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Forord

Folkehelseinstituttet nedsatte i 2006 en arbeidsgruppe for a gjore en faglig vurdering av vaksine
mot rotavirusinfeksjon og gi rad om hvorvidt denne vaksinen burde tas inn i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet. Arbeidsgruppen leverte sin rapport i oktober 2011.

Rotavirus er en vanlig arsak til akutt mage-tarminfeksjon med oppkast, diaré og ofte feber, scerlig
hos barn i alderen ¥2-3 ar. De aller fleste barn gjennomgar minst én episode av sykdommen for de
fyller 5 ar. 1 Norge er dedeligheten av sykdommen lav, men rotavirus er drsaken til om lag 60 % av
alle sykehusinnlagte tilfeller med gastroenteritt blant sma barn.

Arbeidsgruppen har veart bredt sammensatt, bade faglig og geografisk med medlemmer fra
pediatri, samfunnsmedisin, helsestasjonsarbeid, mikrobiologi, infeksjonsepidemiologi og
vaksinefaget. Folkehelseinstituttet har hatt sekretariat for gruppen. Gruppen har konsentrert seg
om de faglige aspektene ved forebygging av rotavirussykdom hos sméabarn, men har i tillegg sett
litt pad ekonomiske momenter som har tilkommet etter at en helsegkonomisk evaluering var
utfert i 2009.

Flertallet i arbeidsgruppen anbefaler at rotavirusvaksine innfgres i barnevaksinasjonsprogrammet.
Videre inkluderer anbefalingen at landets helsestasjoner ma fa en gkning av ressurser som fglge av
innfgringen og at kommunehelsetjenesten, spesialisthelsetjenesten og publikum ma fa
tilstrekkelig informasjon.

Hanne Ngkleby
divisjonsdirekter
Divisjon for smittevern
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Ordliste

binzer

bovin

CDC

Core
dehydrering
dimer

DNA

ELISA

envelope

ESPGHAN
gastroenteritt
generisk
HELFO
hemagglutinin
ICD

IgA

kapsid

K
morfogenese
MSIS
non-enveloped
nosokomial
NSP

NPR

OPV

PCR

placebo
Real-time PCR
reassortering
rehydrering
replikasjon
RNA

RT-PCR

simian

subenhetsvaksine

SYSVAK
transkripsjon
VP

WHO

Som bygger pa to komponenter; bestar av to deler
Fra ku

Centers for Disease Control and Prevention, USA
Kjerne

Innterking

Et molekyl (stoff) som bestar av to like enheter (deler)
Deoxyribonukleinsyre, arvestoffet

Enzyme-linked immunosorbent assay

Virusets ytre membran (membrankappe). Bestar av protein, fett og karbohydrater
(bilipidlag lik vertens cellemembran).

European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
Mage-tarminfeksjon med oppkast og diaré

Artsmessig

Helsegkonomiforvaltningen

Antistoff som agglutinerer rgde blodlegemer

International Classification of Diseases

Immunglobulin A (slimhinnenes immunglobulin), et antistoff som er saerlig viktig for
infeksjonsforsvaret pa slimhinnene og i tarmen. Viktigste antistoff i brystmelk.

Virusets ytre proteinskall (ogsa kaldt proteinkappe; proteinkapsid)
Konfidensintervall

Utvikling av form og struktur hos en organisme (virus).

Meldingssystem for smittsomme sykdommer

Ikke kappekledd virus

Sykehuservervet (infeksjon)

Ikke strukturelt protein (i viruset)

Norsk pasientregister

Oral poliovaksine

Polymerase Chain Reaction (polymerase kjedereaksjon, molekylaergenetisk metode)
Medisin uten aktivt stoff (narremedisin)

Sanntids PCR (RT-PCR vanlig forkortelse)

Dannelse av nytt virus ved at arvestoff fra en eller flere virus blander seg i vertscellen
Tilfering av vaeske ved inntgrking

Kopiering av genmateriale

Ribonukleinsyre, arvestoffet i RNA-virus

Reverse transcriptase PCR (For PCR reaksjonen kan skje, ma forst enzymet revers
transkriptase (RT) oversette RNA til DNA)

Fra ape

Vaksine som bestar av del av en mikroorganisme

Nasjonalt vaksinasjonsregister

Syntese av RNA med DNA som utgangspunkt (prosess der DNA omskrives til RNA)
Virusprotein

Verdens helseorganisasjon (World Health Organization)
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Sammendrag av arbeidsgruppens
anbefalinger

1.1 Sammendrag

Rotavirus smitter vanligvis ved nzerkontakt og gir
magesyke (gastroenteritt) som rammer praktisk talt
alle barn i verden for de fyller fem &r. Globalt er dette
en viktig dedsarsak for spedbarn. | Norge er rotavirus-
sykdom sjelden d@delig, men den forarsaker om lag
900 sykehusinnleggelser og 5000 - 10 000 legebesgk
hvert &r hos barn under fem ar. Etter én eller flere
sykdomsepisoder inntrer immunitet. Eldre barn og
voksne kan ogsa smittes med rotavirus og kan skille ut
virus i avfgringen, men blir vanligvis ikke syke.

Det finnes et stort antall rotavirustyper som kan gi
sykdom hos mennesker. | var del av verden er fem
vanlige rotavirustyper arsak til om lag 80 % av tilfellene.
Bade forekomsten av rotavirussykdom og fordelingen
av rotavirusgenotyper varierer mellom ulike geogra-
fiske regioner, ar og arstider. | Norge har det i de senere
ar veert mest rotavirussykdom fra mars til mai.

Rotavirus er bare en av mange arsaker til virusgastro-
enteritt, og denne sykdommen behandles pa samme
mate uavhengig av hvilket virus som er arsak. Mikro-
biologisk diagnostikk er derfor ikke n@dvendig, og
gjeres ofte ikke. Men rotavirusgastroenteritt har
tendens til & fa alvorligere forlgp enn andre virusgastro-
enteritter. Sykdommen utgjer bortimot 2/3 av de
tilfellene med virusgastroenteritt som krever sykehus-
innleggelse hos barn under fem ar i Norge. Den utgjer
lavere andel av de lettere tilfellene av gastroenteritt
som behandles hjemme.

Fra 2006 har to rotavirusvaksiner veert tilgjengelige.
Begge vaksinene bestar av levende, svekkede virus
og gis som draper i munnen. Verdens helseorganisa-
sjon (WHO) har anbefalt at rotavirusvaksine tas inn i
barnevaksinasjonsprogrammet i alle land i verden og
de to rotavirusvaksinene anbefales som likeverdige.
Begge vaksinene gir 75-85 % beskyttelse mot rota-
virussykdom og 95-100 % beskyttelse mot alvorlig
rotavirussykdom som farer til sykehusinnleggelse.
Ogsa studier etter markedsfering av rotavirusvaksine
har vist betydelig nedgang i forekomsten av sykehus-
innleggelser for gastroenteritt. | Belgia rapporteres
om en nedgang pa 65-80 % og i Australia pa 89-94 %. |

USA er det ogsa rapportert betydelig nedgang i fore-
komsten av rotavirus gastroenteritt.

Vaksinen gir sveert lite bivirkninger. Symptomer som
feber, irritabilitet, kvalme, oppkast og magesmerter
opptrer ikke hyppigere etter vaksinasjon enn etter
placebo. Studier etter markedsfering av vaksinen i
Mexico og Brasil, hvor det til ssmmen fades ca seks
millioner barn per ar, har vist en liten gkt risiko for
tarminvaginasjon etter vaksinasjon (ett tilfelle per

51 000 - 68 000 vaksinerte barn). Dette tilsvarer om lag
ett tilfelle arlig i Norge hvis alle spedbarn far vaksinen.
Etter disse studiene var konklusjonen at de store
fordelene ved vaksinasjon er mye stgrre enn den kort-
siktige litt gkte risikoen for utvikling av invaginasjon
etter vaksinasjon.

Hvis rotavirusvaksine tas inn i barnevaksinasjons-
programmet i Norge, ma rutiner vaere pa plass for over-
vékning av vaksinasjonsdekning, bivirkningsforekomst
og sykdomsforekomst.

1.2 Arbeidsgruppens anbefaling er
ikke enstemmig

Flertallet, som bestar av Henrik DglIner, EImira Flem,
Astrid Rojahn, Dianne Steenberg, Synne Sandbu, Kirsti
Vainio og Kine Willbergh, har felgende anbefaling:

1. Rotavirusvaksine anbefales innfort i
barnevaksinasjonsprogrammet i Norge.
Vaksinasjon med rotavirusvaksine bar legges
til allerede eksisterende helsestasjonsbesgk,
for eksempel ved 6 uker, 3 maneder og
5 maneder for RotaTeq, der grunn-
vaksineringen bestér av tre doser, eller ved
6 uker og 3 maneder for Rotarix, der
vaksineringen bestar av to doser.

2. Innfering av vaksinen ma inkludere en gkning
av ressursene ved landets helsestasjoner.

3. Den arbeidsgruppen som gjorde kostnad-
nytte-vurdering av rotavirusvaksine i program,
gjorde beregninger under forutsetning av at
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vaksineprisen ville reduseres med 20 % nar
vaksinen tas inn i program. | land som har tatt
vaksinen inn i program, har det vist seg at
vaksineprisen reduseres betydelig mer.

Bade kommunehelsetjenesten,
spesialisthelsetjenesten og publikum ma
fa tilstrekkelig informasjon i god tid fgr en
endring i barnevaksinasjonsprogrammet
settes i verk.

Rotavirussykdom er na ikke meldingspliktig
til MSIS. Hvis rotavirusvaksine innfares

i barnevaksinasjonsprogrammet, ma

det etableres rutiner for overvakning

av sykdomsforekomsten. Kostnader til
denne nye overvakningen ma legges

inn i budsjettet for rotavirusvaksinasjon.

I tillegg ber det sikres ressurser til

gjennomfgre regelmessige undersgkelser
av holdninger til rotavirusvaksinasjon hos
foreldre og helsepersonell, for og etter
innfgring av vaksinen. Overvakning av
vaksinasjonsdekning og forekomst av
ugnskede hendelser etter vaksinasjon vil ga
inn i de etablerte rutinene for vaksiner.

Mindretallet, som bestar av Landsgruppen

av helsesgstre, NSFs representant Astrid Seim
Realfsen, stotter ikke anbefalingen om innfgring av
rotavirusvaksine i barnevaksinasjonsprogrammet
fordi det ikke synes tilstrekkelig dokumentert at
rotavirusvaksine i program vil gi en udiskutabel
helse- og samfunnsgkonomisk gevinst i Norge i
dag.
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Arbeidsgruppens mandat, sammensetning
og arbeidsform

2.1 Mandat

Arbeidsgruppen har av Folkehelseinstituttet v/
divisjonsdirekter Hanne Ngkleby, Divisjon for smitte-
vern, fatt felgende mandat: Vurdere om rotavirus-
vaksine ber tas inn i det norske barnevaksinasjons-
programmet.

En helsegkonomisk evaluering av rotavirusvaksine er
utfert av en arbeidsgruppe ved Nasjonalt kunnskaps-
senter for helsetjenesten [1].

2.2 Arbeidsgruppens sammensetning
og arbeidsform

Mandatet ble gitt sommeren 2006 og representanter
fra Folkehelseinstituttet ble utnevnt. Det tok om lag
ett ar a etablere arbeidsgruppen med representanter
utpekt av ulike yrkesforeninger utenfor Folkehelse-
instituttet. Arbeidsgruppen hadde sitt farste mate

i juni 2007. Arbeidsgruppen har veert faglig og
geografisk bredt sammensatt med medlemmer bade
fra Folkehelseinstituttet og fra andre institusjoner, og
dekker i fellesskap pediatri, samfunnsmedisin, helse-
stasjonsarbeid, mikrobiologi, infeksjonsepidemiologi
og vaksinefaget.

Deltakerne har bidratt med utredning pa sine
fagomrader og spgrsmalene har veert droftet i grup-
pens moter, telefonmater og e-postkommunikasjon.
Arbeidsgruppen har for det meste konsentrert seg om
de faglige aspektene ved forebygging av rotavirus-
sykdom hos smabarn, men har i tillegg ogsa sett litt pa
okonomiske momenter som har tilkommet etter at den
helsegkonomiske evalueringen var fullfgrt i 2009.

Av ulike praktiske grunner stanset arbeidsgruppens
virksomhet sommeren 2009 og ble tatt opp igjen etter
en pause paomlag 1% ar.

