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Bindningar och jav
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Forord

I mars 2010 gav regering i uppdrag at Socialstyrelsen och Myndigheten for
samhallsskydd och beredskap (MSB) att utvardera forberedelserna infor en
influensapandemi och hanteringen av influensa A(H1N1) 2009. Denna utvérdering
genomfdrdes i samarbete med Smittskyddsinstitutet (SMI) och rapporterades i
bérjan av 2011 genom sju delprojekt. Ett av dessa delprojekt bestod i att géra en
analys av de méatbara samhéllsekonomiska effekterna av beslutet att vaccinera hela
Sveriges befolkning mot den pandemiska influensan.

| delprojektet konstaterades att fordjupade studier krévdes for att avgora i vilken
grad pandemivaccinationerna paverkade utbredningen av influensa A(HIN1) 2009,
med hansyn tagen till att riskgrupperna prioriterades i massvaccinationen. Det
konstaterades ocksa att ytterligare analyser behdévdes for att redogora
vaccinationernas effekt pa den efterféljande influensasasongen 2010/2011.

Denna rapport ger aktualiserade svar pa konsekvenserna av
pandemivaccinationskampanjen mot A(H1N1) 2009. Rapporten undersdker de
folkhalsomadssiga konsekvenserna av pandemivaccinationskampanjen och jamfor
med ett simulerat scenario utan vaccinationskampanj. Jamforelserna gors for bade
influensasédsongen 2009/2010 och efterféljande influensasésong 2010/2011. |
denna rapport genomfors en analys av vad massvaccinationen medforde i termer av
undvikt sjukdom och dodsfall. Rapporten inkluderar inte nagon héalsoekonomisk
analys.

Studien har genomforts av Lisa Brouwers och Geronimo Salomén Holmer, enheten
for epidemiologi och biostatistik vid SMI.

Anders Tegnell
Statsepidemiolog
Avdelningschef
Analys och prevention
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Sammanfattning

Foreliggande rapport ger ett kompletterande svar pa fragan om de halsomassiga
konsekvenserna av beslutet att massvaccinera Sveriges befolkning mot influensa
A(H1IN1) 2009. Kompletteringen bestar av:

1. modifiering av tidigare presenterade resultat om antal fall av svar sjukdom
och ddd som kunde undvikas genom massvaccinationen. Detta gérs genom
att nu ta hansyn till att riskgrupper prioriterades vid vaccinationskampanjen

2. inkludering av massvaccinationens skyddande effekt mot svar sjukdom och
dddsfall efterfoljande influensasésong 2010/2011

3. diskussion kring Pandemrix-vaccinets bieffekter i form av narkolepsi

De fornyade analyserna av massvaccinationen visar att ungefar 100 dodsfall och
215 intensivvardsfall (varav cirka 30 sé allvarliga att de kraver vard i sa kallad
ECMO-maskin®) kunde undvikas, dessutom undveks ungefar 1750
slutenvardsepisoder. Till de halsomassiga konsekvenserna av massvaccinationen
hor dven de 150-160 fallen av narkolepsi som drabbade vissa barn och ungdomar,
som en bieffekt av vaccinationen. I rapporten gors ingen fornyad halsoekonomisk
analys. Det finns ddrmed ingen utvardering av om vinsterna med
massvaccinationen var storre &n kostnaderna.

'ECMO (extrakorporeal membranoxygenering) ar en hjart- och lungmaskin som anvands vid svart
nedsatt lungfunktion



Bakgrund

Med hjélp av data 6ver sociala kontaktmdnster samt kunskaper om smittsamhet
och sjuklighet av influensan A(H1N1) 2009 anvandes simuleringsmodellen
Mikrosim [1] pa Smittskyddsinstitutet for att simulera smittspridning av den
pandemiska influensan. Resultaten Ig till grund for att utvardera
massvaccinationskampanjen och presenterades i Socialstyrelsens rapport Influensa
A(H1IN1) — Utvardering av forberedelser och hantering av pandemin [2].
Simuleringarna som utgjorde grunden for utvarderingen tog dock ingen hansyn till
att riskgrupper for svar sjukdom och dadsfall i verkligheten hade prioriterats nar
vaccinationskampanjen pabdrjades, nagot som dven framhélls i rapporten.
Anledningen till denna férenkling var att modellen Mikrosim inte inneh6ll
information om huruvida en person tillhérde en riskgrupp eller inte. Genom att inte
inkludera denna prioritering i modellen underskattades vaccinationens skyddande
effekt eftersom riskgrupperna hade storre risk for svar sjukdom och dod. Slutsatsen
av utvarderingen blev att massvaccinationskampanjen 2009 inte var
kostnadseffektiv men att den hade varit det om vaccinationskampanjen paborjats
tidigare eller om pandemin hade varit allvarligare.

