de siste manedene av 2014. Resultatene av dette arbeidet vil komme i lgpet av de neste
manedene, og kan bli en viktig del av neste ars trendrapport.

Samtidig star verden fortsatt overfor utfordringer knyttet til kjente sykdommer som polio
og meslinger. [ trendrapport 2015 vil vi se pa utviklingen pa disse omradene i 2014 og
hvordan det kan pavirke arbeideti 2015 innenfor de forskjellige omradene.

Nye kapitler er viet gkonomiske utfordringer, valg av kikhostevaksine, dengue vaksine,
HIV-vaksine og forhold rundt prekvalifiserte vaksiner fra nye land.
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Noen vanlige uttrykk knyttet til vaksinasjon og
vaksinasjonsprogram

Mange infeksjonssykdommer fgrer til immunitet, vi far dem bare en gang. Malet med
vaksinasjon er 4 oppna immunitet - beskyttelse mot sykdom - uten a gjennomga syk-
dommen. Vaksiner kan bestd av hele eller deler av drepte bakterier eller virus (inaktiverte
vaksiner), levende, svekkede bakterier eller virus eller biter av proteiner fra bakterier /
virus fremstilt med genteknologiske metoder. Vaksinene er utviklet mot en og en sykdom,
men etter hvert har man samlet dem i kombinasjonsvaksiner. Antall syk-dommer eller
bakterier / virus vaksinen gir beskyttelse mot, kalles vaksinenes valens (eks. monovalent
poliovaksine mot en type poliovirus, trivalent poliovaksine mot tre typer poliovirus,
pentavalent vaksine mot fem forskjellige sykdommer osv.).

En stor utfordring ved utvikling av vaksiner er a fa vaksinen «sterk nok» eller
«immunogen noky, altsa sikre tilstrekkelig immunrespons. For & oppna det, ma det ofte
tilsettes stoffer som forsterker immunresponsen og gjgr vaksinen mer effektiv. Slike
stoffer kalles med et fellesuttrykk adjuvans.

Alle vaksiner har som mal a beskytte enkeltpersoner. Vaksinasjonsprogrammene kan ha
ulike mal, men malet gar som regel ut over individuell beskyttelse. Det mest ambisigse er a
utrydde en sykdom (eradication, malet for polio). Det neste trinnet kalles eliminasjon, og
innebeerer & gjgre det umulig for sykdommen & spre seg innen et land eller et omrade
(hindre endemisk spredning). Dette er WHOs mal for meslinger og rgde hunder. [ opp-
folgingen pa vei mot dette malet er det viktig a skille mellom personer som har naturlig
immunitet etter gjennomgatt sykdom og vaksinerte personer med vaksine-indusert
immunitet. Nar sykdommen «vaksineres borty, vil det bli feerre og feerre som har naturlig
immunitet. Da ma man sikre at den vaksineinduserte immuniteten er god nok til a hindre
at viruset igjen begynner a sirkulere.

Vaksinasjonsdekningen kan i noen tilfeller brukes som mal pa vaksineimmunitet.
Immuniteten hos den enkelte og i befolkningen males sikrest med serologiske under-
sgkelser, oftest ved at man maler antistoffnivaet i serum.

Noen vaksiner gir livslang immunitet. Men for de fleste vaksiner kreves oppfrisknings-
doser eller «boosterdoser» etter noen ar for a opprettholde immuniteten. Hvis den
aktuelle sykdommen fortsatt sirkulerer, kan smitte ha samme effekt som en opp-
friskningsdose (boosterdose) for vaksinerte personer - smitten vil styrke beskyttelsen
uten a gi sykdom. Det kalles naturlig boostring. Ved gnske om a eliminere eller utrydde
sykdommer kan behovet for boosterdoser gke nar sykdommen blir sjeldnere, fordi
naturlig boostring ikke lenger forekommer.

Pa 1970-tallet utviklet WHO Expanded Programme on Immunization, eller EPI-
programmet. Programmet bestar av vaksiner mot seks forskjellige sykdommer:
tuberkulose (BCG-vaksine), difteri, stivkrampe, kikhoste, poliomyelitt og meslinger. Etter
det klassiske EPI-programmet gis BCG ved fgdselen, DTP (difteri, stivkrampe og kikhoste)
og poliovaksine ved 6, 10 og 14 ukers alder og vaksine mot meslinger mellom 6 og 9
maneders alder. Endringer i vaksinasjonsprogrammet, inklusjon av flere vaksiner etc.
skjer i de fleste lavinntektsland ved tilfgyelser / modifiseringer av dette skjemaet.
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I teksten henvises det gjentatte ganger til WHOs seks regioner. For a unnga lange, og litt
omstendelige norske oversettelser, har vi valgt 8 bruke WHOs forkortelser. WHO har
fglgende regioner med forkortelser:

WHO African Region (AFRO) omfatter Afrika unntatt Marokko, Tunisia, Libya,
Egypt, Sudan, Sgr-Sudan og Somalia.

WHO Region of the Americas (AMRO) omfatter Nord-, Mellom- og Sgr-Amerika.
Synonymt med AMRO brukes betegnelsen Pan American Health Organization
(PAHO), bl.a. fordi PAHO faktisk ble opprettet fgr WHO.

WHO South-East Asia Region (SEARO) omfatter landene i omradet fra India, Nepal
og Bangladesh til Thailand, Burma og Indonesia. Nord-Korea inngar ogsa i denne
regionen.

WHO European Region (EURO) omfatter Europa inkludert alle landene som
tidligere var en del av Sovjetunionen og Israel.