Arbeidsgruppens anbefalinger vil bli forelagt
Folkehelseinstituttets ledelse for videre oppfalgning.

2.3 Arbeidsgruppens medlemmer,
arbeidsmate, interessekonflikter

Arbeidsgruppen har bestatt av

- Astrid Realfsen, helsesgster, Bergen (Lands-
gruppen for helsesastre, Norsk sykepleier-
forbund). Ingen interessekonflikter.

- Dianne Steenberg, kommuneoverlege i
Oppegard (Leger i samfunnsmedisinsk arbeid).
Ingen interessekonflikter.

- Astrid Rojahn, overlege, Oslo universitetssykehus,
Barneklinikken, Ulleval, (Norsk barnelege-
forening). Mulige interessekonflikter: Fra 2008
medlem av styret for Infeksjonsforum @st-Norge,
et forum sponset av GSK og Pfizer via ViiV healt-
hcare. Har holdt betalte foredrag i Infeksjons-
forum og for GSK. Har deltatt pa kongresser i
utlandet betalt av Wyeth, Pfizer og GSK. Tilbud
om deltagelse i kongressene ble gitt til arbeids-
giver, Oslo Universitetssykehus.

- Henrik Dgllner, seksjonsoverlege dr. med./
forsteamanuensis, Barne- og ungdomsklinikken,
St. Olavs hospital og Institutt for laboratoriefag,
barne- og kvinnesykdommer, Norges teknisk
naturvitenskapelige universitet, Trondheim
(Norsk barnelegeforening). Mulige interesse-
konflikter: 2001-2006 medlem av styret for
Infeksjonsforum Midt-Norge, et forum som var
sponset av GSK. Har holdt betalte foredrag i
Infeksjonsforum. Deltagelse pa ESPID-kongress
2009 ble betalt av GSK, som ga tilbudet via
arbeidsgiver St. Olavs hospital.

- Elmira Flem, overlege, PhD, Avd. for infeksjons-
overvakning, Folkehelseinstituttet. Ingen
interessekonflikter.

- Kirsti Vainio, Seniorforsker dr. scient., Avd. for
virologi, Folkehelseinstituttet. Ingen interesse-
konflikter.

- Kine Willbergh, cand. Pharm., Avd. for vaksine,
Folkehelseinstituttet. Ingen interessekonflikter.

— Synne Sandbu (arbeidsgruppens leder), overlege,
spesialist i barnesykdommer, Avd. for vaksine,
Folkehelseinstituttet. Ingen interessekonflikter.
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Innledning

Rotavirus er en vanlig arsak til akutt magesyke med
oppkast, diaré og ofte feber, saerlig hos barn i alderen
4-3 ar. Praktisk talt alle barn gjennomgar minst én
episode av sykdommen fgr de fyller 5 ar.

Med litt ulike metoder har det blitt beregnet at
sykdommen arlig farer til 72 000 - 90 000 sykehus-
innleggelser hos barn under 5 ér i EU-landene

[2; 3]. 1 Norge er rotavirus arsaken til om lag 60 % av
alle sykehusinnlagte tilfeller med gastroenteritt [4].
Dgdeligheten av rotavirusgastroenteritt er lav i var del
av verden, og sykdommen fordrsaker mindre enn ett
dedsfall per ar i Norge.

To nyutviklede vaksiner mot rotavirusgastroenteritt
fikk godkjenning i Europa i 2006. Begge vaksinene er
laget for & beskytte mot flest mulig av de rotavirus-
typene som gir sykdom hos sped- og smabarn. Den
ene vaksinen bygger pa en virusstamme som gir god
kryssbeskyttelse, den andre bygger pa et utvalg av fem
vanlige rotavirusstammer. Tross sa ulike utgangspunkt,
er de to vaksinene ganske like bade hva angar
beskyttelse og bivirkningsprofil. Begge vaksinene
bestar av levende, svekkede virus og gis som draper

i munnen. Begge gir effektiv beskyttelse nar de gis i
tidlig spedbarnsalder [5; 6].

10
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Forekomst av rotavirusgastroenteritt

4.1 Sykdomsforekomst

Rotavirus er den viktigste arsaken til alvorlig diaré hos
spedbarn og smabarn bade i industrialiserte land og i
lavinntektsland, men mer enn 80 % av dedsfallene av
rotavirusgastroenteritt forekommer i lavinntektsland
[7; 8], seerlig i Afrika og Asia i omrader hvor tilgangen
til medisinsk hjelp er begrenset. Pa verdensbasis farer
rotavirussykdom arlig til mer enn 25 millioner lege-
konsultasjoner, minst 2 millioner sykehusinnleggelser
og mer enn 500 000 dgdsfall hos barn under 5 ar [9].

Rotavirusinfeksjon kan pavises aret rundt. | land med
temperert klima er forekomsten hgyest fra november
til april, men det kan veere betydelig variasjon i
sykdomsforekomsten fra ar til ar. | land med tropisk
klima har rotavirusinfeksjon uklar sesongvariasjon eller
en gkning i kjeligere maneder [10-14]. | lavinntekts-
land gjennomgar 85 % av barna den ferste rotavirus-
infeksjonen for de blir 12 maneder, vanligvis ved 6-9
maneders alder. | industrialiserte land inntreffer forste
rotavirusinfeksjon ofte etter toarsalder [9].

Flere europeiske land har beregnet forekomsten av

sykehusinnleggelser for rotavirusgastroenteritt [15-24].

| en multisenterstudie som omfattet mer enn 2700
tilfeller som var diagnostisert med ELISA, var det ca

40 % rotaviruspositive [25]. Forekomsten var hgyest i
aldersgruppen 6 — 23 maneder. Liggetiden for
pasienter med rotavirusgastroenteritt varierer i Europa

500 -

400 -

300 -~

Antall tilfeller

200 -

100

1981

1977 1979 1983 1985

fra 2.5 dager i Sverige, til 5 dager i Tyskland [21; 26].
Forskjellen antas a skyldes ulikheter i behandlings-
tradisjon og organisering av helsetjenester.

Nosokomial rotavirusinfeksjon forekommer, men det er
relativt fa studier som har beregnet insidensen av rota-
virusinfeksjon smittet pa sykehus. De fleste studiene
har funnet at rotavirusinfeksjon utgjer en betydelig
andel av nosokomiale diaréer hos barn, 30-85 %. | de
senere arene har antall diarétilfeller forarsaket av andre
virus (norovirus, astrovirus, adenovirus) veert gkende,
og kan bli viktigere arsaker til nosokomiale diareer

hos barn. | en europeisk studie var nosokomiale rota-
virusinfeksjoner rapportert a utgjere 0,3-27,7 % av alle
sykehusinnleggelser eller 1,6-15,8 per 1000 liggedegn
pa sykehus [27].

4.2 Forekomst av rotavirus-
gastroenterittiNorge

4.2.1 Historiske data

Rotavirusgastroenteritt var nominativ meldingspliktig
til MSIS fra 1977 fram til 1992. | perioden 1977-1991
ble det meldt totalt 2 765 tilfeller med et gjennomsnitt
pa 184 tilfeller per ar (Figur 1). Det antas a ha veert
betydelig underrapportering. Det kan ha sammenheng
med at virusdiagnostikk i liten grad ble utfert i den
perioden.

1987 1989 1991

Figur 1. Antall tilfeller av rotavirusinfeksjon (n=2765) meldt til MSIS, 1977-1991
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Figur 2. Antall tilfeller av rotavirusinfeksjon blant barn under 60 maneder etter

aldersgruppe (n=1722) meldt til MSIS, 1985-1990

Av de 1722 meldte tilfellene i perioden 1985-1990
med oppagitt alder, var 74 % (1278) hos barn under to
ar (Figur 2) [28].

4.2.2 Sykehusinnleggelser for
rotavirusgastroenteritt iNorge
Folkehelseinstituttet har gjennomfert en undersgkelse
for & beregne antall og insidens av sykehusinnleggelser
som skyldes rotavirusinfeksjon hos barn under fem ar
[4]. Undersgkelsen var basert pa tre komponenter:

1. Retrospektiv analyse av data fra Norsk
pasientregister, 1995-2004

Norsk pasientregister (NPR) har informasjon om alle
sykehusinnleggelser i Norge. | studieperioden inne-
holdt ikke registeret navn eller fadselsnummer, men
for hver innleggelse var det opplysninger om fedselsar,
kjgnn, innleggelses- og utskrivningsdato, og hoved-
og bidiagnoser ved utskrivning i form av ICD-koder
(International Classification of Diseases) [29]. Etter
konsesjon fra Datatilsynet ble det fra NPR innhentet
data for barn under fem ar med gastroenteritt som
hoveddiagnose ved utskriving i tidrsperioden 1995-
2004. Diagnosekodene omfattet gastroenteritt med
spesifisert etiologi (bakteriell, parasittisk eller virus-
arsak) og med uspesifisert etiologi (gastroenteritt med
antatt infeksias arsak og annen ikke-infeksigs gastro-
enteritt og kolitt). ICD-9 diagnosekoder ble brukt for a
innhente data om innleggelser i perioden 1995-1998
og ICD-10 diagnosekoder for tilfeller innlagt i perioden
1999-2004 [4].

2. Prospektiv rotavirusovervdking, 2006-2008

For & beregne forekomsten av rotavirusinfeksjoner
mer ngyaktig, ble det utfert aktiv overvaking av barn
under fem &r som var innlagt med akutt gastroenteritt

fra mars 2006 til februar 2008 ved tre sykehus (Ulleval
universitetssykehus, Haukeland universitetssykehus og
St. Olavs Hospital), som til sammen har omtrent 30 %
av alle sykehusinnleggelser hos barn under 5 ar i Norge
[4]. Pa St. Olavs hospital, hvor det er tall tilgjengelig,
lyktes det a inkludere drgyt to tredeler av de barna
som ble innlagt med akutt gastroenteritt.

Metodevalget var basert pa WHOs anbefalte protokoll
[30] og omfattet aktiv rekruttering av alle barn under
fem ar innlagt med diaré. For hvert barn ble alder,
kignn, symptomer og varighet av sykehusoppholdet
registrert. Avfgringsprave til rotavirusanalyse ble tatt
ved innleggelse. ELISA-positive praver ble analysert
ved Folkehelseinstituttet med RT-PCR for a finne ut
hvilke genotyper som sirkulerer i Norge [31].

3. Retrospektiv analyse av antall rotaviruspositive
prover, 1995-2004

Landets mikrobiologiske laboratorier rapporterer arlig
antall rotaviruspositive prgver (hos innlagte pasienter) til
Folkehelseinstituttets frivillige rapporteringssystem. Dette
rapporteringssystemet gir ingen informasjon om alder,
kjgnn, osv. For & beskrive sesongvariasjonen for rotavirus i
Norge, ble antall rotaviruspositive prover fra tidsperioden
1995-2004 analysert etter rapporteringsmaned. Sesong-
fordelingen av rotaviruspositive prever ble ssmmen-
lignet med sesongfordelingen av innleggelser for akutt
gastroenteritt blant barn under fem ar rapportert til Norsk
pasientregister i den samme perioden [4].

Resultater

| perioden 1995-2004, da det var relativt liten bruk av
virusdiagnostikk, var 14,5 % av alle sykehusinnleg-
gelsene for akutt gastroenteritt blant barn under 5 ar i
Norge registrert som rotavirusassosierte innleggelser.
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| den prospektive overvakingen som ble gjennomfart
fra mars 2006 til februar 2008, viste det seg at andelen
var 62,9 %. Pa grunnlag av data fra den prospektive
undersgkelsen ble insidensen av rotavirusinfeksjoner
beregnet til a vaere 3 (95 % Kl 2,6-3,5) innleggelser
per 1000 barn under 5 ar, som tilsvarer om lag 900
(spredning 735-1092) sykehusinnleggelser i dret i
hele landet. Det betyr at ett av omtrent 65 norske
barn innlegges pa sykehus med rotavirussykdom for
femarsalder. Barn i alderen 6-23 maneder utgjer cirka
61 % av de bekreftede tilfellene av rotavirusgastro-
enteritt, og liggetiden for rotavirusgastroenteritt pa
norske sykehus var gjennomsnittlig 1,3 dager. | begge
de undersgkte sesongene var det mars, april og mai
som hadde hgyest forekomst av rotavirusinfeksjoner.
Det falt sammen med sesongvariasjonen for sykehus-
innleggelser av diaréer av viral og uspesifisert etiologi
i samme aldersgruppe (fig. 3). Ingen dedsfall i forbind-
else med rotavirusinfeksjon ble rapportert i studien.

