Neonatal vaccination med forskellige Bacille Calmette-Guérin stammer: Effekter i det fgrste levear

Over hele verden forskes der nu i den levende Calmettevaccine, som var designet til at beskytte mod
tuberkulose, men som nu studeres for sine effekter pa andre sygdomme. | det lille land Guinea-
Bissau i Vestafrika ligger en dansk forskningsstation, Bandim Health Projekt, som er specialiseret i
vaccineforskning, og det var her vi opdagede, at Calmettevaccine har meget brede, gavnlige effekter
pa immunforsvaret. Det betyder at vaccinen har gavnlige, uspecifikke effekter som giver beskyttelse
mod en bred vifte af sygdomme.

Den fgrste opdagelse var, at bgrn der har et karakteristisk ar fra vaccinen pa armen og bgrn der har
et positivt tuberkulin (Mantoux) respons har 40-50% lavere dgdelighed. Det affgdte
lodtraekningsstudier med Calmettevaccinen, og de viste, at den kunne reducere dgdeligheden med
mere end en tredjedel. Det fik sundhedsmyndighederne i Guinea-Bissau til at eendre deres
anbefalinger, saledes at alle bgrn skal modtage BCG ved fgdslen.

| 2012 startede jeg som forskningsarsstuderende i Guinea-Bissau, og blev involveret i studierne af
Calmettevaccine. Sidelgbende med at jeg afsluttede mine studier til leege i Danmark arbejdede jeg
som tolk i portugisisk kreol, som tales pa Kap Verde og i Guinea-Bissau. ldet jeg blev rekrutteret til at
tolke i en stor narkosag i Sverige, kunne jeg spare penge sammen til en Honda Africa Twin
motorcykel, som jeg kgbte i Lissabon og k@rte gennem P =
Sahara til Bissau ifbom. at jeg skulle opstarte
dataindsamlingen til mit projekt.

Det var en uforglemmelig tur og motorcyklen blev en fast
makker og medhjeelp i Bissau, som en cykel i Kgbenhavn,
der bragte mig rundt mellem bopzel, det nationale hospital
og sundhedsprojektet. Og pa et par smutture rundt i Sahel-
regionen.

Vi slog et stort brgd op i Bissau, og gennemfgrte et Calmettestudie med 12.000 deltagere. Formalet
var at undersgge, om der er forskelle mellem forskellige typer Calmettevaccine, vaccinen
produceres nemlig i en raekke forskellige lande, herunder Danmark, og vi vidste pa forhand at der er
genetiske forskelle pa de forskellige vaccinestammer. Vi havde ogsa set, at stammerne havde
forskellige effekter pa tuberkulose, og opfgrte sig forskelligt i laboratoriet.

Vi spurgte derfor os selv, om de forskellige stammer ogsa havde forskellige uspecifikke effekter — og
om vi mon kunne redde flere liv ved at udveaelge den bedste Calmettevaccine; den bedste ”strain”?

Vores fgrste opdagelse var, at vaccinerne ikke indeholder lige sa mange doser som producenterne
lover; ganske modsat den aktuelle situation for coronavacciner. Bade for den danske og russiske
vaccine gjaldt det at der kun kan traekkes 13-15 doser
ud af en vaccineflaske som er opgivet til at indeholde
20 spaedbgrnsdoser.
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vaccineret, hvilket forsinker vaccinationerne i den periode hvor bgrnenes dgdelighed er stgrste, lige
efter fgdslen. Dette er en ret stor tragedie, nar nu vi har bevist i store lodtraekningsstudier fra
Guinea-Bissau, at vaccination med den danske Calmettevaccine seenker bgrnedgdeligheden med
38%.

Idet der ikke er global mangel pa Calmette og vaccinen ikke er dyr, forsgger vi med vores forskning
at presse pa for, at man abner en vaccineflaske sa snart der er et uvaccineret barn til stede, sdledes
at vi maksimerer de gavnlige effekter pa bgrnedgdeligheden.

Mhp. at undersgge hvilke sygdomme Calmette beskytter imod udfgrte jeg en stor gennemgang af
hospitalsindleeggelser pa tvaers af 3 randomiserede trials, hvor bgrnene ved lodtraekning var fordelt
til Calmette eller ikke.

Blandt 6583 bgrn, hvoraf 3297 havde faet Calmette og 3286 var kontroller, var risikoen for at dg
under indlaeggelse pa hospitalet 42% (6% til 65%) lavere for de vaccinerede. For neonatal sepsis
(blodforgiftning i den fgrste levemaned) var der 7 dgdsfald blandt Calmettevaccinerede og 20 blandt
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uhyre vigtigt at bgrnene modtager vaccinen ved fgdslen, hvor risikoen for at dg af infektion er stgrst.
Og mekanismen bag er siden blevet beskrevet; BCG inducere immuntraening og produktion af
neutrofile granulocytter, hvilket i en sepsismodel (nyfgdte museunger) udviklet af canadiske kolleger
var beskyttende mod en ellers dgdelighed sepsisudfordring.

Ifbm. at vi fik disse resultater publiceret, sa blev jeg gift med naboens datter i Bissau. Da vi blev
foraeldre til vores datter som blev fgdt i Portugal, insisterede jeg pa, at hun skulle vaccineres med
Calmette. Idet mine forzeldre kom ned fra Danmark, kunne de have en vaccine med, og jeg
vaccinerede hende selv og — fordi der er flere doser i en vaccineflaske — blev vi alle vaccinerede.