WHO Eastern Mediterranean Region (EMRO) omfatter de landene i Nord-Afrika
som ikke inngar i AFRO, Den arabiske halvgy og landene fra Middelhavet og
gstover til og med Pakistan og Afghanistan

WHO Western Pacific Region (WPRO) omfatter omradet fra Kina, Mongolia Sgr-Korea og
Japan til Australia og New Zealand, og inkluderer Kambodsja, Malaysia, Vietnam, Laos,
Filippinene og en rekke gystater i det vestlige Stillehavet.
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Global Vaccine Action Plan 2011-2020 (GVAP)

Global Vaccine Action Plan (GVAP) er WHOs plan for & oppna optimal effekt av de
vaksinene som er tilgjengelige. Planen ble vedtatt pa helseforsamlingen i 2012. P4 mgtet i
SAGE (WHOs Strategic Advisory Group of Experts on Immunization) hgsten 2013 papekte
en oppfglgingsgruppe fire omrader der stgrre innsats er ngdvendig hvis man skal komme
videre mot malet:

* Bedre datakvalitet
* Intensivert innsats der malet er eliminering av sykdommer
e Stgrre innsats i land med lav vaksinasjonsdekning

* Bruk av vaksinasjon som strategi for & na tusenarsmalene

Pa SAGE-mgtet hgsten 2014 presenterte oppfglgingsgruppen en midtveisevaluering. De
konkluderte med at fem av seks midtveismal i GVAP ikke vil bli nddd innen den satte
tidsfristen.

Hovedmal 1: Alle vaksiner i nasjonale vaksinasjonsprogram skal ha en dekning pa
minst 90 % i alle land og 80 % i alle distrikter

Midtveismal: Dekningen for tredje dose DTP (DTP3) skal veere 90 % i alle land og
80 % i alle distrikter ved utgangen av 2015. Bare to tredeler av landene er i
neerheten av dette. Det er ingen nevneverdig endring i vaksinasjonsdekningen i de
siste 5 arene, og det blir ikke feerre uvaksinerte barn i verden.

Hovedmal 2: Polio skal vaere utryddet ved utgangen av 2018

Midtveismal: smitte med polio skal veere slutt ved utgangen av 2014. Se
beskrivelse av situasjonen under avsnittet om polio.

Hovedmal 3: Meslinger skal vaere eliminert i 5 av 6 WHO-regioner ved utgangen av
2020

Midtveismal: Meslinger skal veere eliminert i 4 regioner ved utgangen av 2015. Se
beskrivelse av situasjonen under avsnittet om meslinger.

Hovedmal 4: Rubella skal vaere eliminert i 5 regioner ved utgangen av 2020

Midtveismal: Rubella skal veere eliminert i to regioner ved utgangen av 2015. Se
beskrivelse av situasjonen under avsnittet om rubella.

GVAP skisserer ogsa to midtveismal basert pa fremdrift. Disse er ikke direkte
avspeiling av hovedmalene:

Tetanus hos nyfgdte og fgdende skal veere eliminert i 2015. Dette malet er satt opp
for tredje gang. Det er fortsatt 34 land som ikke ser ut til 4 klare dette. En viktig
grunn er betydelig underfinansiering, anslagsvis $ 91 mill. til innkjgp av vaksiner
og injeksjonsutstyr, gjennomfgring og oppfalging.

Minst 90 lav- og mellominntektsland skal ha introdusert en eller flere nye vaksiner
(mot pneumokokker, rotavirus, HPV, japansk encephalitt e.l.) i 2015. 70 land har
klart dette til n3, og mange andre har klare planer for introduksjon i lgpet av det
kommende dret. Dette er altsa det eneste midtveismalet som ser ut til a bli nddd
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med dagens fremdrift. Malet sier imidlertid ikke noe om hvilken
vaksinasjonsdekning som bgr vaere oppnadd med de nye vaksinene.

Gruppen papekte at den viktigste grunnen til manglende fremdrift er svak implemen-
tering, til tross for at sveert mange land har forpliktet seg til & oppné disse malene. Som
papekti fjor er dataene for darlige, sa de ansvarlige vet for lite om situasjonen. Haye
vaksinepriser og ujevn tilgang skaper problemer i mange land. Men de aller stgrste
problemene ser vi i land som er rammet av krig, borgerkrig og annen indre uro eller
dramatiske sykdomsutbrudd (ebola) og naturkatastrofer.

Ogsd i 2014 kom oppfelgingsgruppen under SAGE med fire meget konkrete, praktisk og
billige rdd som vil kunne forbedre situasjonen betydelig:

* GVAP ma «oversettes» til et praktisk sprak som politikere og helsemyndigheter
forstar.

* Det ma settes fokus pa hva man vinner ved a gjennomfgre planen heller enn pa hva
som skal gjgres!

* Landene ma ha eierskap til eget vaksinasjonsprogram

* Ubenyttede anledninger til 4 vaksinere (missed opportunities) og falske
kontraindikasjoner ma identifiseres, og det ma lages systemer for & utnytte
mulighetene.

Oppsummering: GVAP er en ambisigs plan, men det hjelper lite hvis den ikke blir tatt pd
alvor. WHO har ingen maktmidler og kan ikke presse landene til G gjennomfgre tiltak. Deres
muligheter er d gi rdd, og a bidra til at penger fra GAVI og andre donorer brukes pd best
mulig mate.
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GAVIs oppgaver og skonomiske utfordringer i vaksinearbeidet.

GAVI (Global Alliance of Vaccines and Immunization) har lenge krevd medfinansiering
(co-financing) fra landene ndr nye vaksinasjonsprogrammer er kommet i gang. Det
innebaerer at alle land ma betale en viss og gkende del av vaksinekostnadene. Hensikten er
selvfglgelig i noen grad a redusere GAVIs kostnader, men det viktigste er a gi landene
eierskap og forpliktelse knyttet til de programmene som blir iverksatt. Det er en forut-
setning for at landene skal kunne viderefgre programmet nar de «graduerer» og GAVI
trekker seg ut. Medarbeidere ved Folkehelseinstituttet gjorde en evaluering av GAVIs
medfinansierings-policy i 2014.

12014 la GAVI frem fire strategiske mal:
1. Bedre vaksinasjonsdekningen og sikre likhet i tilbudet.

2. Bedre gjennomfgringen i vaksinasjonsarbeidet, bl.a. ved a forbedre forsynings-
kjeden og kuldekjeden, og fa folk til & kreve vaksiner fra sine helsemyndigheter.