4.2.3 Sirkulerende genotyper

| den prospektive studien ble genotypebestemmelse
utfert pa 219 RT-PCR-positive praver. De rotavirus-
typene som ble pavist i Norge var de fem genotypene
som er vanligst over hele verden (G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8] og G9P[8]), 0og 49 % av de norske
isolatene tilherte G1P[8]. Ingen uvanlige genotyper
ble pavist, og bare et fatall av prevene inneholdt mer
enn en stamme [31]. | likhet med andre europeiske

studier, viste den norske studien bade sesongvariasjon
og geografisk variasjon i genotypefordeling.

4.2.4 Rotavirussykdom utenfor sykehus
Centers for Disease Control i USA (CDC) har pa
bakgrunn av publiserte studier utviklet en modell for
& beregne forekomsten av rotavirusinfeksjon [17; 32].
Det antas at for hvert sykehusinnlagte barn er det 8
(5-10) som trenger & oppseke lege, og for hvert barn
som trenger legetilsyn er det 4 (3-5) som behandles
uten tilsyn av lege. Hvis antall sykehusinnlagte tilfeller
er kjent, kan totalforekomst av rotavirussykdom
beregnes. Ved bruk av denne modellen ble det
beregnet at 7248 (4530-9060) tilfeller med rotavirus-
gastroenteritt seker legehjelp per ari Norge, og 28 992
(21 744-36 240) tilfeller med mild infeksjon behandles
uten tilsyn av lege arlig [4].

I Norge har det sd langt ikke latt seg gjgre a studere
forekomsten av rotavirussykdom utenfor sykehus.
HELFO har opplysninger fra legeregningskort som gir
antall konsultasjoner, alder og diagnosekode. | arene
2006 og 2007 var det henholdsvis 27 892 og 21 072
legekonsultasjoner til sasmmen for diagnosekodene
D11 (diaré) og D70 (infeksigs diaré) for barn under 5 ar.
Sammenholdt med antall tilfeller beregnet etter CDCs
metode kan dette tyde pa at rotavirusdiareer hos barn
under fem ar tallmessig utgjer om lag 1/3 av de diaré-
tilfellene som behandles av lege utenfor sykehus.

300
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2001 2002
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Figur 3: Sykehusinnleggelser for gastroenteritt hos barn under 5 ar etter maned og ar for innleggelse, 1999-2004.

Tall fra Norsk pasientregister [4].
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Sykdommen

5.1 Rotavirus som sykdomsarsak

Rotavirus er et dobbeltradet RNA-virus og tilhgrer
familien Reoviridae. Viruspartikkelen (virion) bestar

av et trelaget proteinkapsid som beskytter genomet.
Basert pa egenskaper i det midtre proteinkapsidet
inndeles rotavirus i syv serogrupper (A-G). Hver
serogruppe inndeles videre i serotyper (P- og G-typer)
ved hjelp av et binzert klassifikasjonssystem basert

pa proteinene i det ytre proteinkapsidet. Serogruppe
A, B og C er pavist bade hos mennesker og dyr. Hos
mennesker er det hovedsakelig serogruppe A som gir
sykdom, mens serogruppe B og C har mindre betyd-
ning [32].

Viruset binder seg til slimhinnen i gvre del av tynn-
tarmen, hvor det formerer seq i epitelcellene og skiller
ut et sekretorisk enterotoksin. Virusinvasjonen farer
ogsa til skade pa slimhinnens mikrovilli. Dette forer til
ikke-blodig vanntynn diaré pa bakgrunn av sekretorisk
og osmotisk pavirkning [34-36]. Rotavirusinfeksjon er i
hovedsak en tarminfeksjon, men den ledsages ofte av
feber. Virus kan ofte isoleres fra blod [33-35].

Rotavirus er mer detaljert beskrevet i vedlegg 1.

5.2 Smitteveier

Rotavirus er meget smittsomt og overfgring av mindre
enn 100 viruspartikler kan fare til sykdom [35; 39]. Den
syke skiller ut store mengder rotavirus i avferingen, og
rotavirus kan overleve i miljget i flere dager [27; 36].
Smitteoverfgringen foregar hovedsakelig fekal-oralt
ved tett kontakt mellom personer. Rotavirus antas
0gsa a kunne smitte via kontaminert vann og mat [35;
40], og det er holdepunkter for at rotavirus smitter via
drapesmitte fra luftveiene [36; 37]. Rotavirusinfek-
sjoner er like hyppig hos barn i den industrialiserte

del av verden som hos barn i lavinntektsland. Dette er
tolket som at rent vann og gode hygieniske forhold
ikke er tilstrekkelig til & redusere smitteoverfaringen
[38].

5.3 Sykdomsbildet

Etter en inkubasjonstid pa 1-3 degn begynner
sykdommen i de fleste tilfeller med oppkast og feber,
som i lgpet av 1-2 dogn etterfalges av vanntynn diaré.
Feber opptrer hos minst halvparten av pasientene

og er oftest moderat, men den kan veere over 39°C.
Vanligvis avtar oppkastet nar diaréen gker. Typisk har
barnet 10-20 vanntynne diaréer daglig. Symptomene
varer vanligvis i 3-8 dager. Sykdomsforlgpet er alvor-
ligst ved forste gangs infeksjon og hos barn mellom

3 0g 24 maneder. Vaesketapet kan fare til alvorlig dehy-
drering med elektrolyttforstyrrelser. | industrialiserte
land fgrer rotavirusinfeksjoner sjelden til dedsfall, men
relativt ofte til sykehusinnleggelse. Rotavirusinfeksjon
kan ogsa kompliseres med krampeanfall. | sjeldne
tilfeller involveres andre organsystemer, for eksempel
er det rapportert enkelte tilfeller av hjernebetennelse
(encefalitt) i forlopet av rotavirusinfeksjon [39; 40].
Sammenlignet med gastroenteritt av andre arsaker, har
rotavirusgastroenteritt oftere alvorlig forlop med sterre
vaesketap og oftere behov for sykehusinnleggelse [26].

5.3.1 Dehydrering

De yngste barna er mest utsatt for dehydrering,

forst og fremst fordi de har et stort vannstoffskifte

og en hgyere metabolsk omsetning, men ogsa fordi
de er avhengige av andre for a fa vaeske. Graden av
dehydrering vurderes klinisk ut i fra tegn som redusert
allmenntilstand, mangel pa tarer, tarre slimhinner,
nedsatt hudturgor, innsunkne gyne, rask puls, redusert
pulsfylde, forlenget kapilleer fylningstid, og dyp og/
eller rask respirasjon. Hvis barnets vekt far sykdoms-
debut er kjent, kan den aktuelle vekten gi informa-
sjon om graden av dehydrering (mild, moderat eller
alvorlig). Barn med mild dehydrering (vekttap pa 5 %
eller mindre) har vanligvis ikke behov for innleggelse
pa sykehus. Ved alvorlig dehydrering (vekttap pa

10 % eller mer) skal barnet innlegges. Om barn med
moderat dehydrering har behov for sykehusinnlegg-
else vurderes etter allmenntilstand, evne til 3 beholde
vaeske, og hvor stort vaesketap som pagar. Det kan vaere
vanskelig a vurdere klinisk om et barn har mild eller
moderat dehydrering. Manglende urinproduksjonen er
et tidlig tegn ved dehydrering. Barn som produserer urin
er vanligvis ikke alvorlig dehydrert [41; 42].
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5.4 Diagnostikk

Rotavirusgastroenteritt kan ikke klinisk skilles fra
gastroenteritt av andre arsaker, selv om det er tendens
til kraftigere symptomer. Mikrobiologisk diagnostikk er
eneste mulighet til 3 fa sikker diagnose. Ved ukom-
pliserte tilfeller av akutt diaré anbefales ikke mikro-
biologisk diagnostikk [43]. Men det kan veere behov
for mikrobiologisk diagnostikk f. eks. ved alvorlig
sykdomsforlap, langvarig diaré eller uklare sykdomstil-
feller. Det finnes flere rotavirus-hurtigtester basert pa
latexagglutinasjon og immunkromatografi. ELISA-
testene regnes som mer sensitive og spesifikke, men er
dyrere og mer tidkrevende. Dehydrering er en klinisk
diagnose som bare darlig understgttes av blodprever.
Bare for barn som innlegges med moderat til kraftig
dehydrering anbefales det & undersoke elektrolytter,
blodsukker og syre-base status, isaer hvis intravengs
rehydrering blir aktuell [43].

5.5 Immunitet etter gjennomeatt
sykdom

Antistoff overfares til fosteret i siste trimester av
svangerskapet. De fleste mgdre har rotavirusantistoffer
etter gjennomgatte infeksjoner. Rotavirusgastroenteritt
er derfor uvanlig hos barn under tre maneder og har
sjelden alvorlig forlgp i denne aldersgruppen. Prematurt
fodte barn har ikke fatt antistoffer overfort fra sin mor
og har hayere risiko for rotavirussykdom [48].

Friske barn utvikler beskyttende immunitet etter en
eller noen fa rotavirusinfeksjoner. De fleste blir smittet
flere ganger i lgpet av barndommen. Den forste
gastroenterittepisoden er vanligvis den mest alvor-
lige. Gjentatte episoder forlgper vanligvis med gradvis
mildere eller ingen symptomer [44-46]. Ved femarsal-
deren har nesten alle hatt en eller flere rotavirusinfek-
sjoner [47]. | var del av verden kan imidlertid alvorlige
rotavirusinfeksjoner forekomme helt opp til nidrsalder
[48]. Rotavirusinfeksjon hos voksne gir vanligvis fa eller
ingen symptomer, og alvorlig rotavirusgastroenteritt er
uvanlig [49]. Personer med immunsvikttilstander kan
0gsa etter smabarnsalderen fa alvorlig og langvarig
diaré med langvarig utskillelse av rotavirus [50].

Det er ikke kjent ngyaktig hvilke mekanismer som farer
til beskyttende immunitet [51]. Det er holdepunkter for
at det utvikles en humoral immunrespons med beskyt-
tende rotavirus-IgA bade i serum og pa slimhinner [57].
Intestinal IgA ser ut til & veere den viktigste faktoren

for varig beskyttelse mot rotavirus. Totalt rotavirus-IgA
i serum, malt innen 4 maneder etter infeksjon, gjen-
speiler indirekte det intestinale IgA-nivaet og korre-
lerer med beskyttelse mot rotavirussykdom [51]. Det
er vist at den fgrste rotavirusinfeksjonen hovedsakelig
induserer serotypespesifikt IgA og senere infeksjoner
forer til et bredere antistoffsvar mot flere serotyper.
[52]. IgA-antistoffrespons har veert brukt som mal for
vaksineeffekt for alle de rotavirusvaksinene som hittil
har veert provd ut [9].
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Behandling av rotavirusgastroenteritt

6.1 Behandlingsprinsipper

Europeiske retningslinjer for behandling av akutt
gastroenteritt

Gastroenteritt behandles stort sett pad samme mate
uansett arsak, og det er utarbeidet flere evidensbaserte
retningslinjer for behandling av akutt gastroenteritt

hos barn [43; 53-55]. For barn i Europa utarbeidet the
European Society for Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) i samarbeid med
The European Society of Pediatric Infectious Diseases
(ESPID) nye retningslinjer i 2008 [43; 54]. Det fullstendige
dokumentet [43] gar gjennom etiologi, risikofaktorer for
alvorlig gastroenteritt og for vedvarende sykdom, klinisk
vurdering av alvorlighetsgrad, indikasjoner for legetilsyn
og sykehusinnleggelse, og behandlingsprinsipper.

Det har referanser til et stort antall studier som er fort
opp med vurdering av kvalitet og resultat. De samme
behandlingsprinsippene har lenge vaert gjeldende i
Norge: rehydrering og ernzaering. Ved akutte gastro-
enteritter er det sjelden grunn til a bruke legemidler for
a behandle infeksjonen eller symptomene.

Rehydrering

Dehydrering og elektrolyttforstyrrelser er de hyppigste
komplikasjonene til rotavirusinfeksjon. Selve infek-
sjonen kan ikke behandles, og behandlingen tar
derfor sikte pa & motvirke fglgene av elektrolytt- og
vaesketap. Rehydrering er det viktigste tiltaket og det
anbefales & begynne sa raskt som mulig med oral
rehydrering enten som drikke eller via magesonde
(nasogastrisk sonde). Denne behandlingen er effektiv,
og sammenlignet med intravengs rehydrering gir den
mindre bivirkninger og kortere sykehusopphold [53;
55]. Barn med alvorlig dehydrering og/eller redusert
bevissthet og de som ikke vil drikke eller som kaster
opp og ikke klarer & beholde en magesonde, har behov
for intravengs rehydrering.

