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Meldte bivirkninger av pandemivaksinen

Pandemrix i Norge

Hovedbudskap i artikkelen:

e De meldte bivirkningene etter massevaksinasjon
med Pandemrix tyder ikke pa noen gkt eller
uventet risiko for alvorlige bivirkninger, men flere
studier er i gang for 4 samle bedre informasjon
om Guillain- Barré og andre bivirkninger

e Det er ingen holdepunkter for fosterskadelige
effekter

e £t velfungerende bivirkningsmeldesystem og mal-
rettede epidemiologiske studier er viktige for best
mulig sikkerhetsvurdering av pandemivaksiner
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Den fgrste massevaksinasjon i Norge ble gjennomfgrt i forbindelse med influensa A (HIN1)-

pandemien i 2009—2010. I denne artikkelen gjennomgar vi norske bivirkningsmeldinger med

pandemivaksinen Pandemrix. Til sammen ble det vaksinert om lag 2,2 millioner personer i Norge.

Det tilsvarer om lag 45 prosent av befolkningen. Andre land med hgy andel vaksinerte var Sverige

(om lag 60 prosent) og Finland (om lag 50 prosent). Til sammen ble det vaksinert i overkant av

40 millioner mennesker i Europa, hvorav vel 30 millioner fikk Pandemrix.

Pandemrix gir et godt immunsvar, og man regner med at
beskyttelsen mot sykdom er hgy. For & vurdere effekten av
vaksinering pd forlgpet av epidemien og forekomsten av
alvorlig sykdom kreves det epidemiologiske undersgkelser

og noe endelig svar pd dette foreligger ikke.

Uansett har massevaksinasjonen gitt oss erfaringer bide
nér det gjelder organisering av vaksinekampanjer og virk-
ninger og bivirkninger av vaksinen. Dette er verdifull
kunnskap hvis det senere oppstir en ny pandemi som kre-

ver massevaksinasjon.

I Norge har vi et godt system for melding og oppfelging av
vaksinebivirkninger. Bivirkningsmeldinger fra helseperso-
nell og det norske vaksineregisteret (SYSVAK) muliggjor
bdde rask vurdering av de enkelte meldingene og epide-

miologiske undersgkelser.
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I Norge skal helsepersonell melde mistenkte vaksinebi-
virkninger til Folkehelseinstituttet. Folkehelseinstituttet
gjennomgar meldingene og registrerer dem i Legemiddel-
verkets bivirkningsdatabase. Legemiddelverket har ansvar
for videreformidling av meldingene til den europeiske bi-
virkningsdatabasen (EudraVigilance), den internasjonale
bivirkningsdatabasen i Uppsala (som samarbeider med

WHO) og legemiddelprodusentene.

I hele vaksinasjonsperioden hadde Folkehelseinstituttet og
Legemiddelverket mgter for &8 gd gjennom bivirknings-
meldingene og diskutere tilfeller av spesiell interesse, blant
annet dgdsfall og aborter eller dg¢dfgdsler. Det var ogsd
internasjonalt samarbeid i regi av WHO, med blant annet
ukentlige internasjonale telefonkonferanser. Tkke pd noe
tidspunkt ble det ansett som ngdvendig & endre vaksinean-

befalingene pd grunn av bivirkningsmeldingene.
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Godkjenningen av Pandemrix er basert pd prinsippet om
modellvaksiner (1). Dette gér i korthet ut pd at vaksinen prg-
ves ut med en viruskomponent befolkningen ikke har im-
munitet mot (eksempelvis fugleinfluensa, HSN1). Ved en ny
pandemi byttes viruskomponenten i vaksinen ut med det
aktuelle viruset, i dette tilfellet A(HINT1). Pandemrix modell-

vaksine var prgvd ut pd over 5000 personer, men ikke gravide.

Gjennom mange ars erfaring med influensavaksiner er
hyppigheten og fordelingen av bivirkninger relativt godt
kjent. Som for alle nye vaksiner er skjerpet overvdkning
etter markedsfgring viktig for  avdekke eventuelle sjeldne
bivirkninger. Helsemyndighetene ba om at helsepersonell
skulle prioritere rapportering av alvorlige eller uventede
hendelser og ha spesielt fokus pd immunologiske sykdom-

mer, som Guillain-Barrés syndrom (2).

Materiale og metode

I Norge ble om lag 2,2 millioner personer vaksinert med
Pandemrix og cirka 500 eggallergikere med Celvapan. I den-
ne artikkelen omtales bare meldte bivirkninger med Pan-
demrix. Per 1. april 2010 var det kommet inn 1049 meldinger
om mistenkte bivirkninger av Pandemrix (taBeLL 1). Hver
bivirkningsmelding kan inneholde flere ulike bivirkningsre-

aksjoner. Det samlede antall reaksjoner var 4384 (TaBELL 2).