3. Beerekraftige vaksinasjonsprogrammer, noe som bl.a. handler om hvilke land som
far stgtte, kravene til medfinansiering, hvordan «graduering» gjennomfgres og
eventuell GAVI-stgtte i avslutningsprosessen.

4. «Market shaping» - hvordan skaffe land som graduerer fra GAVI og andre
mellominntektsland vaksiner til priser de kan betale? Hva skal til for a fremme
utvikling av nye / bedre vaksiner?

Det kan se ut til at GAVI ser sin rolle som tidsbegrenset. Alliansens hovedinvestering vil
komme i perioden 2016 - 2020. Etter menes GAVI na at behovet for finansiering gjennom
alliansen vil avta. Men det forutsetter at lav- og mellominntektsland kan viderefgre de
vaksinasjonsprogrammene som er introdusert. Det krever fgrst og fremst to ting: politisk
vilje (derfor behovet for eierskap til programmene) og akseptable vaksinepriser. [ dag kan
land som selv kjgper inn vaksiner f.eks. i liten grad benytte seg av innkjgp gjennom
UNICEF, fordi det stilles krav om anbudsprosesser der UNICEF ikke deltar. Det betyr igjen
at totalprisen blir mye hgyere samtidig som landene selv ma begynne a dekke kostnadene.
Felles innkjgpsordning er en mekanisme som fungerer i noen omrader (PAHOs roterende
fond og et samarbeid mellom arabiske land). Stgrre utnyttelse av slike mekanismer ma
prgves ut og gjennomfgres. Det diskuteres ogsa om apenhet rundt priser vil veere en
prissenkende mekanisme. Det kan fa lavkost-produsenter mer interessertia ga inn i
eksisterende markeder, men det kan ogsa fgre til generelle prisgkninger. Den langsiktige
effekten er usikker.

Oppsummering: Bevisstheten om utfordringene for land som md dekke sine
vaksinekostnader selv, er gkende og vies stadig stgrre plass i mange diskusjoner. GAVIs
strategi innebzerer bl.a. elementer som skal bedre situasjonen.
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Poliomyelitt

WHOs tidsfrist for utryddelse av polio, 2018, neermer seg. Mye ma gjennomfgres hvis
malet skal nas: stoppe all spredning av vilt poliovirus, tilby alle barn minst en dose
inaktivert poliovaksine (IPV) i vaksinasjonsprogrammet, gradvis slutte med oral, levende
poliovaksine (OPV) sa den ikke kan fgre til nye spredning - fgrst type 2 og senere gradvis
de andre. Det begynner a haste!

Den 5. mai 2014 erkleerte WHO at poliosituasjonen i verden utgjgr en trussel mot
internasjonal folkehelse (Public Health Emergency of International Concern - PHEIC) etter
det internasjonale helsereglementet (IHR). Bakgrunnen var at noen fa land helt klart
mangler kontroll over poliosituasjonen og sprer polio til andre land. Pakistan, Syria og
Kamerun ble trukket frem. WHO ga meget sterke oppfordringer til disse landene. De skulle

* Erkleere, pa statsledernivg, at det var Kkritisk ngdvendig a stoppe overfgring av
polio

* Sikre at alle innbyggere og besgkende med mer enn fire ukers opphold fikk én
dose poliovaksine (OPV eller IPV) mellom 4 og 12 maneder fgr de reiste ut av
landet

* Sikre at de som ikke rakk det, i hvert fall fikk en dose vaksine fgr de reiste
* Sikre at vaksinasjonen ble dokumentert i et internasjonalt vaksinasjonssertifikat

* Opprettholde disse reglene til det var minst 6 maneder siden siste spredning av
polio fra landet og det foreld dokumentasjon pa full aktivitet for a stoppe pagaende
innenlands spredning av polio

WHO har gitt tilsvarende anbefalinger til land som har hatt poliotilfeller eller der har veert
til vedvarende spredning av vilt poliovirus, men man ikke kjenner til spredning til andre
land i den senere tid. Dette gjelder Afghanistan, Ekvatorial-Guinea, Etiopia, Irak, Israel,
Somalia og Nigeria.

Bakgrunnen for WHOs erkleering er utviklingen i poliosituasjonen i lgpet av 2013 og de
fgrste manedene av 2014. [ denne tiden var det store utbrudd i Somalia og Syria, noen
tilfeller i nabolandene, pavisning av sirkulasjon av vilt poliovirus i Israel (selv om det ikke
ble funnet noen tilfeller) og ikke minst et stort antall tilfeller i Pakistan og etter hvert
Afghanistan.

Antall registrerte poliotilfeller i verden i 2014 (frem til medio november) viser at
situasjonen er mer stabil enn for et ar siden, med to klare unntak - Pakistan og
Afghanistan.

* Deterikke registrert noe tilfelle av polio type 3 pa to ar.
* Sirkulasjonen av poliovirus i Israel er stoppet.
e Utbruddeti Syria er stoppet gjennom vaksinasjonskampanjer, tross borgerkrigen

* Det har ikke veert noen stgrre utbrudd i nye land i 2014, selv om det er registrert 1
- 5 tilfeller (totalt 19) i en handfull land i Afrika.
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* Nigeria, et av de tre polioendemiske landene, har bare registrert 6 tilfeller i 2014,
mot 5312013.

Men i Pakistan er det registret 235 tilfeller i 2014, mot 9312013 og enda feerre i 2012. De
aller fleste tilfellene forekommer i grenseomradet mot Afghanistan, der myndighetene
ikke har hatt tilgang eller mulighet til & vaksinere siden 2012. Riktignok er situasjonen
mot slutten av 2014 roligere og vaksinasjonen kommet i gang igjen, men det vil ta tid & snu
bildet. Med denne lokaliseringen er det heller ikke overraskende at antall tilfeller i
Afghanistan har gkt i lgpet av 2014 og ved utgangen av aret ligger hgyere enni 2013.