Hovedprinsippet i behandlingen er at barnet tilfares
det beregnede underskuddet av vaeske og elektro-
lytter i lopet av de forste 3-4 timene. Deretter dekkes
basalbehovet for elektrolytter, vaeske og ernaering.
Vedvarende store vaesketap i form av diaré eller oppkast
ma erstattes fortlgpende. Til tross for skade pa epitel-
cellene i tarmslimhinnene ved viral gastroenteritt,

opprettholdes den koblede transporten av natrium

og glukose over cellemembranen. Denne koblede
transporten danner grunnlaget for den vellykkede
utviklingen av oral rehydreringsvaeske, som inneholder
glukose og natrium i forholdet 1:1. Fordi de har vist

seg a gi mindre diaré og oppkast, anbefaler WHO i dag
lasninger med litt lavere osmolalitet enn tidligere

med osmolalitet 245 mOsm/I, 75 mmol glukose,

75 mmol natrium, 65 mmol klor, 20 mmol kalium og

30 mmol base per liter [56]. Denne "redusert
osmolaritetslasningen” er imidlertid ikke tilgjengelig i
alle europeiske land. ESPGHAN anbefaler Igsninger med
enda lavere natriuminnhold (60 mmol/l). Slike "hypo-
tone osmolaritetslgsninger” har vist seg a vaere sveert
sikre og effektive i var del av verden. | Norge markeds-
fores produktet GEM "Nycomed Pharma”som har
osmolalitet 255 mOsm/| og litt lavere natriuminnhold
(NaCl 50 mmol/l), og som etter var erfaring fungerer bra i
klinisk praksis. Ris-baserte rehydreringslgsninger gir ingen
fordeler fremfor standard lgsninger, og anbefales ikke i
var del av verden [43]. Brus og juice inneholder for lite
salt, og har hgy osmolalitet pga heyt sukkerinnhold.

En diaré kan derfor vedlikeholdes av den hgye
osmolaliteten.

Ernzering

Barn med diaré trenger kalorier. Det anbefales at
ernzringen gjenopptas innen 4-6 timer [43]. Spedbarn
fortsetter med brystmelk eller morsmelkerstatning
gjennom hele sykdomsperioden [43]. Det er vist at
postinfektigs laktoseintoleranse sjelden forekommer
[53], og tidligere tiders bekymring for & gi melkepro-
dukter er forlatt. Barn ber derfor fortsette med vanlig
kost inkludert melkeprodukter, men med unntak av de
mest sukker- og fettholdige matvarene [56].

Legemidler mot gastroenteritt

Det finnes ingen kausal behandling i form av antiviralia
som virker mot rotavirus. Verken kvalmestillende medi-
kamenter (antiemetika), loperamid eller medisinsk kull
anbefales til barn. Ondansetron har klinisk effekt pa
oppkasttendens. Men medikamentet er dyrt og kan gi
okt diaré, og anbefales ikke til rutinemessig bruk [56].
Det er ikke holdepunkter for at homeopatiske midler
eller urtemedisin er nyttige, og de anbefales derfor
ikke. Sinktilskudd anbefales av WHO til underernaerte
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barn, men det er ingen holdepunkter for nytten av det
hos europeiske barn med gastroenteritt.

Probiotika som Lactobacillus GG og Saccharomyces
boulardii kan redusere varigheten og intensiteten
av symptomene ved virusdiarén og kan brukes

som stgttebehandling [41; 53; 55]. Behandlingen
ma begynne tidlig i forlapet og det trengs relativt
store daglige doser >10-10"" CFU. | Norge kan vi gi
Lactobacillus GG i form av 15-20 ml Biola® to ganger

daglig.

6.2 Foreldres og helsetjenestens
handtering av diarésykdom

De fleste barn med gastroenteritt kan behandles

av foreldrene. Ca. en femdel vil ha behov for lege-
vurdering enten pa helsestasjon, hos fastlege eller pa
legevakt, mens bare noen fa prosent, stort sett av de
yngste barna trenger sykehusinnleggelse [57].

Det er viktig at foreldrene begynner a gi ekstra vaeske
sa snart barnet begynner a kaste opp eller far diaré.
Vaeske ma tilferes hyppig og i sma porsjoner (5 - 10 ml),
evt. med skje eller sprgyte i munnen. P& den méten
er det ofte raskt a snu en negativ utvikling slik at
barnet kvikner til og selv begynner a drikke igjen. Det
er imidlertid var erfaring at mange foreldre i dag har
forholdsvis darlige kunnskaper om dette. Det er for
eksempel en utbredt misforstaelse at barnet ikke skal
fa vaeske, fordi "det kommer opp igjen med en gang’,
eller at "drikke fgrer til ny diaré”. Dette forer til ungd-
vendig mange henvendelser til lege.

Oppkast og diaré kan veaere symptomer pa andre
tilstander enn gastroenteritt, for eksempel meninagitt,
sepsis og urinveisinfeksjon. Hvis barnet ikke blir bedre,
eller hvis det blir tiltagende slapt, ber det derfor under-
sokes av lege.

Fastleger og legevakt

Nar praktiserende fastleger og legevaktleger vurderer
barn med diaré og oppkast ma de vaere oppmerk-
somme pa barnets alder og allmenntilstand, oppka-
stets farge og mengde, og karakter og hyppighet av
diareene. Hyppige og store vanntynne diaréer hos
barn under ett ar kan raskt fgre til alvorlig dehydre-
ring, og barn med sa alvorlig sykdomsmenster bgr
innlegges pa sykehus ogsa om de ikke er alvorlig
dehydrerte.

Norske allmennleger gir rdd om hyppig inntak av
sma mengder vaeske og evt. anvendelse av ferdige
sukker-salt opplgsninger, inntak av lettfordgyelig mat

som yoghurt, supper, kjeks, og raspet eple, og fortsatt
amming av morsmelkernaerte barn [58].

Helsestasjonenes rolle

Mange foreldre sgker rad ved sin lokale helsestasjon
nar barna har oppkast og diaré. Grunnen til det kan
vaere at symptomene ikke oppfattes som sykdom de
ber oppseke lege for, eller at helsestasjonen er mest
tilgjengelig. Dersom barnet har redusert allmenn-
tilstand og ikke klarer & beholde vaeske, vil helsesaster
henvise videre til lege. Er barnet i god allmenn-
tilstand og tar til seg mat og drikke, far foreldrene

rad om 4 tilby drikke ofte, men i sma porsjoner.
Morsmelkernaerte spedbarn skal ammes hyppig. Pa
helsestasjonen gis ogsa rad om peroral rehydrering.
Foresatte far rad om a vurdere barnets urinproduksjon
(vate bleier) og kontakte lege hvis de far mistanke om
dehydrering.

Sykehusbehandling

Pa barneavdelinger bor forst oral vaesketilfgrsel
forspkes, med sma og hyppige porsjoner. Hvis barnet
ikke vil drikke, anbefales det a legge ned en mage-
sonde og tilfgre det beregnede vaeskeunderskuddet

i lopet av 3-4 timer. Oral rehydrering er arbeids-
krevende, og det er var oppfatning at mange barn
med moderat dehydrering for raskt behandles med
intravengs vaesketilfersel. Amerikanske erfaringer tyder
pa noe liknende [38]. WHO anbefaler rehydrering med
standard salt-glukose lgsninger uten prgvetaking ogsa
ved innleggelse pa sykehus, fordi det er skansomt,
medferer lav risiko for feilbehandling og er billig [53;
55]. 1 Norge er det forholdsvis fa som utvikler alvorlig
dehydrering med kretslgpssjokk og behov for intensiv-
behandling. Likevel utgjer barn med alvorlig dehydre-
ring en relativt stor andel av akutt syke barn pa norske
sykehus.
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Vaksinasjon mot rotavirusgastroenteritt

Hygieniske tiltak som handvask, matvarehygiene og
moderne sanitaerforhold har ikke resultert i redusert
forekomst av rotavirussykdom i sped- og smabarns-
alder, men har antagelig fort til at forste episode med
rotavirusgastroenteritt kommer om lag %2 ar senere
enn i lavinntektsland (se Kap. 4.1).

7.1 Vaksineutvikling

7.1.1 Tidlig vaksineutvikling

Forsgk pa a utvikle rotavirusvaksine begynte kort etter
at Rotavirus var identifisert i 1973 [59]. Humanpatoge-
ne rotavirus ligner morfologisk gastroenterittvirus hos
dyr, som lenge hadde vaert kjent i veterinaermedisin
som arsak til diaré hos kalver og musunger, og funnet
hos lam, grisunger, aper, fgll, kaniner og antiloper.
Human vaksine basert pa levende, svekkede bovine og
simiane rotavirus viste seg a gi serotypespesifikk im-
munitet hos varierende andeler av de vaksinerte [59],
men det gikk nesten 25 &r for det lyktes a utvikle en
effektiv rotavirusvaksine.

Forsti 1998 ble den forste rotavirusvaksinen godkjent
for bruk i USA. Det var en levende oral firevalent
vaksine (RRV-TV = rhesus-human reassortant rotavirus

vaccine) som ble markedsfert under navnet Rotashield.

Vaksinasjonsregimet var tre doser ved alder 2, 3 og 4
maneder. Vaksinen ga 50 % beskyttelse mot rotavirus-
diaré og 80 % beskyttelse mot kraftig rotavirusdiaré.
Vaksinen Rotashield ga generelt lite bivirkninger, de
vanligste var feber, irritabilitet, nedsatt appetitt og
magesmerter 3-5 dager etter forste dose. Imidlertid ble
det observert gkt forekomst av tarminvaginasjon.

7.1.2 Invaginasjon som bivirkning til tidligere
rotavirusvaksine

Invaginasjon er en kjent tilstand hos smabarn og
oppstar ved at et gvre tarmsegment forskyves inn i en
tilstatende del av tarmen [60]. Det gir magesmerter
og blgdning og kan fgre til avklemming av blod-
arene i tarmveggen og i verste fall til ded. Invagina-
sjon er assosiert med virusinfeksjoner, men sjelden
med rotavirusinfeksjoner [61-63]. Forekomsten ser
ut til & variere mellom ulike geografiske omrader. |

en europeisk litteraturstudie ble den funnet a vaere

0,66 - 2,24 tilfeller per 1000 barn og hyppigst i alders-
gruppen 3-9 maneder [64]. | en studie fra USA ble det
funnet at forekomsten varierer over tid, og forfatterne
papeker viktigheten av a ha riktige og nye nok data
for bakgrunnsforekomsten av tilstanden [65]. | Norge
har det veert funnet en insidens pa 2 per 1000 levende
fedte per ari Rogaland [60] og 1,4 - 1,8 per 1000 barn
per ar i Hordaland [66]. Nye tall fra Norsk pasient-
register antyder lavere forekomst pa landsbasis: om lag
0,2 tilfeller per 1000 barn under 5 ar per ar i trears-
perioden 2008 - 2010. Forekomsten er hgyest hos de
yngste, med om lag 0,4 tilfeller per 1000 barn under to
ar og 0,6 tilfeller per 1000 barn under ett ar (tabell 1).

Tabell 1: Antall barn under 5 ar registrert med diagnose
invaginasjon (tilstandskode K561) i somatiske sykehus
2008-2010. Data fra Norsk pasientregister.

Alder i maneder N
2008 2009 2010

0-11 34 38 37
12-23 10 14 16
24-35 9 9 10
36-47 5 7 10
48-60 4 3 4
Total 62 71 77

Da signalet om invaginasjon ble fanget opp av
bivirkningsovervakningssystemet i USA, ble det gjort
studier for & bekrefte eller avkrefte arsakssammenheng
med vaksinen [62; 67; 68]. Det ble funnet at vaksinen
(Rotashield) var arsak til ett ekstra tilfelle av invagi-
nasjon per 5000 - 10 000 vaksinerte spedbarn [62].
Distribusjonen av Rotashield ble stoppet etter om lag
ni maneders bruk (mai 1999). Da var ca. 1,8 millioner
doser distribuert.