De alvorlige hendelsene (cksempelvis anafylaksi, dgdsfall,
abort og dgdfgdsler og Guillain-Barrés syndrom) ble ngye
fulgt opp for & skaffe mest mulig detaljerte opplysinger

som bakgrunn for vurdering av drsakssammenheng.

Resultater

Samlet utgjorde bivirkningsmeldingene omtrent en melding
per 2100 vaksinerte, mens de alvorlige meldingene utgjorde
en melding per 8600 vaksinerte. De fleste reaksjonene var
vanlige og raskt forbigdende vaksinereaksjoner slik som

smerter pd injeksjonsstedet, frysninger og ubehag (TaBELL 2).

Smaksendringer og tap av smakssans

I alt ble det meldt om 72 tilfeller av pavirkning av smaks-
sansen. Det var 52 tilfeller av smaksendringer (mest i form
av metallsmak 1 munnen), sju tilfeller av redusert og 13 til-

feller av opphevet smakssans.

TABELL 1: Antall meldte bivirkninger med Pandemrix

Samlet antall meldinger 1049
Alvorlige bivirkninger 257
Dodsfall 10
Spontanabort og fosterdad 28
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Kramper

Det ble meldt om 30 tilfeller med krampeanfall. Noen av
tilfellene oppstod som fglge av vasovagale reaksjoner og
noen var feberkramper. Krampeanfall ble meldt hos ni
pasienter med kjent epilepsi. Av disse var det tre som ikke

hadde hatt krampeanfall pa flere ar.

TABELL 2: Antall meldte reaksjoner med Pandemiix

ANTALL
HOVEDGRUPPER REAKSJONER
Generelle symptomer og reaksjoner pa 1103
administrasjonsstedet
eks: Frysninger, ubehag, feber, brystsmerter, smerter
pa injeksjonsstedet
Nevrologiske symptomer 963
eks: Endret smaks og luktesans, hodepine, nedsatt
bevissthet, svimmelhet, bevissthetstap, nummenhet,
lammelser, kramper
Mage-tarmsymptomer 484
eks: Magesmerter, kvalme, brekninger, diaré
Hudsymptomer 419
eks: Utslett, kloe
Muskelskjelettsymptomer 339
eks: Muskelsmerter, leddsmerter, muskelstivhet
Luftveissymptomer 297
eks: Pustevansker, hoste, irritasjon i luftveiene,
nysing, heshet
Psykiatriske symptomer 185
eks: Sevnforstyrrelser, rastlgshet, slapphet, engstelse
Karsymptomer 129
eks: Radming, blekhet
@yesymptomer 85
eks: Tareflod, redhet eller klge i ayet, redusert syn,
lysskyhet
Hjertesymptomer 87
exs: Cyanose (bld i huden), rask hjerterytme,
hjertebank
Endringer i laboratoriesvar 52
gks: Unormal puls
Infeksjoner 50
eks: Luftveisinfeksjoner, bihulebetennelse
Symptomer fra immunsystemet 36
eks: Anafylaktisk reaksjon
Hendelser knyttet til graviditet 41
Spontanabort, fosterded, livmorkramper
Symptomer fra blod- og lymfesystemet 32
eks: Hevelse i lymfekjertler
Stoffskifte- og ernaeringsbetingede symptomer 27
eks: Redusert appetitt
@resymptomer 25
Symptomer fra kjgnnsorganer
exs: bledning 18
Skader og forgiftninger 3
Nyre- og urinveissymptomer 4
Lever- og galleveissymptomer 2
Svulster, godartede og ondartede 2
TOTALT 4384




Anafylaksi

Det kom 30 meldinger om mistenkt anafylaksi eller mis-

tenkte alvorlige straksallergiske reaksjoner. Meldingene ble
klassifisert etter Brighton-klassifikasjonen som bedgmmer
sannsynligheten for at det dreier seg om anafylaksi (3).
Meldingene fordelte seg med 11 tilfeller i klasse 1—3 (tilfreds-
stiller diagnostiske kriterier for anafylaksi) og 19 1 klasse 4-5
(tilfredsstiller ikke diagnostiske kriterier). Hyppigheten av
anafylaksi med Pandemrix synes 4 veere minst fem per mil-
lion vaksinerte i Norge. Av de 11 bekreftede anafylaksitilfel-

lene var bare én person under 20 dr. Median alder var 39 ar.

Narkolepsi

Til 15.9.2010 var det meldt om dtte tilfeller av narkolepsi
hos vaksinerte. Pasientene var i alderen fra fire til 34 r. I de
fleste tilfellene gikk det en til to méneder etter vaksinering

for symptomer pa narkolepsi oppstod.