Omrader med Polio 12014

Det er helt avgjgrende a fa kontroll over situasjonen i Pakistan og Afghanistan hvis verden
skal ha noe hap om a kunne utrydde polio - uansett nar tidsfristen blir satt.

Vilt poliovirus type 2 har ikke sirkulert pa mange ar, men man ser enkelte tilfeller av
lammelser forarsaket av sirkulerende vaksinederivert virus type 2 (cVDPV2), selv om det
er feerre enn i 2013. De fleste tilfellene registreres i Nigeria og Pakistan, og har
sammenheng med mangelfull vaksinasjonsdekning. Noe bekymringsfull er en fersk
melding om cVDVP2 i Sgr-Sudan, sannsynligvis et virus med utgangspunkt i en lokalt
brukt vaksine. Det er ved slutten av 2014 bare registrert to tilfeller, og for tidlig a si
hvordan situasjonen vil utvikle seg. Men det er lenge siden man har rapportert om et nytt
sirkulerende vaksinevirus i et nytt land.
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Den internasjonale overvakingsgruppen for polioutryddingen (International Monitoring Board —
IMB) papeker i sin rapport endringene i 2013 /2014, og trekker frem situasjonen i Afrika som
serlig sarbar. I sine konkrete rad anbefaler de bl.a.at

*  WHO ma fa statsledere til a ta ansvar for polioarbeidet i eget land, spesielt lederne
i Pakistan og Nigeria.

* det opprettes internasjonale utbruddsteam, som kan gripe inn sa fort et nytt
utbrudd oppstar

*  WHO reduserer kontrollen med oppleering av vaksinatgrer, og overlater mer
ansvar til samarbeidspartnere som UNICEF, CDC og andre

* Pakistan og Nigeria godkjenner flere poliopreparater, sa vaksineforsyningen pa
verdensbasis blir mer fleksibel

* bekymringer knyttet til manglende dpenhet rundt budsjettet blir tatt opp og
diskutert apent

Tross utfordringene gar planene mot polioutrydding sin gang. De fgrste landene har
startet med inaktivert poliovaksine (IPV) som supplement til sitt vanlige OPV-program.
Introduksjonen gar stort sett etter planen, bade i land med GAVI-finansiering og andre
land. Det arbeides spesielt med a fa de to stgrste landene, Kina og India, til a fglge planen. I
2015 er de to store utfordringene a skaffe nok vaksine og a sikre finansiering i
mellominntektsland.

Nar IPV er innfgrt i alle land, er planen & ga over fra trivalent OPV (tOPV) til bivalent
(bOPV) vaksine over hele verden. Etter planen skal det skje fra 2016. Det kjgres na
spesielle kampanjer i land der cVDPV?2 fortsatt sirkulerer, i hdp om & fa utryddet ogsa det
viruset i tide. Spgrsmalet er hvordan man skal hindre nye utbrudd med vaksinederivert
virus nar kampanjene er avsluttet. Det planlegges et sentralt beredskapslager med
monovalent OPV2 vaksine som skal kunne brukes hvis utbrudd med vaksinederivert virus
opptrer.

Produksjonen av bOPV er godt i gang. Det ser na ikke ut til 4 veere vaksinetekniske
hindringer i veien for a gjennomfgre planene for polioutryddelse. Utfordringene ligger i
gjiennomfgringen, og der er fortsatt mye usikkert.

Oppsummering: Mye av arbeidet mot utryddelse av polio gdr etter planen. Men situasjonen
i Afrika er ustabil, med svak ledelse i utsatte land, og poliosituasjonen i Pakistan er alvorlig.
Myndighetene hevder at de har tilgang til alle omrdder og bedre kontroll generelt ved slutten
av 20 14 enn de hadde de to foregdende drene, men det har forelgpig ikke avspeilet seg i noen
nedgang i antall poliotilfeller. Alt avhenger av dette - samt av at det ikke oppstdr nye
omrdder med ufred og katastrofer der vaksineringen stopper opp. En forutsetning er ogsa at
det vil vaere mulig a skaffe nok vaksine.
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Meslinger og rubella

Meslinger

Tall for forekomst og dgdsfall av meslinger er usikre. Det er lett a vise, og sannsynligvis

godt holdepunkt for, at antall dgdsfall av meslinger har gatt betydelig ned siden det ble

satt fokus pa meslinger rundt ar 2000. Det er ogsa klart at vaksinen har spart mange liv.
Men det er vanskelig a si om det har veert nevneverdig fremgang de siste 2 - 3 drene.

== == Estimated no. of measles deaths in absence of vaccination

== Estimated no. of measles deaths with vaccination

= 95% confidence limits for no. of measles deaths with vaccination
M Estimated no. of deaths averted by measles vaccination
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Vaksinasjonsdekningen ligger rundt 83 - 84 %, og har gjort deti rundt 5 ar. Av de vel 20
mill. barn som ikke blir meslingevaksinert i tide, bor rundt 60 % i en handfull store land
(India, Pakistan, Nigeria, Etiopia, Kongo).

WHO prgver a stimulere alle land til & innfgre to doser vaksine mot meslinger. Men selv
om dette skjer i stadig flere land, og over halvparten (53 %) av verdens barn i prinsippet
far tilbud om meslingevaksine, er det usikkert hvor mye det hjelper pa forekomsten av
meslinger.

Alle WHOs regioner har satt mal for nar de skal klare & eliminere meslinger. Men det er
ikke sa lett i praksis.
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*WPR: tubedla/CRS reduction by 2015

WHO world map of regional goals for the elimination of measles and either the elimination or control
of rubella

[ fglge midtveismalene i GVAP (se ovenfor) skulle meslinger elimineres i 4 regioner innen
utgangen av 2015, men hverken EURO, EMRO eller WPRO ligger an til & klare dette. Det
vises tydelig gjennom store utbrudd i land som Kina (27 000 tilfeller), Pakistan (9 000
tilfeller) og Tyrkia (7500 tilfeller) i 2013. I tillegg har det veert store utbrudd i flere land i
Afrika og i Indonesia. Bare India kan rapportere om en klar nedgang. De mener det skyldes
introduksjon av to vaksinedoser, og at det derfor er hap om at nedgangen fortsetter.