Foreliggande rapport ger en kompletterande analys med nya skattningar av de
halsoméssiga konsekvenserna av pandemivaccinationskampanjen mot A(H1N1)
2009 genom att ta hansyn till att riskgrupperna prioriterades nar
massvaccinationskampanjen paborjades under hosten 2009. Vidare utvidgas
analysen till att dven inkludera sdsongen 2010/2011 eftersom vaccinationerna aven
paverkade influensaspridningen efterfoljande sasong. Slutligen inkluderas i denna
rapport de halsomassiga bieffekterna av Pandemrix-vaccination i form av
narkolepsi [3].
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Metod

Projektet har genomforts i tre olika steg som redovisas mer ingaende i foljande
stycken:

U datainsamling
U massvaccinationens effekt 2009/2010 med prioritering av riskgrupper

il skattning av massvaccinationens effekt sasong tva, 2010/2011.

Prioritering av riskgrupper

Inga nya simuleringar genomfordes for att skatta om resultatet av
massvaccinationen sdsongen 2009/2010 med hansyn tagen till att personer i
riskgrupp var prioriterade. Vi antog ndmligen att spridningsférloppet inte
paverkades av om personen tillhorde en riskgrupp eller inte, det vill saga vi antog
att kontaktstrukturen hos personer i riskgrupp inte skiljde sig fran kontaktstrukturen
hos personer i 6vriga befolkningen. Det kan tyckas att ett sddant antagande &r
starkt, med tanke pa att multisjuka t.ex. rimligtvis har ett mer socialt begransat liv
an genomsnittet. Men i riskgruppen ingar manga med kroniska sjukdomar som inte
begransar det dagliga livet, dessutom &r det rimligt att anta att de svarast sjuka har
fler vardkontakter. | slutandan bedémde vi att det i brist pa empirisk data var
mindre felaktigt att anta lika manga kontakter i bagge grupperna. Utdata fran de
tidigare genomforda simuleringarna anvandes darfor som bas for de nya
berdkningarna [2]. | korthet delades antal vaccinerade och infekterade varje vecka
upp i tva grupper, tillhérande riskgrupp eller inte tillnérande riskgrupp. Nya risker
for svar sjukdom och dod raknades ut for grupperna och tillampades pa det
genomfdrda scenariot utan vaccination.

Massvaccinationens effekt sdsong 2010/2011

For att skatta effekten av massvaccinationen, som genomfordes hésten 2009, pa
efterféljande sasong genomfordes nya simuleringar. Den individbaserade
simuleringsmodellen Mikrosim som anvandes for den tidigare undersékningen
klarade inte att simulera flera sasonger pa grund av begransningar i
minneskapacitet?. Istéllet valde vi att anvanda en enklare smittspridningsmodell av
sé kallad SIR-typ®, det vill siga en makromodell i vilken befolkningen delas in tre
grupper: Mottagliga (Susceptible), Infekterade (Infected) och Tillfrisknade
(Recovered). Det dynamiska flédet mellan grupperna bestdams av kopplade
differentialekvationer.

2 Modellen Mikrosim 4r till sin design handelsestyrd vilket innebar att alla handelser under simuleringen
placeras pa en tidslinje och utfors i tur och ordning. Tidslinjen ar begransad till drygt 300 dagar.

3Setex. http://en.wikipedia.org/wiki/Compartmental_models_in_epidemiology
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Forst aterskapades spridningsforloppet under sasongerna 2009/2010 och 2010/2011
i SIR-modellen utifran basta tillgangliga kunskap om antal infektioner, befintlig
immunitet, morbiditet och vaccinationer. Dérefter gjordes en ny simulering dar vi
inte massvaccinerade hosten 2009. Slutligen jamfordes det verkliga scenariot med
det kontrafaktiska scenariot utan vaccinationer och berékningar utférdes for att se
hur manga infektioner, fall av svar sjukdom och déd som kunde undvikas tack vare
massvaccinationen.

Datainsamling

Datainsamling genomfdrdes i syfte att kunna gbra en ny skattning av
pandemivaccinationernas effekt 2009/2010 med hénsyn tagen till att riskgrupper
prioriterades vid vaccinationskampanjen 2009. Vidare samlades data in for
berékningar av massvaccinationens effekt saisongen 2010/2011. Slutligen
inh&mtades information kring narkolepsi som en f6ljd av Pandemrix-vaccinationen.

For att uppdatera skattningarna av massvaccinationens effekt 2009/2010 med
explicit prioritering av riskgrupper behdvdes data for att faststalla:

U andelen av de som vaccinerades med pandemivaccinet som tillhérde en
riskgrupp

U andelen av den svenska befolkningen som tillhérde en riskgrupp
U antalet fall av svar sjukdom och dod uppdelat pa riskgrupp/inte riskgrupp

For att skatta massvaccinationseffekten sasongen 2010/2011 inhdmtades data
rorande:

U antalet infekterade i A(H1N1) sdsongen 2010/2011

U antalet vaccinerade med sasongsvaccinet 2010/2011 som tillhérde en
riskgrupp

U sasongsvaccinets skyddseffekt
U pandemivaccinets avtagande skyddseffekt

For att redovisa biverkningen i form av narkolepsi som en féljd av Pandemrix-
vaccination, inhdmtades data kring:

U antalet narkolepsifall som kan hérledas till Pandemrix-vaccination

U alder pa de drabbade

Definition av riskgrupper for A(HLN1)

| denna studie anvandes Socialstyrelsens definition pa riskgrupper for att berakna
andelen av befolkningen som tillhdrde en riskgrupp.