7.2 Rotavirusvaksiner som er
tilgjengelige na

To vaksiner mot rotavirusgastroenteritt, som fikk
godkjenning i Europa i 2006, gir effektiv beskyttelse
nar de gis i tidlig spedbarnsalder. Verdens helse-
organisasjon (WHO) har vurdert begge vaksinene som
egnet til bruk i barnevaksinasjonsprogram [9; 69].

18

Rapport 2013:10 « Folkehelseinstituttet



Den ene vaksinen, Rotarix® "GlaxoSmithKline’, er en
human G1 monovalent vaksine som kort tid etter
godkjenning ble tilgjengelig i Norge. Rotarix har na
markedsferingstillatelse i 123 land og inngar i barne-
vaksinasjonsprogrammet i 30 land. Per juli 2011 er mer
enn 100 millioner doser distribuert pa verdensbasis.

Den andre vaksinen, RotaTeq® "Sanofi Pasteur MSD’, er
en bovin-human reassortert femvalent vaksine, som
forst i 2010 ble tilgjengelig i Norge. RotaTeq har na
markedsferingstillatelse i 103 land og inngar i offentlig
barnevaksinasjonsprogram i 10 land. Per juni 2011 er
om lag 54 millioner doser distribuert pa verdensbasis.

Innholdsstoffer i vaksinene

Det aktive stoffet i Rotarix er levende, svekket humant
rotavirus av stammen RIX4414, produsert i Vero-celler.
Det aktive stoffet i RotaTeq er levende humane-bovine
rotavirus-reassortanter av serotypene G1, G2, G3,

G4 og P1A[8], produsert i Vero-celler.

Begge vaksinene inneholder sukrose som hjelpestoff:
Rotarix 1073 mg per 1,5 ml dose og RotaTeq 1080 mg
per 2 ml dose (se ogsa 7.5 Vaksinasjon av barn som
ikke er friske).

Dosering og administrasjonsmate

Begge vaksinene er orale miksturer og begge kan gis
fra alder seks uker (42 dager). Siste dose ma gis senest
ved alder 32 uker [70].

* Rotarix foreligger som pulver i hetteglass og
opplasningsvaeske i sprayte, og skal etter blanding
gis med oral sprgyte i munnen. Vaksinasjons-
regimet for Rotarix bestar av to doser med et
intervall pa minst 4 uker mellom dosene.

® RotaTeq foreligger som ferdig opplasning i tube.
For RotaTeq bestar vaksinasjonsregimet av tre doser
med minst 4 ukers intervall mellom hver dose.

Begge vaksineprodusentene anbefaler at det gis én ny
vaksinedose ved samme konsultasjon dersom barnet
gulper, spytter ut eller pa annen mate ikke far i seg
hele dosen. Mer enn to doser skal ikke gis ved samme
konsultasjon, selv om problemet gjentar seg. Det er
ingen begrensninger pa spedbarnets inntak av mat og
drikke, verken far eller etter vaksinasjon.

Boosterdoser med rotavirusvaksine er ikke aktuelt.

7.3 Vaksinenes effekt og sikkerhet

Statens legemiddelverk i Norge og det europeiske
legemiddelverket (European Medicines Agency — EMA)
har vurdert effekten og sikkerheten av begge rota-

virusvaksinene. De har godkjent vaksinene til bruk i
barnevaksinasjonsprogram. WHO anbefalte i 2009 at
rotavirusvaksine innfgres i de nasjonale vaksinasjons-
programmene i hele verden [69].

7.3.1 Beskyttelse etter vaksinasjon
Mekanismer for beskyttelse

Kliniske studier har vist at vaksinasjon med rota-
virusvaksine induserer en immunrespons med signifi-
kant gkning i antirotavirus-IgA i serum, men det er ikke
etablert noe sikkert samsvar mellom antistoffniva og
beskyttelse mot rotavirussykdom [71].

Beskyttende effekt malt i kliniske utprgvinger
Vaksinene er provd ut hos barn i alderen 6 uker til 6
maneder i Europa (inkludert Finland og Sverige), Ser- og
Mellom-Amerika og USA. Utprgvingene i industrialiserte
land viste at begge vaksinene gir 75-85 % beskyttelse
mot rotavirusdiaré og 95-100 % beskyttelse mot alvorlig
rotavirusdiaré med dehydrering. Begge vaksinene gir
god beskyttelse mot de vanligste serotypene [5; 6].

Det er bare gjort fa studier av hvor lenge beskyttelsen
varer. | Finland er det vist at beskyttelsen mot rota-
virusgastroenteritt varer i 3,1 ar etter vaksinasjon med
pentavalent rotavirusvaksine (RotaTeq) [72].

7.3.2 Uanskede hendelser (mistenkte
bivirkninger) etter vaksinasjon

Hendelsene med invaginasjon etter vaksinasjon med
Rotashield har medvirket til at kravene om store
studiepopulasjoner i utprevinger av vaksiner til friske
barn er blitt enda strengere enn for. For hver av de to
nye vaksinene ble det gjennomfert kliniske studier
som omfattet grupper som var store nok til a utelukke
ett eneste ekstra tilfelle av invaginasjon per 10 000
vaksinedoser. Studiene av Rotarix omfattet 63 225
spedbarni 11 latinamerikanske land og Finland [6].
Studiene av RotaTeq ble gjennomfgrt i flere europeiske
land, Mellom-Amerika, Taiwan og USA. De omfattet

68 038 spedbarn som fikk minst én dose vaksine eller
placebo, 0og 59 210 ble fulgt opp i 42 dager etter tredje
dose (mer enn 80 % ble fulgt opp i ett ar) [5]. | begge
studiene var det omtrent like store grupper som fikk
vaksine og placebo.

Det ble ikke funnet noen gkt forekomst av invagina-
sjon eller andre alvorlige ugnskede hendelser i vaksine-
gruppene sammenlignet med placebogruppene [5; 6].
Studier av begge vaksinene har vist at ikke-alvorlige
hendelser som feber, irritabilitet, kvalme, oppkast,
magesmerter etc. opptrer omtrent like hyppig i vaksine-
gruppene og placebogruppene [5; 73], bortsett fra
utslett som opptradte hyppigere etter vaksinasjon
med RotaTeq enn etter placebo [5].
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Virusutskillelse etter vaksinasjon

For begge vaksinene er det i noen studier funnet at
vaksinevirus utskilles i avfgringen hos noen av de
vaksinerte [74]. Virusutskillelsen er stgrst fra om lag
sju dager etter forste dose. Vaksinevirusutskillelsen
er ikke forbundet med sykdom. Det kan forekomme
at vaksinevirus overfores til ikke-immune kontakter
av den vaksinerte. Dette kan bidra til immunitet hos
naerkontakter som ikke selv er vaksinert.

Hvis rotavirusvaksiner gis til barn som har naerkontakt
med personer med immunsvikttilstander, anbefales
det & veere papasselig med personlig hygiene, spesielt
ved hdndtering av avfering fra det vaksinerte barnet.
Med den hgye risikoen for rotavirusgastroenteritt i
lapet av tidlig barnealder, er trolig risikoen for naturlig
rotavirusinfeksjon hos naerkontakter til et uvaksinert
barn hgyere enn risikoen for infeksjon med vaksine-
virus fra et nyvaksinert barn [74].

7.3.3 Forurensninger i vaksinene

Varen 2010 ble det meldt til legemiddelmyndighetene
i USA (FDA) og Europa (EMA), ferst fra produsenten
av Rotarix, og senere fra produsenten av RotaTeq, at
det i vaksinene var funnet DNA fra porcint circovirus
type 1 (PCV1). PCV er allment utbredte virus som har
veert ansett for & vaere non-patogene [75]. | USA farte
funnet til et ca. sju ukers opphold i vaksinasjon med
Rotarix mens videre undersgkelser ble gjort [76]. |
Europa anbefalte EMA at vaksinasjon skulle fortsette
som fgr mens saken ble undersgkt [77]. Bdde FDA

og EMA konkluderte med at funnene av PCV-DNA i
vaksiner ikke utgjer noen risiko ved bruk av vaksinene.
Det paviste DNA har veert i vaksinene gjennom alle
utprgvingene. Begge vaksineprodusentene er na
likevel i ferd med & endre sine produksjonsrutiner slik
at vaksinene blir uten PCV.

7.4 Bruk av rotavirusvaksine
samtidig med andre vaksiner

Kliniske studier har vist at begge de tilgjengelige rota-
virusvaksinene kan gis samtidig med de vaksinene som
vanligvis gis i forste levehalvar, uten at det pavirker
immunogenitet eller sikkerhetsprofil for noen av
vaksinene [73; 78-80]. Det er vist for monovalente og
kombinasjonsvaksiner mot difteri, tetanus, kikhoste
(acellulzer), Haemophilus influenzae type b (Hib), polio
(bade inaktivert (IPV) og levende oral (OPV) vaksine),
hepatitt B og for konjugerte vaksiner mot pneumo-
kokkinfeksjon og meningokokk C.

Hvis de ikke gis samtidig, anbefales intervall pa minst
to uker mellom Rotarix eller RotaTeq og OPV. Dette har

ingen praktisk betydning i Norge, hvor OPV ikke er i
bruk. Det er ingen data for samtidig bruk av rotavirus-
og MMR-vaksine, som uansett ikke skal gis til samme
aldersgruppe [81].

Det foreligger ingen data for samtidig bruk av rota-
virusvaksine og BCG-vaksine. | de fleste land er det
uproblematisk, fordi BCG vanligvis skal gis til nyfedte
og rotavirusvaksine skal tidligst gis ved alder 6 uker.
I Norge er det imidlertid ikke uvanlig at spedbarn
som skal ha BCG-vaksine like etter fodselen, ikke far
BCG-vaksine for forste helsestasjonsbesgk, som er
ved 6-ukersalder. | slike tilfeller er det aktuelt & enten
utsette BCG-vaksinasjon ytterligere eller utsette
rotavirusvaksinasjonen, sa lenge det ikke foreligger
fullstendig kunnskap om samtidig vaksinasjon.

7.5 Rotavirusvaksine til barn
som ikke er friske

Medfadte stoffskiftesykdommer

Begge vaksinene inneholder sukrose som hjelpestoff i
en mengde som kan ventes & gi symptomer hos barn
med sjeldne medfadte stoffskiftesykdommer som
fruktoseintoleranse, glukose-galaktosemalabsorpsjon
eller sukrase-isomaltaseinsuffisiens. Disse tilstandene
utgjer derfor kontraindikasjon mot rotavirusvaksine.

Sykdommer i fordgyelsessystemet

Det foreligger ingen data for sikkerhet og effekt av
vaksinasjon med verken Rotarix eller RotaTeq gitt til
spedbarn med gastrointestinal sykdom (inkludert
kronisk diaré) eller veksthemming. Vaksinasjon ber
vurderes til slike spedbarn nar det etter legens
vurdering ansees som en starre risiko a ikke gi
vaksinen.

Vaksinasjon skal utsettes hos personer med diaré eller
oppkast, siden sykdommen kan medfere at vaksinen
forsvinner fra mage-tarmkanalen.

Hivpositive

Ved markedsferingstidspunkt fantes ikke data for
vaksinasjon av spedbarn med immunsvikttilstander,
spedbarn som er smittet med hiv eller spedbarn som
har fatt blodoverfgring eller immunglobulin innen

42 dager etter vaksinasjon. Etter markedsfgring er det
vist at levende rotavirusvaksine er trygg og effektiv hos
hivpositive spedbarn [69; 82].

Andre immunsvikttilstander

Det foreligger bare begrensede data for rotavirus-
vaksinasjon hos barn med immunsvikttilstander annet
enn hivinfeksjon. Det er kjent at kraftig og langvarig
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rotavirusdiaré forekommer hos barn og voksne med
medfgdte immunsvikttilstander og med immunsvikt i
forbindelse med stamcellestransplantasjon eller organ-
transplantasjon.

Det har veert rapportert flere tilfeller av langvarig
kraftig diaré fordrsaket av rotavirusvaksine hos
spedbarn med alvorlig kombinert immunsvikt (SCID)
[831.12010 ble det gjort en gjennomgang av tilfeller
meldt til VAERS (USAs system for spontanmeldinger
av mistenkte vaksinebivirkninger) [84]. Det ble da
funnet ni tilfeller, hvorav atte hadde langvarig diaré
som hovedsymptom (én hadde darlig vektgkning
som eneste symptom). Sju av dem hadde skilt ut
vaksinevirus i avfgringen i 1-7 méneder. Ingen dedsfall
var rapportert. Forfatterne anbefaler at det innfares
screening for SCID for & unnga den risikoen rota-
virusvaksinasjon medfgrer for denne pasientgruppen,
og vaksineprodusentene frardder rotavirusvaksine til
barn med SCID.