AMRO har veert i en saerklasse, i og med at de kunne erkleere meslinger som utryddet i ar
2000. De siste arene har de imidlertid rapportert om et gkende antall mindre utbrudd
rundt importerte tilfeller. I Brasil er meslinger reintrodusert i to regioner, det vil si at
sykdommen fortsetter a sirkulere uten at det importeres nye tilfeller utenfra. Med tanke
pa endelig eliminering av sykdommen er det en darlig nyhet.

Oppsummering: Mange liv er reddet og reddes drlig gjennom bruk av meslingevaksine. Men
fremgangen i arbeidet med d eliminere meslinger er svak. Det er lite sannsynlig at
elimineringsmdlene i de forskjellige regionene vil bli nddd innen fastsatt tid.
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Rgde hunder (rubella)

Fra 2013 har GAVI finansiert kombinasjonsvaksine mot meslinger og rubella (MR-
vaksine) brukt i vaksinasjonskampanjer, som et alternativ til ren meslingevaksine. Rubella
i seg selv er en mild sykdom, men rubella i svangerskapet medfgrer stor risiko for
fosterskader. Ved smitte i fgrste trimester blir minst 90 % av fostrene skadet. Resultatet
kan veere abort, fosterdgd eller skader pa hjerne, hjerte, syn hgrsel eller flere organer.

Malet med rubellavaksinasjon er fgrst og fremst a hindre fosterskader (medfgdt /
congenitt rubella syndrom - CRS). I var del av verden er syndromet sa godt som utryddet
gjennom vaksinering. Men i varmere lander er gjennomsnittsalderen for nar man
gjennomgar rubella gjerne hgyere enn i Europa, kanskje sa hgy som 15 ar. Det innebaerer
atrisikoen for & bli gravid fgr man har hatt rubella og blitt immun, er hgyere enn her.
Vaksinen er derfor enda viktigere i andre deler av verden, seerlig Asia og Afrika. Men
innfgring av vaksine til spedbarn ma fglges av vaksinasjonskampanjer med vaksinasjon av
alle opp til 15 ar slik at alle arskull blir vaksinert og at man unngar gkt forekomst av CRS i
en overgangsperiode (se tidligere trendrapporter). Det er kanskje medvirkende til at
innfgringen gar langsomt. Mange store land har ennd ikke planer for introduksjon av
vaksinen.

Siden det er sa «lett» a gi vaksine mot meslinger og rubella samtidig, har WHO tatt inn
ogsa eliminering av rubella i GVAP. Malet er eliminering av sykdommen i fire regioner
(AMRO, EURO, WPRO og SEARO) innen 2020. [ fglge midtveismalene skulle to regioner ha
klart det fgr utgangen av 2015. AMRO ser ut til 4 ha klart det, men i EURO er det langt
igjen. Et stort utbrudd i Polen i 2013 med nesten 9 000 tilfeller ser riktignok ut til & veere
over, men det er alt for tidlig a si om situasjonen er under kontroll.

Oppsummering: Trykket pd innfgring av rubellavaksine sammen med meslingevaksinen,
fortrinnsvis i et to dosers program, gker. Parallelt gjennomfgres vaksinasjonskampanjer opp
til 15 drs alder. Tall for utviklingen tyder likevel pd at det er langt igjen til G har kontroll med
sykdommen.
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Innfgring av pentavalent vaksine, vaksine mot
pneumokokkinfeksjoner og rotavirusvaksine med GAVI-stgtte

GAVI har fortsatt stort trykk pa introduksjon av nye og «underutnyttede» vaksiner. Det
betyr fgrst og fremst tre produkter:

* vaksine mot hepatitt B og Haemophilus influenzae gjennom a bytte ut DTP-vaksine
med en vaksine med fem komponenter, sakalt pentavalent vaksine

* pneumokokkvaksine

* vaksine mot rotavirusinfeksjon

Introduksjonsplanene og utrullingen har gatt gledelig fort, men det har tidligere vist seg at
oppnadd vaksinasjonsdekning har veert for darlig, seerlig for tredje dose. Det har bl.a. veert
pa grunn av vanskeligheter med a skaffe nok vaksine. 2014 kan se ut til & ha veert et slags
«konsolideringsar». Antall nye land som har tatt vaksinene i bruk har veert moderat, men
fglger helt planen (sort linje - plan, lilla felt - resultat):

Pentavalent vaccine Pneumococcal vaccine Rotavirus vaccine
Number of countries Number of countries Number of countries
79 T3

(45
44 ’('.)

. (33)
32

.

o = o~ o sl w o - o~ o ~ uw o - o~ o sl wn
S © © © o o S 2 o © o o S5 & ©o 5 o5 o
o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o™~ o~ o~ o~ o~ o~ ™ o~ o~ o~ o~

*As of 1 October 2014 *As of 1 October 2014 *As of 1 October 2014

Country introductions of new and underused vaccines

Vaksinasjonsdekningen henger fortsatt etter, men er doblet fra 2013 til 2014, for bade
pneumokokk- og rotavirusvaksine. Det er ingen tvil om at GAVIs arbeid er viktig i denne
sammenhengen. Det mest bekymringsfulle er kanskje vaksinasjonsdekningen for tredje
dose pentavalent vaksine. Ndr den ikke er hgyere enn 53 %, betyr det at dekningen med
difteri-, stivkrampe- og kikhostevaksine heller ikke er hgyere enn 53 % i de landene som
har gatt over til pentavalent vaksine. For mange land ma det veere lavere dekning enn de
tidligere hadde pa DTP3. Det er en lite gunstig utvikling.
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Coverage of new and underused vaccines

Oppsummering: GAVIs bidrag forer til rask utrulling av nye vaksiner.
Vaksinasjonsdekningen for tre doser er fortsatt lav, men likevel klart hgyere enn i fjor. Det
mest bekymringsfulle er vaksinasjonsdekningen med komponentene fra den gamle DTP-
vaksinen etter hvert som landene gdr over til pentavalent vaksine. Det er fremdeles mye d
vinne gjennom gkt vaksinasjonsinnsats.
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Hvilken kikhostevaksine bgr brukes i lav- og
mellominntektsland?