Socialstyrelsens definition pa riskgrupper [4]:
U gravida kvinnor

U barn med flerfunktionshinder
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Personer med:

U kronisk lungsjukdom

U extrem fetma (storst risk vid BMI > 40) eller neuromuskulara sjukdomar som
paverkar andningen

U kronisk hjartkarlsjukdom (endast forhojt blodtryck utgjorde ingen 6kad risk)
U kronisk lever- eller njursvikt

U svarinstalld diabetes mellitus

i kontinuerligt behov av lakemedel mot astma under de senaste tre aren

U immunsupprimerade personer oavsett genes, inklusive hiv.

Notera att vi inte har raknat enbart alder 6ver 65 som tillrackligt for att inkluderas i
en riskgrupp, baserat pa vaccinationsdata fran landstingen *.

Andel av den svenska befolkningen som tillhérde en riskgrupp

Alla smittskyddsléakare i landet (21 stycken, en per landsting) tillfragades via e-post
om hur stor andel av invanarna i sina landsting som tillhérde en riskgrupp under
pandemin 2009/2010. De flesta smittskyddslakare kunde inte ge svar pa detta alls
eller kunde endast uppge sina subjektiva uppskattningar. Smittskyddslakarna fran
Stockholm, Dalarna och Kronoberg baserade dock sina uppskattningar pa
forekomst av diagnoser som ingick i Socialstyrelsens definition och kan darfor
anses mer tillforlitliga. De uppgav att andelen tillhérande en riskgrupp uppgick till
10 procent, 15 procent, respektive 16 procent av befolkningen i respektive lan.
Medelvardet pa dessa uppskattningar var 13,7 procent.

Vidare undersoktes Folkhalsorapporten fran Socialstyrelsen [5], Folkhalsopolitisk
rapport fran Folkhalsoinstitutet [6] och Undersokningen om levnadsférhallanden
(ULF), fran SCB [7], for att se om dessa kunde svara pa fragan om riskgruppernas
andel av befolkningen. Den undersokning som beskrev prevalensen for flest av de
relevanta riskfaktorerna var ULF: Har framkom att prevalensen for sjuklighet i
andningsorganens sjukdomar var 7,8 procent, diabetes 3,3 procent och
hjértsjukdomar 4,6 procent. Dessa grupper summerar till 15,7 procent. Har ar det
viktigt att papeka att komorbiditet, dvs. att en person har flera riskfaktorer, ar
vanlig nar det galler dessa sjukdomar varfor det inte gar att summera de olika
prevalenstalen for att fa reda pa riskgruppernas andel. Vidare saknades statisktik
oOver flera av de relevanta riskfaktorerna.

Under pandemin rapporterade landets smittskyddslakare vaccinationsdata till SMI
via det elektroniska systemet fér anmalan av smittsamma sjukdomar, SmiNet [8].
Registreringen av vaccinerade personer gjordes pa olika satt i olika landsting vilket
paverkade tillgang och kvalitet pa vaccinationsdata. De flesta landsting, 19 av 21,
redovisade vaccinationsdata veckovis medan 0vriga landsting inte gjorde det. Av

* | de fall dar landstingen rapporterat riskgruppstillhérighet och &lder p& de vaccinerade framkom att
bara &lder inte gjorde att den vaccinerade klassificerades som tillhérande en riskgrupp.
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dessa var det sju landsting som hade noterat om den vaccinerade tillhérde en
riskgrupp eller inte.> Befolkningen i dessa sju landsting utgjorde 35 procent av
Sveriges befolkning den 31 december 2009 [9]. Antalet vaccinerade personer i de
sju landsting som hade fullstandiga veckovisa redovisningar var 1 848 536, vilket
gav en genomsnittlig vaccinationstackningsgrad pa 57 procent, se tabell 1.

Tabell 1. Antal vaccinerade och antal vaccinerade med riskgruppstillhdrighet (sju
landsting)

Landsting Befolkning Totalt Andel Antal Riskgruppernas
vaccinerade vaccinerade vaccinerade andel av

i procent tillhérande samtliga

riskgrupp vaccinerade i

procent

Gotland 57 221 37619 66 8 097 22
Gavleborg 276 256 175793 64 32726 19
Jamtland 126 657 77 057 61 16 386 21
Stockholm 2014719 1093723 54 238 962 22
Vésterbotten 258 548 162 565 63 36 027 22
Véastmanland 251 038 144 323 58 22 489 16
Orebro 278 739 157 456 57 27 992 18
Totalt 3263178 1848536 57 382679 21

Detta var den tackningsgrad pa befolkningsniva som vi anvande oss av i studien.
Antalet vaccinerade personer tillhérande en riskgrupp var enligt dessa landsting
382 679, vilket utgjorde 21 procent av samtliga vaccinerade.