Vaksinestammene i rotavirusvaksine er levende men
betydelig svekket. Potensiell risiko og fordel ma
vurderes hos barn med kjente eller mistenkte immun-
svikttilstander. Det er barnets behandlingsansvarlige
lege, gjerne i samarbeid med immunolog, som ma ta
avgjerelsen om a vaksinere eller ikke vaksinere i det
enkelte tilfelle.

Behandling med blodprodukter

I Norge er det vanlig & veere tilbakeholdende med

a gi levende virusvaksiner de fgrste tre manedene
etter at blodprodukter er gitt, fordi blodproduktet

kan inneholde antistoffer som i teorien kan inaktivere
virusvaksinen [81]. American Academy of Pediatrics har
tidligere anbefalt et intervall pa 42 dager fra et blod-
produkt til rotavirusvaksine, men de har gatt bort fra
den anbefalingen og anbefaler na ingen restriksjoner
for rotavirusvaksinasjon til barn som nylig har mottatt
eller snart skal fa forskjellige former for blodprodukter
[85]. Selv om effekten av vaksinasjon blir svekket,
vurderes det som mindre viktig siden vaksinasjonen
bestdr av mer enn én dose [85].

Vaksinasjon av premature

For tidlig fedte barn har veert med i studier av
RotaTeq. De ble randomisert til placebo- og vaksine-
gruppen pa samme mate som barn fgdt til termin.

De talte vaksinen godt og fikk klinisk beskyttelse

mot sykdommen [86]. Antallet ekstremt premature
spedbarn var for lite til & beregne sikre statistiske
resultater, men ogsa de talte vaksinen godt og sa ut til
a fa omtrent like god beskyttelse som vaksinegruppen
samlet fikk [86]. Det er ikke publisert data for Rotarix
og premature barn, men studier pagar [85; 871.

7.5.1 Oppsummering av hvem som ikke ber
vaksineres, eller vaksineres etter neye
avveining av risiko mot nytte

Produsentene oppgir falgende kontraindikasjoner mot
vaksinasjon med Rotarix eller RotaTeq:
* Overfglsomhet overfor virkestoffet etter ett eller
flere av hjelpestoffene i vaksinen.
® Overfglsomhetsreaksjon etter tidligere vaksinasjon
med vaksine mot rotavirus.

Tidligere invaginasjon.

Ubehandlet medfgdt misdannelse i fordgyelses-
kanalen som kan disponere for invaginasjon.

Alvorlig kombinert immunsvikt (SCID).

Kjent eller mistenkt immundefekt unntatt
hivinfeksjon (se ovenfor).

Alder over 12 uker ved farste vaksinedose.

Det frarades a gi farste vaksinedose til barn over 12
uker. Ved den alderen gker forekomsten av invagina-
sjon. Det vil statistisk gke risikoen for at vaksinasjonen
tilfeldig tidsmessig faller sammen med en invagina-
sjon. Det kan gi tolkningsproblemer, i det invaginasjon
i et slikt tilfelle vil bli registrert som vaksinebivirkning
selv om vaksinen ikke er arsak.

Alvorlig allergisk reaksjon pa tidligere dose av samme
vaksine utgjer kontraindikasjon. Som all annen
vaksinasjon, skal ogsa vaksinasjon med rotavirus-
vaksine vanligvis utsettes ved akutt febersykdom med
feber over 38 grader. En lettere infeksjon er imidlertid
ikke kontraindikasjon mot vaksinasjon. Vanligvis ber
vaksinasjon ogsa utsettes ved gastroenteritt, siden
sykdommen kan medfare darlig vaksinerespons.

Men ved mild gastroenteritt kan det likevel vurderes
a gi planlagt vaksinedose, isaer hvis en utsettelse vil
medfgre at barnet blir for gammelt til & fa vaksinen.

7.6 Erfaringeriland som har
innfert rotavirusvaksinei
barnevaksinasjonsprogram

Forelgpig er det bare fire europeiske land som har
innfgrt rotavirusvaksine i sine barnevaksinasjons-
program: Belgia, @sterrike, Luxemburg og Finland.

| Latvia skal rotavirusvaksine inn i vaksinasjonspro-
grammet fra 1.1.2014 [88]. | flere europeiske land er
det i perioden 2006-2008 utarbeidet anbefalinger
og kostnads-nytteanalyser, men forelgpig har ikke
rotavirusvaksine blitt innfert i de respektive barne-
vaksinasjonsprogrammene. Derimot er rotavirus-
vaksine innfgrt i en rekke andre land, blant annet
Mexico, Brasil, Australia, og USA. Basert pa publiserte
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rapporter er de samlede erfaringene fra disse landene
at rotavirusvaksinasjon har fort til:
® dramatisk redusert forekomst av rotavirus-
gastroenteritt.

* redusert antall sykehusinnleggelser pga gastro-
enteritt, bade for rotavirusgastroenteritt og gastro-
enteritt, uansett arsak.

* redusert antall sykehusinnleggelser for rotavirus-
gastroenteritt ogsa hos ikke-vaksinerte barn.

USA

| USA ble rotavirusvaksine anbefalt av helse-
myndighetene varen 2006 [89]. Andelen barn som har
fatt minst én dose rotavirusvaksine har veert gkende.
Basert pa data fra utvalgte omrader av landet er det
anslatt at minst 31 % av amerikanske barn under to ar
fikk minst én dose rotavirusvaksine i vinter-varsesongen
2007-2008 [90], og at dekningen med minst én vaksine-
dose hadde nddd 72 % hos fem maneder gamle barn

i juni 2009 [91]. Et nasjonalt laboratoriebasert overva-
kingssystem har data som viser at rotavirus-sesongene

i 2007-2008 og 2008-2009 var henholdsvis 15 uker og
seks uker forsinket sammenliknet med de foregaende
seks drene, og andelen rotaviruspositive avfaringsprever
ble redusert med henholdsvis 60 og 42 %. Det var i
tillegg nesten en halvering av antall sykehusinnleg-
gelser for diaré av enhver arsak hos barn under fem

ar [91]. Blant barn som ble undersgkt prospektivt for
akutt diaré tre steder i landet (bade sykehusinnlagte

og poliklinisk behandlede barn), hadde andelen med
rotavirussykdom falt fra 51 % i 2006 og 54 % i 2007 til

6 % 12008 [92]. Det er ogsa rapportert en reduksjon

av sykehusinnleggelser for rotavirusgastroenteritt pa
87-96 % blant barn under tre ar i periode 2007 - 2009
[93]. Disse endringene kom samtidig med gkt bruk av
rotavirusvaksine, men var sterre enn det som kunne
forventes etter vaksinasjonsdekningen i den vaksinerte
aldersgruppen under to ar. Endringene omfattet ogsa
aldersgruppen 3-5 ar, som var for gamle til a ha fatt
rotavirusvaksine. Dermed ser det ut til at vaksinen gir
indirekte beskyttelse ogsa til ikke-vaksinerte barn [91].
Det kan skyldes at smittepresset i barnefamilier og deres
omgangskrets minskes ved at de minste barna sjeldnere
blir syke. | en ny amerikansk artikkel som baserer seg pa
registerdata fra kommersielle sykehus, er det rapportert
en reduksjon av rotavirusassosierte sykdomstilfeller pa
60-75 % i arene 2007-2009 [94]. | en annen artikkel, som
bygger pa fire ars aktiv overvadkning av sykehusinnlagte
tilfeller i tre fylker, ble det rapportert 87-96 % reduksjon
av sykehusinnleggelser for rotavirussykdom hos barn
under tre ar [93]. 1 USA ble det ikke registrert noen gkt
forekomst av invaginasjon i lapet av de to farste arene
vaksinen var i bruk [95-97].

Belgia

| Belgia ble anbefaling om rotavirusvaksinasjon for alle
barn under 6 maneder gitt allerede hgsten 2006. En
ordning med delvis dekning av vaksinekostnadene var
pa plass for aret var omme. Pa bakgrunn av regionale
studier ble vaksinasjonsdekningen anslatt til om lag

77 % i2009. 12010 var vaksinasjonsdekningen gkt til
minst 90 %. | de to sesongene 2007-2009 ble antall
sykehusinnleggelser for rotavirusgastroenteritt hos
barn under to ar redusert med henholdsvis 65 % og

80 % sammenlignet med to sesonger for vaksinen ble
innfart [98]. | de to sesongene 2008-2010 var sesongen
for rotavirusdiaré forsinket 4-6 uker sammenlignet med
arene for vaksinen ble innfert. | tillegg var forekomsten
av rotavirussykdom, malt bade som antall sykehusinn-
leggelser og antall positive laboratoriepraver, om lag
halvparten av den laveste observerte arlige forekomsten
for perioden 1999-2006 [99].

@Dsterrike

| @sterrike har rotavirusvaksine veert anbefalt og
subsidiert av helsemyndighetene fra juli 2007 for barn

i alderen 6 uker til 6 maneder. Vaksinasjonsdekningen
har hele tiden vaert over 70 % og i 2008 var dekningen
87 %. Siden 1997 har de hatt lapende overvakning av
alvorlig rotavirusdiaré i et utvalg av sykehusavdelinger
som til sa mmen dekker om lag 30 % av befolkningen. |
perioden fra august 2007 til desember 2008 var antall
sykehusinnleggelser for rotavirusgastroenteritt hos
barn i alder 3 - 20 maneder 74 % lavere enn i tilsva-
rende perioder for vaksinen ble innfert [100]. | 2009
var det ytterligere reduksjon i antall innleggelser for
rotavirusgastroenteritt: 79 % reduksjon hos barn under
12 maneder, 72 % hos barn mellom 12 og 24 maneder
0g 35 % hos barn fra to til fem &r. Ogsa hos barn
mellom fem og 15 ar var antall innleggelser redusert
med 38 %. Vaksinen beskytter ogsa ikke-vaksinerte og
dette oppfattes som uttrykk for flokkbeskyttelse. Hay
vaksinasjonsdekning hos sma barn beskytter eldre
ikke-vaksinerte barn fordi det blir mindre sirkulasjon av
rotavirus i miljget. Ogsa i @sterrike ser det ut til at hgy
vaksinasjonsdekning forer til endring av nér pa aret det
meldes flest tilfeller rotavirusgastroenteritt. For vaksi-
nasjon ble innfgrt var den hgyeste forekomsten i mars
0g i 2009 var den forsinket til april [101].

Australia

| Australia har barn fatt tilbud om vaksine siden 2007

0g 87 % har fatt minst én dose. Forekomsten av bade
rotavirusgastroenteritt og akutt gastroenteritt av enhver
arsak har sunket drastisk. | ett omrade ble det observert
en nedgang pa 83-90 % [102]. | et annet omrade ble
antall innleggelser pga rotavirusgastroenteritt redusert
med 89-94 % mens akutt gastroenteritt av enhver arsak
ble redusert med om lag 63 % [103].

ce

Rapport 2013:10 « Folkehelseinstituttet



Finland

Finland var tidlig ute med & dokumentere at rotavirus-
infeksjon har alvorligere forlgp enn andre virusgastro-
enteritter hos smabarn [104], og mange utprgvinger av
rotavirusvaksine har foregatt i Finland. Rotavirusvak-
sine ble innfgrt i det finske barnevaksinasjonspro-
grammet i september 2009, etter at vaksinasjonsdek-
ningen, med vaksine bekostet av foreldre, hadde nadd
ca 30 % [48; 105]. De har senere rapportert vaksina-
sjonsdekning pa 90 %. Forelgpig foreligger ingen
publikasjon av resultater etter innfgringen.