Kikhostevaksine har veert den del av vaksinasjonsprogrammet i mange land siden 1950-
tallet og i alle land siden EPI ble innfgrt. Det fgrste vaksinen ble laget av hele drepte
kikhostebakterier (helcellevaksiner, wP). Den var effektiv mot kikhoste, men fgrte til at
mange barn fikk smerter og feber etter vaksineringen. Mistanken om at kikhostevaksine
kunne fgre til hjerneskade, dukket opp omkring 1970. I flere europeiske land farte denne
mistanken til at vaksinasjonsdekningen falt kraftig, noe som fgrte til store utbrudd av
kikhoste (England). Andre land sluttet a bruke vaksinen (Sverige).

Senere har store epidemiologiske studier vist at vaksinering med wP ikke gker risikoen for
hjerneskade hos spebarn. Men i mellomtiden var arbeidet med & utvikle kikhostevaksiner
med mindre bivirkninger kommet i gang. Resultatet ble det som kalles acelluleere
kikhostevaksiner (aP). De bestar av en eller flere rensede komponenter fra kikhoste-
bakteriene. Kliniske utprgvinger viste at disse vaksinene ga god beskyttelse mot klassisk
kikhoste, selv om den ikke var fullt s god som for de beste helcellevaksinene. Fra midten
av 1990-tallet har de fleste land i Nord-Amerika og Vest-Europa gatt over til & bruke aP i
vaksinasjonsprogrammet.

Na viser det seg at forekomsten av kikhoste gker i mange vestlige land, som har brukt aP i
10 - 20 ar. Noen steder, som i Norge, skjer gkningen sezerlig hos tendringer og voksen. Men
flere europeiske land har sett betydelig gkning i fgrste levear, hos barn som enda er for
unge til & bli vaksinert. Dette er den mest sarbare gruppen for kikhoste. De vil svaert ofte
kreve sykehusinnleggelse, og dgdsfall forekommer, ogsa i var del av verden. Behov for a
beskytte denne gruppen har fgrt til jakt pa nye lgsninger, f.eks. vaksinering av gravide.

Det kan altsa vaere indikasjoner pa at den noe lavere beskyttelsen som aP gir, er av stgrre
praktisk betydning enn vi trodde pa 1990-tallet. En forklaring kan vare at aP riktignok
beskytter mot sykdom, men ikke mot infeksjon. De som er vaksinert kan ha kikhoste-
bakteriene i halse og spre dem, selv om de ikke er syke. wP beskytter helt, eller i hvert fall
betydelig bedre mot spredning fra friske baerere.

Med dette utgangspunktet ville det vaere uheldig om land der muligheten til & overvake og
behandle spedbarn med kikhoste er mindre, skulle ga over fra wP til aP i vaksinasjons-
programmet. Samtidig er det aP som finnes i kombinasjonsvaksiner med IPV. Slike
kombinasjonsvaksiner ville gjgre introduksjonen av IPV mye enklere. Noen land har
derfor sgkt GAVI om stgtte til kombinasjonsvaksiner (fem- eller 6- valente vaksiner) som
inneholder IPV og har aP som sin kikhostekomponent. Etter vurdering av de nyeste
beskyttelsesdataene for hhv. wP og aP, sammen med prisforskjellen, har GAVI imidlertid
bestemt at de ikke vil finansiere bruk av aP, selv om det kunne forenkle IPV-
introduksjonen.

Oppsummering: aP, som brukes i mange rike land, finnes i kombinasjonsvaksiner med IPV.
Den er imidlertid betydelig dyrere og gir ddrligere beskyttelse mot kikhoste enn wP, som
brukes i alle lav- og mellominntektsland. Etter vurdering har GAVI bestemt at de ikke vil
finansiere kombinasjonsvaksiner med aP, selv om det kunne forenkle IPV-introduksjonen.
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HPV-vaksine

Behovet for innfgring av HPV-vaksine er stgrst i land som ikke har ressurser og
infrastruktur til 8 gjennomfgre screening for livmorhalskreft. | Tanzania utgjgr f. eks.
livmorhalskreft 30 % av all kreft hos kvinner, mot bare 2 % i Norge.

GAVI krever dokumentasjon pa landenes evne til & gjennomfgre et vaksinasjonsprogram i
den aktuelle aldersgruppen fgr de vil finansiere HPV-program i et helt land. Det kan gjgres
giennom «demonstrasjonsprosjekter», prosjekter som viser at landet har mulighet til 4 na
minst halvparten av jenter i relevant alder (vanligvis 9 - 13 ar) i minst en region gjennom
en to-arsperiode. Av de 20 landene som har sgkt GAVI om stgtte til HPV-prosjekter fgr
utgangen av 2014, vil 17 starte «demonstrasjonsprosjekter». Tre land vil innfgre vaksinen
direkte (Rwanda, Uganda, Uzbekistan). For HPV-vaksine krever GAVI kofinansiering helt
fra starten for a sikre at landene virkelig er engasjerti a gjennomfgre programmet.

Det finnes to forskjellige HPV-vaksiner. Begge inneholder de to HPV-typene som er
hyppigst arsak til livmorhalskreft. Til nd har anbefalt vaksinasjonsregime for begge
vaksinene vert tre doser i lgpet av et halvt ar. 12013 / 2014 er lagt frem data som viser at
to doser med et halvt ars mellomrom sannsynligvis er tilstrekkelig til a gi beskyttelse hos
jenter under 14 ar. Det har fgrt til at begge HPV-vaksinene na er godkjent til bruk i
vaksinasjons med bare to doser med et halvt drs mellomrom for denne aldersgruppen.
Dette er seerlig viktig for lav- og mellominntektsland, bade av rent gkonomiske grunner og
fordi mange av dem har darlig systemer for & na befolkningsgrupper over spedbarnsalder.
Da vil sannsynligvis veere lettere a vaksinere med to doser enn med tre. Det er ogsa disse
landene som har hgyest forekomst og flest dgdsfall av livmorhalskreft, s& det er en viktig
endring.