Generaliserat till hela Sverige vaccinerades utifrén detta totalt 5 324 200 personer®
varav 1 118 100 tillhdrde en riskgrupp’. Eftersom riskgrupperna var prioriterade
kan vaccinationstackningen bland riskgrupperna rimligtvis inte ha varit lagre an 57
procent. | Dalarnas landsting baserades riskgruppstillhorighet pa diagnoser i
personens vardjournal. Dalarna uppnadde en vaccinationstackning bland

® Gotland, Gavleborg, Jamtland, Stockholm, Vasterbotten, Vastmanland och Orebro
®9 340 682 x 0,57

75324189 x 0,21
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riskgrupperna péa 83 procent. Om vi generaliserar denna tackningsgrad till hela
landet, utgdr riskgruppernas andel av hela befolkningen 14,4 procent.®

Genom att gora olika antaganden om vaccinationstackning bland riskgrupperna
andras andelen personer som tillhdr en riskgrupp i befolkningen. I tabell 2 visas hur
olika antaganden om vaccinationstiackning bland riskgrupperna paverkar
riskgruppernas andel av hela befolkningen.

Tabell 2. Olika antaganden om vaccinationstackning bland riskgrupperna och
konsekvenser gallande riskgruppernas antal och andel av befolkningen (baserat pa
data fran sju landsting)

Antagande om Innebar att X Innebar att riskgrupperna
vaccinationstackning i personer tillhor en utgdr Y procent av hela
riskgrupper i procent riskgrupp befolkningen
75 1490 773 16,0
80 1397 600 15,0
83 1347 084 14,4
90 1242 311 13,3

| berdkningarna utgadr vi fran att 1118 080 personer tillhérande en riskgrupp
vaccinerades och att befolkningen var 9 340 682°. | detta arbete antog vi att
vaccinationstdckningen bland riskgrupperna uppgick till 83 procent (Dalarnas
vaccinationstdckning) och att riskgruppernas andel av befolkningen darmed var
14,4 procent, en siffra som &ar forenlig med smittskyddslakarnas estimat.
Generaliserat till hela Sverige var antalet personer med riskgruppstillnérighet under
pandemin baserat pa dessa estimat 1 345 058.

Kaéllor: Data fran Dalarnas Landsting 6ver vaccinationstackning bland riskgrupper.
Data fran Gotlands, Gavleborgs, Jamtlands, Stockholms, Vasterbottens,
Vastmanlands och Orebro lans Landsting, de rapporterade via
Smittskyddsinstitutets elektroniska system fér anmalan av smittsamma sjukdomar,
SmiNet.

Resultat: Riskgruppernas befolkningsandel skattades till 14,4 procent.

Tillampning: Berdkning av Overrepresentation av riskgruppspersoner bland
samtliga vaccinerade varje vecka.

® Totalt antal vaccinerade personer tillhérande en riskgrupp var 1 118 080. 1 118 080/ 0,83 = 1 347
084, vilket ar 14,4 % av hela befolkningen i Sverige (1 347 084 / 9 340 682 = 0,144).

° Exempel: 1118080/0,75 = 1490773 (totalt antal personer tillférande riskgrupp med 75 %
tackningsgrad). 1490773/9340682 = 0,16 (riskgrupperna utgér da 16 % av befolkningen).

15



Andel av de vaccinerade
som tillhérde en riskgrupp, vecka for vecka

Sju landsting uppgav veckovisa redovisningar med riskgruppstillhérighet for de
vaccinerade.

Eftersom riskgrupperna blev prioriterade vid vaccinationskampanjens start, var de
Overrepresenterade de forsta veckorna. Med dverrepresenterade avser vi féljande
forhallande: andelen riskgruppspersoner var hogre bland de vaccinerade an i
befolkningen som helhet. Sammanstallningen av data visade att cirka 70 procent av
de som vaccinerades de tva forsta vaccinationsveckorna (vecka 42 och 43, 2009)
tillhorde en riskgrupp, se figur 1.

Figur 1. Andel av samtliga vaccinerade fran vecka 42 ar 20009 till vecka 12 ar 2010
som tillhérde en riskgrupp (sju landsting)

Vaccinerade tillhorande riskgrupp som andel av
samtliga vaccinerade fran vecka 42

0,8
0,7
0.6
0.5
0.4
0,3
0,2
01

424344454647 4849505152531 2 3 4 5 6 7 B8 9 101112
Vecka

Storleken pa dverrepresentationen vecka for vecka beraknades i tva steg. Forst
dividerade vi det ackumulerade antalet vaccinerade riskgruppspersoner med det
ackumulerade antalet vaccinerade personer totalt. Detta gav 0ss andelen av de
hittills vaccinerade som tillhdrde en riskgrupp. Darefter dividerade vi den erhalina
andelen med riskgruppernas andel av hela befolkningen for att faststélla den
veckovisa Overrepresentationen, se tabell 3. Riskgruppskvoten bland de
vaccinerade faststalldes forst genom att dividera ackumulerat antal vaccinerade
tillhérande riskgrupper med ackumulerat antal totalt vaccinerade. Denna kvot
divideras sedan med riskgruppernas befolkningsandel vilket gav den ackumulerade
Overrepresentationen av personer i riskgrupper bland samtliga vaccinerade vecka
for vecka (data fran sju landsting).
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Tabell 3. Riskgruppskvoten bland de vaccinerade, inklusive
Overrepresentation.