Bivirkninger til rotavirusvaksinene per 2011

WHOs “Global Advisory Committee on Vaccine Safety”
avholdt i desember 2010 et mote for & vurdere sikkerheten
ved de nye rotavirusvaksinene [106]. Bakgrunnen var at
overvakning etter markedsfering av vaksinen i Mexico
hadde avslert gkt antall tilfeller med invaginasjon i den
forste uken etter forste dose Rotarix. Forekomsten av
invaginasjon etter innfering av rotavirusvaksine ble
studert i en todrsperiode 2008-10 i Mexico og Brasil
(samlet arlig fedselskohort om lag 6 millioner barn) [1071.
Dataene fra Mexico viste ett ekstra tilfelle av invaginasjon
per 51 000 vaksinerte i lgpet av den forste uken etter forste
vaksinedose. | Norge vil denne risikogkningen tilsvare

om lag ett tilfelle per vaksinert arskull, eller 1-2 % av
bakgrunnsforekomsten av invaginasjon for barn under ett
ar, og er betydelig lavere enn det som ble observert etter
Rotashieldvaksinen (1-2 ekstra tilfeller per 5 000-

10 000 vaksinerte). | Brasil ble det funnet en noe lavere
okt forekomst av invaginasjon (1 per 68 000 vaksinerte),
og der var det i uken etter 2. dose. For Brasil og Mexico

til sammen, forte den gkte risikoen for invaginasjon

etter rotavirusvaksinasjon til fem dgdsfall og 96
sykehusinnleggelse ekstra per &r, mens vaksinasjon i de to
landene i samme periode forebygget 80 000 innleggelser
og 1300 dedsfall pga rotavirussykdom. | Australia ble
forekomsten av invaginasjon etter vaksinasjon undersgkt
i fire delstater i en 18-manedersperiode 2007-08. Alt i alt
ble det ikke funnet noen gkt hyppighet av invaginasjon
hos barn yngre enn ni maneder, men den undersgkte
befolkningen var ikke stor nok til at sikre konklusjoner kan
trekkes [108].

Samlet konklusjon er at de store fordelene ved vaksinasjon
er mye storre enn den kortsiktige litt gkte risikoen for
utvikling av invaginasjon etter vaksinasjon. WHO anbefaler
derfor fortsatt rotavirusvaksinasjon av alle spedbarn for

a forebygge alvorlig og potensielt livstruende sykdom [69].
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Har rotaviruset en plass i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet?

Flere forhold taler for at rotavirusvaksinasjon kan ha en
plass i det norske barnevaksinasjonsprogram.

Rotavirusinfeksjon forekommer like hyppig i Norge
som i andre skandinaviske og europeiske land og
tilgjengelige smitteverntiltak ser ikke ut til & ha
minsket hyppigheten.

Selv om rotavirusdiaré sjelden ferer til dgdsfall i

® Vaksinen er kostbar, men innkjgpsprisen vil trolig

bli betydelig lavere i vaksinasjonsprogram nar
prisen bestemmes etter anbud, enn det som na er
innkjopspris (se Kap 8.6).

Med den gode helsetjenesteinfrastrukturen

i Norge, hvor helsesgstre gir forebyggende
helsetjenester til alle barn fra fadsel til utgang

av grunnskolen, er det meget gjennomferbart
a implementere rotavirusvaksinasjon i barne-
vaksinasjonsprogrammet.

vart land, er antall sykdomstilfeller hgyt.

® Selv om det lenge har veert tilgjengelig metoder
for effektiv behandling (peroral rehydrering)
utenfor institusjoner, forer rotavirus til et stort
antall sykehusinnleggelser og utgjer en relativt

= ) 8.1 Det norske barnevaksinasjons-
stor belastning pa norske barneavdelinger.

. programmet
® Naturlig rotavirusinfeksjon rammer sma barn

kraftigst og det farer til en bred immunitet som
0gsa beskytter senere i livet. Det er overveiende
sannsynlig at beskyttelsen etter vaksinasjon blir
like god og langvarig.

I Norge tilbys alle barn vaksiner mot difteri, stiv-
krampe, kikhoste, Hib-infeksjon (Haemophilus
influenzae type B), poliomyelitt, pneumokokksykdom,
meslinger, kusma og rgde hunder. Jenter i 7. klasse
tilbys HPV-vaksine mot livmorhalskreft. Barn med
kjent smitterisiko tilbys ogsa vaksiner mot hepatitt B
og tuberkulose. For de fleste begynner vaksinasjonen
ved tremaneders alder, og siste dose gis i 10. klasse i
ungdomsskolen.

* | omfattende studier for godkjenning ble gitt er
begge de nye vaksinene funnet a veere sikre og
effektive, og de anbefales av WHO for barn over
hele verden.

e Studier etter markedsfering av rotavirusvaksine
bade i vestlige land og i lavinntektsland har doku-
mentert sterk nedgang i antallet alvorlige tilfeller
av rotavirussykdom og og sykehusinnleggelser.
Samme effekter kan forventes ved innfering av

Tabell 2: Det anbefalte barnevaksinasjonsprogrammet for
barn fadt fra og med 1998

Alder Vaksinasjon mot

vaksinen i barnevaksinasjonsprogrammet i Norge. Fra fodsel Hepatitt B og tuberkulose (BCG)
* | overvikningsdata etter innforing av rotavirus- for barn med foreldre fra utenfor

vaksine i Mexico, Brasil og Australia ble det funnet lavendemiske omrader

en liten gkning av forekomsten av invaginasjon i 3 maneder Difteri, tetanus, kikhoste (DTP),

uken etter farste eller andre vaksinedose. | Norge Haemophilus influenzae-

vil det tilsvare ett tilfelle per vaksinert arskull, dvs :‘::ﬁf:kgg ;Egg:qr?gil\'/t;upv)'

en gkning pa 1-2 % av den navaerende fore-

5 maneder DTP-IPV-Hib, PKV*

komsten av invaginasjon hos barn under ett ar.
Disse observasjonene understreker viktigheten av
effektiv overvdking etter innfering av vaksinen i

11-12 maneder DTP-IPV-Hib, PKV*

o 15 maneder Meslinger - kusma - rede hunder
barnevaksinasjonsprogrammet. (MMR)
. s
Symptomer som feber, irritabilitet, kvaIrTle, 6-7 ar DTP-IPV
oppkast og magesmerter forekommer like ofte
11-124r MMR

etter placebo som etter vaksine.

Humant papillomavirus (vaksine
mot livmorhalskreft)

12 - 13 ar, jenter (3 doser)

15-16ar dTP-IPV

*) Pneumokokkonjugatvaksine for barn fedt fra og med 2006.
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Vaksinasjonsdekning og alder ved vaksinasjon
Oppslutningen om vaksinasjonsprogrammet er hgy.
For landet som helhet har 93-94 % av barnai alle
aldersgrupper fatt de vaksinene de skal ha i henhold

til barnevaksinasjonsprogrammet (kilde: SYSVAK). |
felge opplysninger som kan hentes ut fra SYSVAK-
registeret, far over 90 % av barna den forste vaksine-
dosen for fylte fire maneder. Reell vaksinasjonsalder for
femmanedersdosen viser noe stgrre spredning.

Hvis rotavirusvaksine tas inn i vaksinasjonspro-
grammet, kan det vaere best a gi forste vaksinedose
ved helsestasjonsbesgket ved seksukers alder (som per
i dag er uten vaksinasjon), den neste ved tremaneders
alder, og eventuell tredje dose ved femmanedersalder.

8.2 Malet for rotavirusvaksinasjon
i Norge

Primaert mal er a redusere forekomsten av alvorlig rota-
virussykdom med dehydrering og dermed redusere
antall sykehusinnleggelser hos sma barn. | likhet med
andre vaksiner i program, kan rotavirusvaksinasjon
bidra til utjevning av sosiale helseforskjeller ved at alle
barn far tilbud om vaksinen, uavhengig av foreldrenes
inntektsniva.

8.3 Betingelser for 3 ha rotavirus-
vaksine i program

® Sykdommen er et folkehelseproblem. Rotavirus-
gastroenteritt rammer praktisk talt alle norske
barn for femarsalder. Om lag 1 av 65 legges inn
pa sykehus (om lag 900 sykehusinnleggelser
arlig). Ytterligere 4500 — 9000 per ar sgker lege for
sykdommen (Kap 4.2.2). Imidlertid er det nesten
ingen som dar av rotavirussykdom i Norge.

e Effektive vaksiner er tilgjengelig (Kap 7.2 0g 7.3)
og leveransene er stabile. Begge de tilgjengelige
vaksinene har akseptabel bivirkningsprofil. Den
alvorligste potensielle bivirkningen til vaksinen er
ca 1-2 % okt forekomst av invaginasjon (Kap 7.1.2 og
7.1).

¢ Kostnadene for vaksine og vaksinasjon ma balansere
mot fordelene ved & vaksinere. Fra andre land som
har tatt rotavirusvaksine inn i barnevaksinasjonspro-
gram, er det kjent at vaksineprisen etter anbud har
blitt betydelig lavere enn godkjent apotekutsalgs-
pris. En tilsvarende prisreduksjon i Norge vil ogsa
fore til betydelig lavere priser enn det som var antatt
da helsegkonomiske beregninger ble gjort i Norge.
Apotekutsalgsprisen for den ene rotavirusvaksinen
har per august 2011 falt med 25 % (Kap 8.6).

* | motsetning til land som Belgia, @sterrike og USA,
hvor det er leger som utfgrer smdbarnsvaksina-
sjon, gj@res vaksinasjonene i Norge av helsesgstre
pa helsestasjonen. Det innebzerer at den delen av
helsevesenet som utfgrer jobben, ikke far noen
gevinst i form av redusert arbeidsbyrde nar det blir
feerre diarétilfeller blant smabarn. Helsestasjonene
ma3 sikres tilstrekkelig ressurser til 8 gjennomfare
vaksinasjonen og den ngdvendige radgivningen til
foreldre i forbindelse med vaksinasjon (Kap 8.7).

® Foreldre ma veere villige til & vaksinere barna sine.

¢ Informasjon til helsetjenesten og publikum ma veere i
gang fer gjennomfering av en eventuell endring i
barnevaksinasjonsprogrammet (Kap 8.7). Det forut-
setter at det er tilstrekkelig lang tid til &
utarbeide og formidle god og omfattende informa-
sjon til kommunehelsetjenesten, spesialisthelse-
tjenesten og til publikum.

8.4 Forventet effekt av rotavirus-
vaksine i barnevaksinasjonsprogram

Etter innfering av rotavirusvaksine i det norske barne-
vaksinasjonsprogrammet ventes det at forekomsten av
rotavirusgastroenteritt vil g ned, og at det vil merkes
bade i form av feerre sykehusinnleggelser og feerre
besgk hos fastlege. Hvor fort dette vil skje, avhenger av
hvor hgy vaksinasjonsdekningen blir.

8.5 Hvor god vaksinasjonsdekning
er nedvendig?

For det enkelte barnet som vaksineres, har
vaksinasjonsdekning i befolkningen ingen betydning.
Den vaksineinduserte beskyttelsen inntrer uavhengig
av om andre er vaksinert.

[ andre land er det observert betydelig gevinst i form
av redusert antall sykehusinnleggelser ved vaksina-
sjonsdekning pa 70 % og kanskje lavere, og det er
rapportert redusert forekomst av rotavirusgastro-
enteritt ogsa hos ikke-vaksinerte barn (se kap 7.6).

Sykdommen kan ikke utryddes ved vaksinasjon. Rota-
virus antas a sirkulere i eldre aldersgrupper uten a gi
kliniske symptomer [109]. Sirkulerende virusserotyper
endres over tid, og det er ikke kjent om det er like god
beskyttelse mot alle serotyper av rotavirus. Serotype-
fordelingen ma derfor overvakes over tid.
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8.5.1 Evt. ettervaksinering av eldre barn
Siden vaksinen er utprevd bare hos barn i alder fra
6 uker til 6 — 8 maneder, er det ikke aktuelt a tilby
vaksinen til eldre barn, unntatt i eventuelle kliniske
studier.

8.6 Bkonomiske vurderinger

Helsegkonomisk evaluering

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk i
oppdrag av Nasjonalt folkehelseinstitutt a evaluere
kostnadseffektiviteten ved a inkludere vaksinasjon mot
rotavirus i det norske barnevaksinasjonsprogrammet.
Evalueringen ble utfgrt av en arbeidsgruppe som
leverte sin rapport i 2009 [1]. Rapporten er ment a
veere et hjelpemiddel for ekspertgruppen, nedsatt av
Nasjonalt folkehelseinstitutt, med mandat om & gi rad
til HOD om riktig bruk av rotavirusvaksine.

Det ble foretatt en helsegkonomisk evaluering som
sammenlignet kostnader og helsegevinster for de to
vaksinekandidatene mot en ikke-vaksinasjonsstrategi
[1]. Analysene ble basert pa en modell som beregnet
kostnader per kvalitetsjusterte levedr for de to vaksinene.
Resultatene av analysene ble presentert som inkre-
mentelle kostnadseffektivitetsratioer, bade fra et helse-
tjenesteperspektiv og et samfunnsperspektiv. NOK

500 000 per vunnet kvalitetsjusterte levear ble brukt
som terskelverdi for a definere kostnadseffektivitet.