Oppsummering: I lav- og mellominntektsland vil HPV-vaksine virkelig kunne endre
kreftbildet for kvinner. Her kan finansiering fra GAVI og et forenklet program gjgre en stor
forskjell.
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Langvarig effekt av koleravaksine i India

Behovet for en rimelig, enkel og effektiv koleravaksine er stort. En indisk peroral
koleravaksine mot to typer kolera er tidligere vist a gi kortvarig beskyttelse. En stgrre
studie er na publisert. Vaksinens effekt ble undersgkt i en studie der over 65 000
personer, bosatt i ca. 3 500 forskjellige omrader i slummen i Kolkata, deltok. Deltakerne
har blitt fulgt opp i fem ar. Studien viser at vaksinen totalt ga omtrent 65 % beskyttelse
gjiennom femarsperioden. Det var ingen tydelig endring i beskyttelsen i lgpet av de fem
arene. Beskyttelsen regnet i % var noe lavere hos barn under 5 ar enn i aldersgruppen 5 -
15 ar. Forfatteren papeker at antall koleratilfeller forhindret likevel var hgyest i den
yngste aldersgruppen, fordi de har hgyere forekomst av sykdom. De tar for gvrig
forbehold for at denne studien ble utfgrt i en befolkningsgruppe med hgy forekomst av
kolera. Mange hadde sannsynligvis en viss beskyttelse fgr de gikk inn i studien, og mange
kan ha fatt gkt beskyttelsen gjennom smitte (uten a fa symptomer) i lgpet av
oppfglgingsperioden. Det er derfor ikke sikkert at vaksinen vil ha like god og langvarig
effekt i en befolking som ikke har veert i kontakt med kolera tidligere.

Oppsummering: Diare er fortsatt en viktig dgdsdrsak for smdbarn, og kolera er en viktig
drsak i mange land. En enkel vaksine med langvarig effekt vil kunne redde mange liv i de
mest utsatte omrddene.
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Lovende resultater for vaksine mot dengue feber.

Resultatene fra to stgrre beskyttelsesstudier med vaksine mot dengue feber er blitt kjent i
lgpet av 2014. De to studiene er gjort med den samme levende, svekkede tetravalente
vaksinen (CYD-TDV). Den fgrste studien inkluderte vel 10 00 barn i alderen 2 til 14 ari5
land i Asia (Indonesia, Malaysia, Filippinene, Thailand og Vietnam). To tredeler av barna
fikk aktiv vaksine, en tredel placebo. Vaksinen ga en beskyttelse pa knapt 60 %. Effekten
var bedre hos dem som hadde antistoffer fra fgr og hos de eldre barna, og varierte en del
fra land til land. De som ble syke tross vaksine, fikk jevnt over lettere symptomer enn de
ikke-vaksinerte, slik at effekten mot alvorlig sykdom var 67 %. Det var ikke flere alvorlige
ugnskede hendelser i vaksinegruppen enn i placebogruppen.

Den andre studien fulgte i hovedsak samme opplegg, og inkluderte ca. 20 000 barn i
alderen 9 - 16 ari 5 land i Sgr- og Mellom-Amerika (Colombia, Brasil, Mexico, Puerto Rico
og Honduras). Ogsa her ga vaksinen ca. 60 % beskyttelse. Det ble vist en viss beskyttelse
allerede etter den fgrste dosen. Ogsa her var effekten best hos dem som hadde antistoffer
fra fgr, men det var ingen forskjell mellom forskjellige aldersgrupper. Beskyttelsen mot
alvorlig dengue var hgy, hele 95 %. Effekten mot de forskjellige dengue-typene varierte,
best mot type 4 og darligst mot type 2.

Total sett er resultatene fra disse to studiene sa overbevisende, ikke minst nar man
vurderer effekten mot alvorlig dengue. Det har tidligere veert bekymring for at de som var
vaksinert kunne fa til mer alvorlig sykdom hvis de ble smittet. Disse studiene taler klart
mot en slik uheldig utvikling. Det er grunn til & tro at dette er nok til at vaksinen kan bli
godkjent for vanlig bruk.

Oppsummering: Dengue feber har gkt betydelig i mange land i lgpet av det siste 10 - 20
drene, og er nd en viktig sykdomsdrsak i store deler av verden. En vaksine som gir god
beskyttelse mot alvorlig sykdom vil vaere av stor betydning. Det kan se ut til at den er
naermere enn vi har trodd.
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Vaksine mot malaria

Forelgpige resultater fra den store kliniske utprgvingen som har foregatt pa 11 forskjellige
steder i Afrika ble beskrevet i fjorarets rapport. Na er de endelige resultatene rapportert.

Studien omfatter 6 500 barn som ble vaksinert i alderen 6 til 12 uker, og nesten 9000 barn
som ble vaksinert da de var mellom 5 og 17 maneder gamle. Alle er na fulgt opp i 18
maneder etter siste dose. I den eldste gruppen ga vaksinen 46 % beskyttelse (varierende
mellom utprgvingsstedene fra 41 til 70 %), noe avtagende i lgpet av oppfalgingsperioden.
I den yngste gruppen var beskyttelsen gjennom hele perioden 27 %, og ogsa her
avtagende gjennom oppfglgingstiden.