Vecka Antal Ack. antal Antal vacc.  Ack. antal Over- Andel
vacc. vacc. i riskgrupp  vaccinerade i representation pers. i
aktuell aktuell riskgrupp av vacc. i riskgrupp
vecka vecka riskgrupp

42 52 312 52 312 35823 35823 4,8 0,144

43 95 525 147 837 70 848 106 671 51 0,144

44 130 768 278 605 62 229 168 900 4,2 0,144

45 274 378 552 983 73292 242 192 3,0 0,144

46 200 259 753 242 41 040 283 232 2,6 0,144

47 248 189 1001 431 37 840 321072 2,2 0,144

48 209 027 1210 458 17 479 338 551 1,9 0,144

49 215 405 1425 863 16 057 354 608 1,7 0,144

50 200 242 1626 105 12 840 367 448 1,6 0,144

51 122 970 1749 075 7 861 375 309 1,5 0,144

52 21 859 1770934 1754 377 063 15 0,144

53 13 393 1784 327 949 378 012 15 0,144

1 12 604 1796 931 869 378 881 15 0,144

2 17 265 1814 196 1154 380 035 15 0,144

3 15 296 1829 492 1117 381 152 15 0,144

4 6 549 1836 041 541 381 693 1,4 0,144

5 2667 1838 708 201 381 894 1,4 0,144

6 2193 1840901 167 382 061 1,4 0,144

7 1 564 1842 465 124 382 185 1,4 0,144

8 1732 1844 197 131 382 316 1,4 0,144

9 1247 1845 444 95 382411 1,4 0,144

10 1232 1846 676 126 382 537 1,4 0,144

11 794 1847 470 57 382 594 1,4 0,144

12 1066 1848 536 85 382 679 1,4 0,144
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Kéllor: Landstingen i Gotland, Géavleborg, Jamtland, Stockholm, Vasterbotten,
Vistmanland och Orebro l4n. Dessa landsting rapporterade vaccination via
Smittskyddsinstitutets elektroniska system for anméalan av smittsamma sjukdomar,
SmiNet.

Resultat: Veckovis dverrepresentation av riskgrupperna vid vaccination, se tabell
3.

Tillampning: Andelen veckovisa vaccinerade tillhérande riskgrupper mojliggjorde
berékningar av Overrepresentation av riskgrupperna.

Antalet fall av svar sjukdom
och dod uppdelat pa riskgruppstillnérighet

Uppgifter om antalet personer som vardades for svar sjukdom delades upp i
klasserna riskgrupp respektive icke riskgrupp. Data hamtades fran
Influensaregistret inom Intensivvard i Sverige (IR1S) [10]. Dessa uppgifter
kombinerades med uppgifter fran SmiNet [8]. Svar sjukdom definierades som
patienter som vardades i slutenvard eller pa intensivvardsavdelning (IVA eller
ECMO). Medelvardtid for dessa grupper generaliserades for riket utifran data fran
Stockholms Léns Landsting (SLL).

Uppgifter pa dodsrisker for personer tillhérande riskgrupp respektive icke
riskgrupp beraknades utifran uppgifter om avlidna hamtade fran SmiNet
tillsammans med uppgifter om avlidna personer fran Skatteverket. Vi inkluderade
samtliga fall som férekom i bégge registren och som enligt SmiNet hade ett
positivt laboratoriesvar som infoll +/- 30 dagar fran dodsdatum. Tabell 4 visar
antalet fall av svart sjuka samt dodsfall i riskgruppen respektive icke riskgruppen
for bade sasongen 2009/2010 och sasongen 2010/2011. Sasongen 2009/2010 avled
36 personer. Av dessa fanns det angivet riskgruppstillhérighet for 32 av fallen. Av
dessa 32 tillhorde 23 en riskgrupp. De fyra fallen utan riskgruppsinformation
hénfordes till grupperna proportionerligt mot respektive grupps andel av det totala
antalet fall. S&songen 2010/2011 avled 19 personer, nér vi tillampar samma
kriterier for vilka fall som ska inkluderas. Av dessa fanns riskgruppstillhdrighet
angivet for 17 personer. Av dessa 17 tillndrde 14 en riskgrupp medan 3 inte gjorde
det, personerna for vilka information inte fanns tillgangligt hanfordes till respektive
grupp proportionellt mot gruppens andel.
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Tabell 4. Antal svart sjuka samt dodsfall bland riskgrupper respektive icke
riskgrupper for sdsongerna 2009/2010 och 2010/2011.

2009/2010 2010/2011

Riskgrupp Icke riskgrupp Totalt Riskgrupp Icke riskgrupp Totalt
IVA 64 72 136 41 15 56
ECMO 7 4 11 3 5 8
Slutenvard 504 1105 1609 146 200 346
Daodsfall 26 10 36 16 3 19

Kaéllor: IRIS, SmiNet, Stockholms Lans Landsting, Socialstyrelsens
dodsfallsregister

Resultat: Mortalitet och morbiditet uppdelat pa riskgrupp respektive icke
riskgrupp sésongerna 2009/2010 och 2010/2011, se tabell 4.