Guillain-Barrés syndrom
Det ble meldt om fem tilfeller av Guillain-Barrés syndrom.
Pasientene var 1 alderen 53-8g ar. Flere hadde fitt andre

vaksiner eller hatt infeksjonssykdommer som ogsd kan for-

klare sykdomsbildet.

Dydsfall

Det ble meldt om ti de¢dsfall i nzr tidsmessig sammenheng
med vaksinasjonen. Alderen pd de dgde varierte fra 23 ar
til 101 &r. Alle som dgde hadde underliggende sykdommer

som ogsd kunne forklare dgdsfallet.

Aborter og dpdfpdsler

Til sammen er det meldt om 28 tilfeller av aborter og dgd-
fpdsler. Seks aborter inntraff 1 svangerskapsuke uke 6-12,
14 aborter i uke 1321, og dtte dpdfgdsler 1 uke 22—40. Det
ble gjort et betydelig arbeid med & innhente opplysninger

om hvert enkelt tilfelle og granskningen pdgar fortsatt.
I mange av tilfellene foreld annen alvorlig patologi som
ogsd kunne forklare aborten eller dgdfgdselen.

Diskusjon

I et spontanrapporteringssystem er det vanligvis en betyde-
lig underrapportering av bivirkninger (4). Erfaringsmessig
er det en hgyere meldefrekvens for alvorlige bivirkninger
enn for lite alvorlige. Spesiell oppmerksomhet rundt masse-
vaksinasjon kan muligens gke meldefrekvensen. I USA ble
det meldt dobbelt s mange mistenkte bivirkninger etter
pandemivaksinen som etter sesonginfluensvaksine (5). Det
er derfor vanskelig & sammenligne bivirkningstallene for
Pandemrix med tallene for vaksiner mot sesonginfluensa.
Tall fra litteraturen tyder pd at forckomsten av enkelte
typer bivirkninger kan vare noe hgyere med Pandemrix

enn med sesonginfluensavaksine.

Enkelte vaksinebivirkninger (for eksempel feber, mus-
kelsmerter, leddsmerter og generell uvelfglelse) kan vere
vanskelige & skille fra influensasymptomer. Noen vaksi-
nerte fikk antagelig influensa for de hadde fatt beskyttelse

av vaksinen.

Over 40 prosent av den norske befolkningen ble vaksinert i
lppet av kort tid. Statistisk sett vil det derfor oppstd mange
hendelser som ikke har annen forbindelse med vaksinen

enn tilfeldig sammenfall i tid (6).

Det kom en rekke meldinger om smaksendringer og tap av
smakssans, ogsd fra andre land. Disse bivirkningene ble
hyppigere meldt i forbindelse med denne vaksinen enn
med andre vaksiner og legemidler. Mange av hendelsene
oppstod umiddelbart eller fi dager etter vaksineringen.

Arsaken er usikker, men kan skyldes ett eller flere av inn-
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holdsstoffene i vaksinen (ramMME 1). Andre &rsaker til
smaksendringer kan vare legemidler, virusinfeksjoner, en-
dokrinologiske og immunologiske sykdommer. Forekom-

sten av smaksforstyrrelser i befolkningen er lite kjent.

Utlgsning av kramper i forbindelse med Pandemrixvaksi-
nasjon hos pasienter med epilepsi er sett bdde i Norge og i
andre land. En epidemiologisk studie er startet 1 Sverige for

4 f4 mer kunnskap om mulig drsakssammenheng.

Antallet alvorlige allergiske reaksjoner (anafylaksi) synes &
vare noe hgyere enn det som vanligvis rapporteres ved in-
fluensvaksinasjon. De meldte tilfellene utgjgr minst fem
tilfeller per million vaksinerte. Hyppigheten av anafylaksi
ved alle former for vaksinering angis 1 litteraturen & vare
mellom en og ti per million vaksinerte og er hgyere hos
voksne enn hos barn (3, 7, 8). Forckomsten av anafylaksi
understreker viktigheten av anafylaksiberedskap. Ingen

pasienter fikk varig mén.

De meldte tilfellene av narkolepsi har skapt stor oppmerk-
sombhet. Tilfeller er meldt i flere land, men serlig fra Fin-
land, Sverige og Norge. Det er startet en stgrre epidemiolo-
gisk utredning for & vurdere om det kan vaere noen rsaks-

sammenheng med vaksinen.