Disse resultatene er svert like de forelgpige resultatene som er publisert tidligere.
Forfatterne understreker imidlertid at tross lav beskyttelse i prosent sammenlignet med
andre vaksiner, vil denne vaksinen kunne hindre mange tilfeller av malaria hos sped- og
smabarn i hgyendemiske omrader. Det er sikkert riktig. Det gar ogsa rykter om at
dokumentasjonen er sendt inn med tanke pa godkjennelse til alminnelig bruk. Men
utfordringen med & forklare foreldre at denne vaksinen vil redusere risikoen for malaria
noe (25 - 50 % avhengig av alder), og samtidig opprettholde forstaelsen for at de vanlige
programvaksinene gir beskyttelse og er viktige, vil veere stor.

Oppsummering: De siste publiserte resultatene fra utprgving av den malariavaksinen som
har kommet lengst, bekrefter de forelgpige resultatene — en beskyttelse pd ca. 25 %
(spedbarn) til ca. 50 % (smdbarn). Tross moderate tall vil vaksinen kunne hindre mange
malariaepisoder hos de minst, men de etiske og kommunikasjonsmessige utfordringene ved d
ta den i bruk vil vaere store.
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Utpregving av ny HIV-vaksine

Det er noen ar siden det sist ble rapportert data fra en undersgkelse av effekt av en HIV-
vaksine. Den gang ble en vaksine prgvd uti Thailand, og ga omtrent 30 % beskyttelse.
Siden dette er det beste resultatet som er rapportert, var det likevel enighet om at det var
verdt & fglge opp, men det er ikke kommet ytterligere resultater.

I den studien som na er publisert, hadde forskerne benyttet et komplisert
vaksineringsregime (tre doser DNA-vaksine fulgt av en dose rekombinant
adenovirusvaksine etter 16 uker). Vaksinene var gitt til ca. 2500 personer i USA med
meget hgy smitterisiko. De som fikk vaksine, utviklet cellebundet immunitet malt ved
CD4+ og CD8+ T-celler, men det var ikke feerre infeksjoner hos de vaksinerte enn i
placebogruppen. Det mest interessante er kanskje at en ledsagende lederartikkel
beskriver dette som en meget viktig studie, fordi den gir data som kan veere grunnlag for
videre forskning. Det sier i seg selv noe om hvor langt det antagelig er igjen fgr en vaksine
er tilgjengelig.

Oppsummering: Det er fortsatt mye vi ikke vet om forholdet mellom immunrespons mot
HIV-antigener og beskyttelse mot sykdom. Ny kunnskap er viktig, selv om veien til vaksine
fortsatt kan se ut til  vaere lang.
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Prekvalifiserte vaksiner fra Kina

Til nad har de fleste vaksiner som er blitt prekvalifisert av WHO for internasjonale innkjgp
veert produsert i hgyinntektsland. Det har veert et mal & fa produsert vaksiner som er gode
nok til & oppfylle prekvalifiseringskravene i land med lavere kostnadsniva.

Kina er en stor vaksineprodusent. Den fgrste kinesiske vaksinen ble i 2014 prekvalifisert av
WHO. Det er et viktig skritt, som gir stor gkning i tilgangen pa vaksiner fra land med relativt
lave priser. Det er imidlertid at er mange utfordringer knyttet til vaksineproduksjon.

Kina er produsent av vaksine mot japansk encephalitt. Denne vaksinen ble prekvalifisert
av WHO etter at fabrikken ble oppgradert til GMP-standard (Good Manufacturing
Practice). Mange land i Sgrgst-Asia gnsker a ta denne vaksinen i bruk i vaksinasjons-
program. Men selv om vaksinen er brukt i mange millioner doser, antas underrapporteringen
av ugnskede hendelser a vere sa stor at det er vanskelig 4 bekrefte vaksinens sikkerhet.

Hepatitt E er en sykdom som gir store utbrudd og betydelig sykelighet i Asia og Afrika.
Smitte under svangerskapet innebaerer stor risiko for bAde mor og barn. Det er derfor et
sterkt gnske om en vaksine, og det finnes én - utviklet og produsert i Kina. Data fra
kliniske utprgvinger viser at vaksinen er trygg og gir beskyttelse. Men det finnes ingen
oppfglgingsdata fra vanlig bruk, og det er registrert 8 % (ikke signifikant) gkt dgdelighet
blant de vaksinerte. Med bevissthet om generell underrapportering av ugnskede
hendelser og manglende krav fra kinesiske legemiddelmyndigheter om systematiske
oppfglging av vaksinen etter godkjenning, gir det en betydelig usikkerhet, selv om det ikke
er en signifikant forskjell.

[ var del av verden stilles det alltid krav fra legemiddelmyndighetene om oppfglging av
effekt og sikkerhet etter at en vaksine er godkjent for vanlig bruk. Det er den eneste maten
a fa tilstrekkelig kunnskap om vaksinens effekt og bivirkningsprofil. Det kan se ut til at
kinesiske legemiddelmyndigheter har mindre forstaelse for behovet av slik oppfelging. Det
skaper problemer knyttet til bruk av kinesiske vaksiner i andre land. Noe av det samme
som man sd i India da de fgrste indiske vaksinene ble prekvalifisert av WHO. Dette er en
utfordring som krever oppfglging.
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Tanker til slutt

Noen viktige utfordringer:

Det stgrste problemet pa vaksinefeltet er at land har sd mange andre problemer at
vaksinering ikke oppnar tilstrekkelig politisk prioritering. Det vises pa flere mater:

o Poliosituasjonen er ikke under kontroll i Pakistan og Afghanistan, og
situasjonen i Afrika er usikker.

o Malene for eliminering av meslinger og rubella vil ikke bli nadd

Vaksinasjonsdekningen gker ikke som hapet / planlagt

Det er behov for gkonomiske mekanismer som sikrer at lav- og mellominntekts-
land som ikke kommer inn under dagens stgtteordninger far rad til gamle og nye
vaksiner.

Noen positive trekk:

Vaksineproduksjonen i verden gker. Det gir tilgang til flere og billigere vaksiner.

Vaksiner mot dengue feber og malaria neermer seg markedsfgring. Det kan hindre
mye sykdom og mange dgdsfall, selv om vaksinene ikke er sa gode som man kunne
gnsket.
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