Tillampning: Berakna risker for svar sjukdom och ddd for symtomatiskt
infekterade personer baserat pa riskgruppstillhdrighet.

Antalet infekterade i A(HLN1) under sdsongen 2010/2011

Med antal infekterade avses bade symtomatiska och asymtomatiska infektioner av
A(H1IN1) 2009 om inte annat anges, eftersom &ven asymtomatiskt infekterade &r
smittsamma, om an i mindre grad. For att skatta morbiditeten i A(H1IN1) sdsongen
2010/2011 har data inhamtats fran SMI:s olika Gvervakningssystem for influensa,

dessa

Overvakningssystem ger bara kunskap om antalet symtomatiska infektioner.

De system vi har hamtat data fran ar:

i

Sentinelrapportering - ett urval av Sveriges allméanlakare informerar varje
vecka via SmiNet om andelen patienter som undersokts foregaende vecka
med influensaliknande sjukdom (ILS).

Sentinelprovtagning - en del av de patienter som rapporteras via
sentinelsystemet provtas med nasprover som skickas till SMI for diagnostik.
Detta ger en uppfattning om hur stor andel av de patienter som soker vard
med influensaliknande sjukdom som verkligen har influensa.

Sjukrapport - inte alla personer som far influensa uppsoker lakare. I ett
forsok att kartlagga sjukligheten i befolkningen drivs Sjukrapport. Det &r ett
populationsbaserat 6vervakningssystem dar mellan 12 000 och 15 000
invanare i Stockholms lan inbjuds att rapportera insjuknande i
luftvagsinfektion for sig sjélva eller nagot av sina barn. Rapporteringen sker
via telefon med talsvar eller via webben. Vid rapporteringen far personerna
svara pa fragor om symtom som hosta, feber och muskelvark som kan tala
for influensa. Systemet klassificerar rapporter om influensaliknande sjukdom
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(ILS) eller akut respiratorisk infektion (ARI). Vi var endast intresserade av
ILS i den hér studien.

Deltagarna i sjukrapport rapporterade varje vecka om de hade influensaliknande
symtom (ILS). Personer kunde dock ha ILS utan att det var influensa eftersom
symtomen kunde ha orsakats av andra virus. Fran sentinelprovtagningen fanns data
over andelen personer med ILS (fran sentinelrapporteringen) som faktiskt hade
influensa enligt laboratorietest. Med antagandet att detta forhallande var giltigt
aven for Sjukrapport gjordes en approximativ beddmning av andelen av den
svenska befolkningen som fick ett symtomatiskt influensainsjuknande under
sésongen 2010/2011. Féljande underliggande antaganden gjordes:

U Sjukrapports population &r representativ for Stockholm.

U De deltagare som rapporterar ILS till Sjukrapport &r representativa for de
som soker vard hos lakare som ingar i sentinelrapporteringen.

U De patienter som provtas inom sentinelprovtagningen har haft
influensaliknande sjukdom enligt Sjukrapports definition.

i Influensasymtom och -sjuklighet kan generaliseras till riket fran Stockholm.

Faktaruta — metod for Sjukrapport

Deltagarna i Sjukrapport skiljer sig fran den verkliga befolkningen i frdga om
kons- och aldersfordelning. Antalet rapporter fran Sjukrapport viktades darfor
om for att korrigera for snedférdelning. Vidare rapporterar inte alla deltagare,
trots att de har sjukdom som kan missténkas vara luftvagsinfektion. Denna
underrapportering har SMI i en tidigare undersokning skattat uppga till 40
procent. Antalet rapporteringar om ILS frén Sjukrapport korrigerades darfor for
en underrapportering pa 40 procent.

Sasongen 2010/2011 cirkulerade tre olika influensavirus: A(H1N1)2009, influensa
B och A(H3NZ2). For denna studie var endast antalet infekterade i influensa
A(H1IN1) 2009 relevant, vi gjorde darfor antagande till:

U Andelen infekterade med A(H1N1)2009 i Sjukrapport &r lika stor som
andelen infekterade med A(H1N1)2009 i sentinelprovtagningen.

Detta antagande beddmdes vara rimligt eftersom symtomen de olika
influensatyperna ger upphov till liknar varandra. Darigenom kunde vi uppskatta
antalet personer i den svenska befolkningen som infekterades symtomatiskt av
A(H1IN1) sasongen 2010/2011.

Ytterligare information om influensans utbredning hamtades fran SMI:s
seroprevalensstudier [11] i vilka blodprover analyserats for att faststalla férekomst
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av antikroppar mot A(H1N1) 2009."° Genom att jamféra andelen personer som
hade antikroppar mot A(H1N1) i maj 2010 med respektive andel ett ar senare, fick
vi en indikation om hur stor andel av befolkningen som utsatts for viruset, antingen
genom infektion (symtomatisk eller asymtomatisk) eller genom vaccination, se
tabell 5.