Calmette er en gammeldags, levende vaccine, som man administrerer i
hudens allergverste lag. Efter vaccination er der et karakteristisk forlgb, hvor
der 2-4 uger efter fremkommer som oftest fremkommer en ansamling af
pus, som for de flestes vedkommende brister, med afgang af pus. Efter uger
til maneder heler denne hudreaktion sammen og efterlader et lille ar pa ca.
0.5 cm. Pa billedet her fremviser min datter stolt hhv. et ar og en aktiv
reaktion efter Calmettevaccination. Og hun har stadig til gode at have en
sygedag fra bgrnehaven.




Bade min datter, min kone, mine foraeldre og jeg selv udviklede relativt store hudreaktioner efter
vaccinationen og afgangen af pus stod pa i manedsvis, jeg tror det var 4-5 maneder. Her slog det mig
sa: var det fordi vi alle 5 havde et seerligt svagt immunsystem, hvilket forekom usandsynligt, eller var
det en saerligt god vaccine indeholdende en masse levende bakterier, som vi havde faet? Var den
seerligt overlevelsesdygtig, og betyder det mon noget for vaccinens effekt?

Herefter opdagede jeg at den person som hele dataindsamlingen til min afthandling har haengt pa
ogsa havde indfgjet en meget vigtig kodning i alle vores studier helt tilbage fra 2002 og frem til i dag:
for alle bgrn var det defineret bade hvilken type hudreaktion de havde udviklet efter vaccinationen
og reaktionens stgrrelse var blevet opmalt. Jeg startede med at undersgge sammenhaengen i vores
store lodtraekningsstudium med 12.000 bgrn og der sa ud til at veere en gavnlig effekt bade af at
have en hudreaktion (ja/nej) og ogsa af at have en stor hudreaktion efter vaccination. Dette mgnster
gik igen i alle de datasaet vi havde, ogsa fra de ldre studier.

Jeg kunne for det f@grste reproducere at tilstedeveerelsen af en tidlig hudreaktion fra Calmette

allerede ved 2 maneders alderen var 1,800

associeret med en markant 51% (5% til 74%) .| == <

lavere dgdelighed fra 2 til 12 méneder, Lo | ) e
hvilket giver yderligere stgtte til de tidligere | '

resultater vedr. ar efter
Calmettevaccination. Men derudover var
stgrrelsen pa reaktionen fuldstaendig
afggrende for effekten; dgdeligheden
mellem 2 og 12 maneder var >5% for bgrn
med en reaktion pa 0 til 1 mm i st@rrelse og
ca. 0.5% for bgrn med en reaktion pa

>7mm. Infants (n) essmMortality risk in percent = = 95%Cllower range == == 95% Cl higher range

| hovedstudiet i min afhandling — studiet med de 12.000 bgrn - var det meningen at halvdelen skulle
vaccineres med den danske Calmettevaccine, og den anden halvdel med den russiske ditto. Omkring
halvvejs i lodtraekningsstudiet gik produktionen af den danske vaccine imidlertid i sta hos Statens
Serum Institut pga. salget af vaccineproduktionen. Vi kunne derfor ikke skaffe flere vacciner og
anmodede om at skifte strain til den japanske vaccine, den samme som hele min familie blev
vaccineret med. Studiet viste at den danske og japanske vaccine giver veesentligt stgrre
hudreaktioner end den russiske ditto, og der kommer ligeledes ogsa flere ar efter vaccination. |
tillaeg fik flere af bgrnene ogsa et positivt tuberkulin (Mantoux) respons og der var en tendens til
lavere dgdelighed blandt bgrn der fik den japanske vaccine.

Som det sidste stik i afhandlingen har jeg dokumenteret at b@rn der har en positiv
tuberkulinreaktion ved 2 eller 6 maneder har hhv. 44% og 37% lavere efterfglgende dgdelighed.

Som opsummering sa har raekken af studier i afhandlingen dokumenteret at Calmettevaccinen har
afggrende gavnlige effekter pa immunsystemet, hvilket ses ved den 42% lavere dgdelighed for
indlagte bgrn der har modtaget vaccinen. Tilstedeveaerelsen af en Calmette hudreaktion, dens
stgrrelse og tuberkulinreaktioner er tilsvarende associeret med 40% til 50% lavere risiko for at dg.
Ud fra et folkesundhedsperspektiv er dette nogle helt utrolige tal som burde fordre at anvendelsen
af Calmettevaccine gives den allerhgjeste opmaerksomhed og omhu.
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Desveerre efterlader virkeligheden meget at gnske. Mange bgrn vaccineres ikke ved fgdslen af
logistiske arsager og fordi man har en restriktiv politik ift. at abne vaccineflasker, pa trods af at de
reelt indeholder mindre end der star pa aesken. Og min afhandling dokumenterer, at de to vigtigste
faktorer for at udvikle bade en hudreaktion, reaktionens stgrrelse og en tuberkulinreaktion er
hvilken Calmettevaccine der blev givet og vaccinationsteknik; altsa pavirkelige, udefrakommende
biologiske faktorer.

Der er >150 mio. bgrn der vaccineres med Calmette hvert ar og afhandlingen viser, at vi ved at
optimere og monitorere vaccinationsprogrammerne kunne redde mange menneskeliv for en meget
lav pris.

Anslag (med mellemrum): 9664.