Modellen bygger pa en rekke antagelser og begrens-
ninger som ma tas hensyn til ndr man tolker resulta-
tene. Det er betydelige usikkerheter i flere av modell-
parameterne, slik det vanligvis er i helsegkonomiske
modeller.

| konklusjonen skriver de: Med en terskelverdi pa
NOK 500 000 per vunnet kvalitetsjusterte levedr som
definisjon pa kostnadseffektive intervensjoner, er det
lite sannsynlig at vaksinasjon mot rotavirus vil veere
kostnadseffektivt i Norge sett fra et helsetjeneste-
perspektiv. | et tilnaermet samfunnsperspektiv som
0gsa inkluderte indirekte kostnader som falge av
produktivitetstap ved foreldres sykefraveer vil det
derimot vaere overveiende sannsynlig at vaksinasjon
vil vaere kostnadseffektivt.

Faktorer som er endret senere

Gruppen som gjorde kostnads-nytte-vurdering

av rotavirusvaksine i program, tok utgangspunkt i
apotekutsalgspris for de to vaksinene. De kalkulerte
med at prisen ville falle til 80 % av apotekutsalgspris
hvis vaksinen tas inn i program. Erfaringene fra andre
land som har tatt vaksinen inn i program, er at vaksine-

prisen reduseres betydelig mer, slik at 50 % av apotek-
utsalgspris er mer sannsynlig. | august 2011 meddelte
den ene vaksineprodusenten at apotekutsalgspris for

deres vaksine reduseres med 25 %.

8.7 Vil befolkningen ta vaksinen i
bruk?

8.7.1 Foreldres holdning til rotavirus-
vaksinasjon og sykdom

En sperreundersgkelse utfert i 2009 antyder at norske
smabarnsforeldre generelt er positive til vaksina-

sjon [110]. Imidlertid hadde den ingen spgrsmal om
hvordan norske smabarnsforeldre vil stille seg til
innfgring av rotavirusvaksine i barnevaksinasjons-
programmet. Arbeidsgruppen antar, pa bakgrunn av
medlemmenes erfaring, at rotavirus som sykdoms-
arsak er lite kjent blant smabarnsforeldre og relativt lite
paaktet av store grupper helsepersonell.

8.7.2 Arbeidsbelastning p3 helsestasjonene
Helsesastrene her i landet har ansvaret for gjennom-
feringen av barnevaksinasjonsprogrammet slik det er
fastsatt av Helse- og omsorgsdepartementet og med
de vaksinene som er kjgpt inn til programmet [111].
Kommunen skal sgrge for a ha tilgang pa nedvendig
personell for de oppgavene de skal utfgre.

Utviklingsstrategi for helsestasjons- og skolehelse-
tjenesten, som ble utarbeidet av Helsedirektoratet
2010, angir behov for gkt bemanning [112]. Pa
bakgrunn av den arbeidsbelastingen helsesgstrene
har, er det uttrykt bekymring for innfgringen av en
ny vaksine. Det ma forutsettes at helsestasjonene far
tilfort tilstrekkelig ressurser til gjennomfering av
vaksinasjonen og det arbeidet som kreves i den
forbindelse.

26
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Oppfelging etter eventuell endring av
barnevaksinasjonsprogrammet

Ved innfgring av ny vaksine i barnevaksinasjons-
programmet bor det ogsa settes av tilstrekkelig med
midler til oppfelging etter at vaksinen er tatt inn i
vaksinasjonsprogrammet. Oppfolgingen bgr omfatte
overvakning av bade sykdomsforekomst, sirkuler-
ende genotyper av rotavirus, vaksinasjonsdekning,
ugnskede hendelser etter vaksinasjon (inkludert
forekomsten av invaginasjon) og foreldres og
publikums holdninger til vaksinasjon.

Vaksinasjonsdekning

Overvékning av vaksinasjonsdekningen gjgres etter
vanlig rutine gjennom det nasjonale vaksinasjons-
registeret SYSVAK.

Overvakning av ugnskede hendelser etter
vaksinasjon

I Norge er det et spontanmeldingssystem for over-
vakning av mistenkte bivirkninger til vaksiner, og
det inngar i legemiddelovervdkningen. Meldinger
sendes til Folkehelseinstituttet, der de registreres i
Legemiddelverkets bivirkningsdatabase.

Ved innfering av ny vaksine i barnevaksinasjons-
programmet gjennomfgres ofte utvidet (intensi-

vert) overvakning i en periode pa 6 — 18 méaneder.
Hensikten er a fa mer detaljert kunnskap om vaksinens
bivirkningsprofil i norsk befolkning enn det som

kan leses i tilgjengelig litteratur og samtidig sikre at
uventede ugnskede hendelser ikke blir oversett. En slik
utvidet overvakning bgr ogsa gjeres etter innfgring av
rotavirusvaksine i barnevaksinasjonsprogrammet.

Overvaking av sykdomstilfeller

For a vite om en ny vaksine faktisk virker i befolk-
ningen, ma sykdommen det vaksineres mot overvakes.
MSIS vil ikke veere tjenlig redskap for overvakningen
av rotavirusgastroenteritt, siden sykdommen ikke er
meldingspliktig til MSIS na. Det viktigste er a overvake
forekomsten av alvorlig rotavirussykdom som ferer

til sykehusinnleggelse. Norsk pasientregister (NPR)
kan gi tall for antall sykehusinnleggelser for akutte
antatt infeksigse gastroenteritter. Men ettersom det
ikke anbefales a gjere virusdiagnostikk rutinemessig
ved akutt gastroenteritt, vil ikke tall fra NPR gi sa mye
informasjon om rotavirusgastroenteritt.

Arbeidsgruppen anbefaler at det gjores lopende

aktiv overvakning av sykehusinnlagte tilfeller av

akutt gastroenteritt hos barn under fem ar. En slik
overvakning ber gjeres ved et utvalg av landets
barneavdelinger som har mulighet til & gjennomfare
hurtigtesting for rotavirus i avfering hos de fleste i

den aktuelle pasientgruppen. Over tid kan det vzere
aktuelt & fordele overvdkningsfunksjonen mellom
ulike geografiske omrader. Men fordi det er naturlige
variasjoner av sykdomsforekomsten og genotype-
fordelingen bade over tid og fra sted til sted, ber
samme sykehus sta for overvakningen i minst 3-5 ar av
gangen. WHO har utarbeidet generisk protokoll for slik
overvakning [113].

Overvakning av genotyper

Bade i Norge og andre land varierer forekomsten av
ulike rotavirusgenotyper fra ar til ar og fra omrade til
omrade [31]. Innfering av rotavirusvaksine mot visse
genotyper kan i teorien ogsa fere til okt forekomst

av andre genotyper i befolkningen. Generisk proto-
koll anbefaler at 10 % av rotaviruspositive praver per
maned genotypes [113]. Uavhengig av om rota-
virusvaksine innfgres i barnevaksinasjonsprogrammet
eller ikke, anbefaler arbeidsgruppen at det etableres
et system som sikrer lgpende overvakning av hvilke
genotyper av rotavirus som forekommer i Norge. Dette
kan best gjeres ved et referanselaboratorium.
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10.1 Rotavirus

Virusets struktur og genom

Rotavirus er et nakent RNA-virus og viruspartikkelen
pa 75-100nm i diameter [32] ser ut som et hjul i
elektronmikroskopet (rota=hjul pa latin). Viruspartikk-
elen (virion) bestar av et trelaget proteinkapsid som
omslutter virusgenomet. Det ytre proteinkapsidet
bestar av virusproteinene VP4 og VP7, det midtre av
VP6, og det indre (core) av VP1, VP2 og VP3. | det ytre
proteinkapsidet danner VVP7-proteinene et ikosaeder,
mens VP4-proteinene stikker ut pa overflaten som
pigger (Figur 1A). VP4 er hemagglutinin i mange virus
og er involvert i binding og inntregning av virus inn

i cellen. Bade VP4 og VP7 farer til dannelse av virus-
neytraliserende antistoffer og beskyttende immunitet.
Disse egenskapene er utgangspunkt for dagens rota-
virusvaksiner [114].

Virusgenomet bestar av 11 dobbelttradede RNA-
segmenter (dsRNA). Hvert segment koder for minst

ett protein; seks strukturelle proteiner (VP1-4, VP6 og
VP7) og seks ikke-strukturelle proteiner (NSP1-6). VP1-3
danner kjernen (core) i viruspartikkelen og er involvert
i RNA-transkripsjon og replikasjon. De ikke-strukturelle
proteinene er involvert i replikasjon (NSP1-3, 5 og 6) og
morfogenese (NSP4) [114].

Serogruppe- og serotypeinndeling
Serogruppeinndelingen er basert pa VP6-proteinet, som
ogsa er den stgrste antigenet i viruspartikkelen. Rota-
virus innen samme serogruppe deler kryssreagerende
antigener og VP6-proteinet brukes i mange laboratorie-
tester [32]. Serogruppe A inndeles videre i serotyper.
VP4 definerer P-serotyper og VP7 definerer G-serotyper.

Minst 15 G-typer og 26 P-typer er kjent i dag [25;
114]. De vanligste G-typene er G1-4 og G9, og den
vanligste P-typen er P8. Serotypene bestemmes ved
bruk av antistoffer som ngytraliserer rotavirus in vitro,
mens molekylaere metoder brukes til 3 definere G- og
P-genotyper. Det er godt samsvar mellom sero- og
genotyper. Siden genene som bestemmer G- og
P-typene overfgres separat til avkom, kan virus med
nye kombinasjoner dannes.

Figur 1A: Tverrsnitt av rotaviruspartikkelen.
Dobbeltradet segmentert RNA genom er beskyttet av tre
proteinlag; ytre kapsid (VP4 og VP7), midtre kapsid (VP6),
og indre kapsid (VP1-3).

Figur 1 A: ©National Institutes of Health, USA.

Figur 1B: Elektronmikroskopisk bilde av rotavirus viser den
hjulformede strukturen (Latin: rota).

| likhet med andre RNA-virus er rotavirus hete-

rogene. | tillegg til & inneholde forskjellige P- og
G-kombinasjoner, er det ved sekvensering pavist
intratypiske variasjoner i genene som koder for VP7-
og VP4-proteinene. Nye rotavirustyper og varianter
oppstar ved ulike mekanismer som for eksempel
antigen drift og antigen skift [32]. | dag brukes sensi-
tive molekylaere metoder som RT-PCR til klassifisering
av rotavirus, og antall P- og G-typer som er assosiert
med sykdom har gkt pa verdensbasis [32]. Et eksempel
pa at nye rotavirusgenotyper har dukket opp flere
steder i verden er G9, som de siste arene er pavist hos
mennesker i mange land. | tillegg er G5, G6 og G8
isolert fra mennesker i land med tropisk klima [32]. Det

c8
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er forelgpig uklart hvilken betydning nye rotavirus-
typer eller varianter har for sykdomsforekomsten.

10.2 Virusdiagnostikk

Elektronmikroskopiske metoder la grunnlaget for
oppdagelsen av rotavirus i avfering. | dag brukes
enklere og mer standardiserte tester for pavisning

av rotavirus (serogruppe A). De fleste av landets
mikrobiologiske laboratorier benytter kommersielle
hurtigtester basert pa latex agglutinasjon og immun-
kromatografi til pavisning av rotavirus. Pavisning av
rotavirus er forholdsvis enkelt, da store menger virus
(10" per ml) skilles ut i avfering [115]. Virus pavises

lettest i avfaring uten tilsetning de forste dagene etter
sykdomsdebut.

Pavisning av rotavirusantigen med kommersielle
ELISA-tester er bade dyrere og mer tidkrevende, men
ELISA-testene regnes som mer spesifikke og sensitive
sammenlignet med hurtigtestene. PCR er den mest
sensitive metoden for pavisning av rotavirus, og noen
kommersielle realtime RT-PCR-tester er tilgjengelige.
Molekylzere metoder brukes hovedsakelig til karakteri-
sering av rotavirus og er viktige verktgy for a overvake
hvilke genotyper som sirkulerer i befolkningen. Det
Europeiske rotavirusnettverket Eurorota Net har
utviklet en felles protokoll for pavisning og karakteri-
sering av rotavirus, http://www.eurorota.net/.
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