Tabell 5. Sammanfattning av seroprevalensstudier och vaccinationstackning
uppdelat pa alder i procent.

Alder >=10 HI- >=10 HI- Skillnad Vaccinerade Infekterade
titrar 2010 titrar 2010/2011
2011
0-4 60 74 14 0 14
5-14 83 93 9 0 9
15-39 67 86 19 1 18
40 - 64 61 81 19 4 15
65 + 53 81 29 58 N/A

Antikroppar fran naturlig infektion kan inte sarskiljas fran antikroppar fran
vaccination. Vi anvande darfor totala andelen personer med immunsvar®* och tog
bort andelen av befolkningen som vaccinerats™ for att & information om hur stor
andel av befolkningen som utsatts for infektion. For att skatta antal och andel
asymtomatiska infektioner bland samtliga infektioner rdknades symtomatiska
infektioner bort, se figur 2 och tabell 6 och 7.

10 v valde att anvanda den lagre gransen for forekomst av antikroppar, >= 10 Hl-titrar. Denna gréans
innebdr inte att personen &r skyddad mot infektion men indikerar att personen varit utsatt for smitta
aven om det resulterade i en asymtomatisk infektion.

" paserat pa data frn seroprevalensstudierna

2 enligt data fran SmiNet
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Figur 2. Andel symtomatiskt sjuka i HIN1 2010/2011 baserat pa data fran
Sjukrapport.
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Samtliga

Andel symt sjuka

Tabell 6. Andel symtomatiskt sjuka i HIN1 uppdelade pa alder 2010/2011 baserat
pa data fran Sjukrapport.

Aldersgrupp Sjukdomsprevalens, symtomatisk (procent)
0-4 3,7

5-14 3,3
15-39 2,0

40 — 64 2,8

65 —-95 1,5

Tabell 7. Berakning av andel asymtomatiska infektioner i HIN1 2010/2011.

Aldersgrupp Andel infekterade av Andel symtomatiskt Andel asymtomatiskt
hela befolkningen enligt infekterade av hela  infekterade av samtliga
serostudie (tabell 5) i befolkningen enligt infekterade i procent
procent Sjukrapport i procent
0-4 14 3,7 74
5-14 9 3,3 63
15-39 18 2 89
40 - 64 15 2,8 81
65 —95 N/A 15 N/A
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Kéllor: Sentinelrapportering, sentinelprovtagning, sjukrapport, SmiNet,
seroepidemiologiska studier

Resultat: Antalet symtomatiska A(H1N1)-infektioner under influensasdasongen
2010/2011 uppgick enligt skattningarna till ca 300 000 medan antalet
asymtomatiska infektioner uppgick till ca 900 000.

Tillampning: Siffrorna anvandes som indata till en simuleringsmodell av SIR-typ
som simulerade influensans spridning under tva sasonger, med och utan
massvaccination.

Vaccinets skyddseffekt och andel
vaccinerade sasongen 2010/2011

En prospektiv kohortstudie utférd i Stockholm av Ortqvist och medarbetare [12],
visar att skyddseffekten av pandemivaccinationen ett ar senare var 70 — 80 procent.

Uppgifter angaende vaccinationstackningen for sdsongsvaccinationen sasongen
2010/1011 har inhdmtats fran tre landsting (Stockholm, Varmland och Norrbotten).
Endast rapporter fran Stockholms Lans Landsting inneh6ll uppgift om
riskgruppstillhérighet. Utifran data fran Stockholms Léns Landsting har
vaccinationstickning bland riskgrupper och icke riskgrupper generaliserats till riket
enligt foljande:

U Befolkning: 9 415 570

U Antal personer i riskgrupp i befolkningen 2010: 1 355 842
U Antal vaccinerade: 1 024 414

U Andel vaccinerade totalt: 11 procent

U Antal vaccinerade i riskgrupp: 417 654

U Andel vaccinerade i riskgrupp: 31 procent

Ett antagande om vilka personer som vaccinerade sig med sédsongsvaccinet
2010/2011 gjordes for att anvénda i modelleringen: de personer som vaccinerade
sig 2010/2011 antogs aven ha vaccinerat sig med pandemivaccinet foregaende
sasong. Gruppen vaccinerade 2010/2011 utgjorde alltsa en delméngd av de som
vaccinerades 2009/2010.

Kalla: SmiNet.

Resultat: Skyddseffekten fran vaccinationen 2009/2010 antogs initialt vara 75
procent for sdsongen 2010/2011 (medelvardet av 70 — 80 procent).
Sésongsvaccinet 2010/2011 antogs ha en skyddseffekt pa 90 procent mot A(H1N1)
[11]. Andelen vaccinerade med sasongsvaccinet 2010/2011 uppskattades till 11
procent av befolkningen, medan vaccinationstackningen bland riskgrupperna
uppskattades vara 31 procent.

Tillampning: Berékning av antalet personer i riskgruppen som var mottagliga mot
A(H1IN1) under influensasdsongen 2010/2011. Detta antal divideras med det totala
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antalet mottagliga personer. Detta forhallande anvéandes for att fordela det
simulerade antalet infektioner mellan riskgrupper och icke riskgrupper.