Dkt forekomst av Guillain-Barrés syndrom ble sett etter
massevaksinasjon mot svineinfluensa i USA 1 1976 (9). Man
fant da en frekvens pd litt under ett ekstra tilfelle per
100000 vaksinerte. Senere har noen epidemiologiske stu-
dier konkludert med at influensavaksiner medfgrer en li-
ten pkning av den relative risikoen for 4 utvikle Guillain-
Barrés syndrom (10), mens andre ikke har funnet en slik
sammenheng (11). Relativ risiko for & utvikle Guillain-Bar-
rés syndrom hos vaksinerte har variert mellom 0,8 og 1,7
i forhold tl uvaksinerte. For en sesonginfluensavaksine
med skvalenbasert adjuvans (RamMME 1), gitt i over 27
millioner doser, er rapporteringsfrekvensen for Guillain-
Barrés syndrom beregnet til tre tilfeller per ti millioner
doser (12). Oppgaven til adjuvans er & forsterke immun-
responsen pd vaksinen. Antallet meldte tilfeller av Guillain-
Barrés syndrom i Norge ligger pd omtrent to tilfeller per
million vaksinerte . Siden Guillain-Barrés syndrom ogsé

har andre drsaker enn vaksiner, er det helt ngdvendig med

RAMME I

Innholdsstoffer i Pandemrix

e Virusprotein (Influensa A, HINT)

e Adjuvans (skvalen, DL-a-tokoferol og
polysorbat 80)

e Thiomersal

® (Oktoksinol 10
o Natriumklorid

® Kaliumklorid
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epidemiologiske studier for & fastsld om Pandemrix gir
en gkt forekomst eller ikke. S langt er konklusjonen at
Pandemrix neppe gir hgyere forekomst av Guillain-Barrés
syndrom enn forventet (13). En epidemiologisk studie av
Guillain-Barrés syndrom i perioden november 2009 til

oktober 2010 er startet i Norge og andre land.

Et viktig spgrsmal ved vaksinasjon av gravide er mulig pa-
virkning av fosteret. Vaksinering av gravide i andre og tredje
trimester ble anbefalt fordi rapporter fra andre land tydet pd
at gravide hadde en hgyere risiko for 4 f et alvorlig syk-
domsforlgp (14, 15). Pandemrix var ikke utpregvd pé gravide,
men det foreligger betydelig erfaring med vaksiner mot se-
songinfluensa. Det har tidligere ikke vart sett fosterskadelige
effekter av influensavaksine. I perioden 19992008 skjedde
det drlig om lag 470 aborter og dgdfadsler etter 12. svanger-
skapsuke (Svenn-Erik Mamelund, personlig meddelelse).
Vi har ikke ngyaktig oversikt over hvor stor andel av de gra-
vide som ble vaksinert med Pandemrix, men rundspgrringer
til legekontorer antydet 7o prosent. Hvis dette tallet er riktig
har sannsynligvis om lag 20000 gravide blitt vaksinert.
P4 bakgrunn av dette er antallet meldte aborter og dgdfgds-
ler ikke hgyere enn forventet statistisk sett. Usikkerheten
omkring meldefrekvensen gjer at det imidlertid ¢nskelig at
sikkerheten for fosteret bekreftes gjennom en epidemiolo-
gisk studie i Norge. Folkehelseinstituttet og Legemiddel-

verket er i ferd med & gjennomfere en slik studie.

Antallet meldte dgdsfall hos vaksinerte var ti. Statistisk sett
skulle det inntruffet et betydelig storre antall de¢dsfall i nar
tidsmessig sammenheng med vaksinasjon. Dette tyder pa at
legene i de fleste tilfellene har vurdert det som usannsynlig at
vaksinen var arsak til dgdsfallet og dermed ikke sendt bi-
virkningsmelding. Antallet meldte dgdsfall reflekter ikke
det virkelige antall dgdsfall som skjedde kort tid etter vaksi-
nering og understreker problemet med & vurdere forekomst

av bivirkninger uten 4 ha tilgang til epidemiologiske data.

Konklusjon

Bivirkningsmeldingene i forbindelse med massevaksinering
med Pandemrix tyder ikke pd at bivirkningene skiller seg
vesentlig fra det som var ventet. Meldingene om smaks-

forstyrrelser var uventede og ikke tidligere kjent. Anafylaksi

® Magnesiumklorid

® \Vann

® Mulig spor av
eggprotein, gentamycin
og formalin
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kan vare noe hyppigere med Pandemrix enn andre vaksiner.
Om det er noen sammenheng mellom narkolepsi og vaksine-
ring er usikkert. Tilsvarende har aldri blitt rapportert tidli-
gere. Antallet meldte dgdsfall, aborter og dgdfpdsler var ikke
hgyere enn forventet statistisk sett og vi har pa bakgrunn av
bivirkningsmeldingene ikke holdepunkter for at vaksine-
ring med Pandemrix har vert drsak til slike hendelser. Ved
senere pandemier kan vi mest sannsynlig ga ut fra at bivirk-
ninger av vaksinen ikke vil vare noe stort problem. Beslut-

ninger om massevaksinasjon bgr derfor hovedsakelig tas ut
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