Narkolepsi som en foljd av Pandemrix-vaccination

Uppgifter kring antal personer som drabbats av narkolepsi till foljd av Pandemrix-
vaccinet samt alder hos de drabbade inhdmtades fran en retrospektiv kohortstudie
utford av Lakemedelsverket [3].

Massvaccinationens effekt
2009/2010 med prioritering av riskgrupper

Ett grundldggande antagande for den uppdaterade skattningen av
massvaccinationens effekt sdésongen 2009/2010 var att det totala antalet infekterade
personer inte paverkades av vem som vaccinerades, dvs. om personen tillhérde en
riskgrupp eller inte. Detta innebér att personer tillhérande en riskgrupp i
genomsnitt antogs ha ett likadant socialt kontaktmonster som personer som inte
tillhor ndgon riskgrupp. Eftersom individer darmed antogs ha samma risk att
infekteras gjordes inga nya simuleringar. Istéllet fordelades antalet infekterade
individer fran de forra simuleringarna [2] i tva olika grupper: tillnrande en
riskgrupp eller inte riskgrupp.

Den uppdaterade skattningen genomfdrdes i fem steg, i till v:

i. Skattning av andelen personer i befolkningen som tillhorde en riskgrupp och
som darfor prioriterades for vaccination.

ii. Skattning av andelen av de vaccinerade personerna som tillhérde en riskgrupp,
vecka for vecka och kumulativt.

iii. Indelning av det veckovisa antalet infekterade personer fran simuleringarna [2]
i tva grupper, tillhorande riskgrupp eller inte riskgrupp baserat pa resultat fran
steg i och ii.

iv. Skattning av risk for svar sjukdom och déd bland infekterade tillhérande
riskgrupp respektive inte riskgrupp.

v. Berdkning av antalet svart sjuka samt dodsfall som undveks genom att
riskgrupperna prioriterades och 6verrepresenterades utifran resultat fran steg iv
och v, samt antalet simulerade infektioner fran simuleringarna [2].

Skattning av den veckovisa

Overrepresentationen av personer tillhGrande en riskgrupp

Da riskgrupperna berdknades utgéra 14,4 procent av befolkningen men enligt
antaganden utgjorde 21 procent av alla vaccinerade var de dverrepresenterade hela

vaccinationsperioden. Overrepresentationen av riskgrupperna beréknades vara
hogst under de forsta tva vaccinationsveckorna.
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Skattning av
massvaccinationens effekt sasong tva, 2010/2011

| denna utvidgade analys inkluderades pandemivaccinationens paverkan pa
influensasjukligheten den efterfoljande sasongen 2010/2011 genom att vi med
hjalp av en modell skapade ett hypotetiskt utbrott utifran ett scenario dar
vaccinationskampanjen 2009 inte dgde rum. Detta utbrott jamfoérdes sedan med
verklighetsscenariot (med vaccinationskampanjen 2009). Skattning av vaccinets
paverkan pa sjuklighet sasong tva, 2010/2011, beraknandes genom att simulera
A(H1N1)pdm09-sasongerna 2009/2010 och 2010/2011 med och utan
pandemivaccination infor sasongen 2009/2010.

Modellering av antalet infektioner sdsongen 2010/2011

Modellering av sasongen 2010-11 gjordes med en sa kallad SIR-modell
(Susceptible — Infected — Recovered) . For att modellen skulle inkludera rétt andel
infekterade, mottagliga, vaccinerade och tillfrisknade sasong tva simulerade vi
forst sésong 2009/2010 i samma modell. Modellen utvecklades som ett
examensarbete av tva studenter pa Institutionen for data- och systemvetenskap vid
Stockholms Universitet. For en mer noggrann genomgang av modellen, se
uppsatsen Using SIR-models to estimate the bonus effects of influenza mass
vaccination [13] och den tillhérande modellbeskrivningen [14]. | figur 3 visas
typiska grafer fran simuleringar av infektionssjukdomar med sadana modeller.

Figur 3. En typisk SIR-graf som visar de olika gruppernas storlek over tiden, S =
Susceptible (mottaglig) | = Infected (smittsam) och R = Recovered (aterstalld). |
exemplet var populationsstorleken 100 000 varav 1 personinitialt var infekterad.
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Over tid med hjélp av differentialekvationer. | modellen anvandes fyra olika
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klasser: mottagliga, exponerade, smittsamma och tillfrisknade. Indata till modellen
var Sveriges befolkningsstorlek med aldersgruppering, kontaktintensitet inom och
mellan &ldersgrupper, antal vaccinerade de olika sasongerna samt
vaccinationseffektivitet. Modellen kalibrerades mot det antal infekterade som vi
uppskattat i de foregaende stegen i denna studie.

Nya modellantaganden rorande vaccineffektivitet

Ett intressant arbetsresultat fran simuleringarna var att de antaganden som initialt
gjorts kring vaccineffektivitet 2009/2010 visade sig inte kunna generera ett utbrott
nastkommande sisong som aterskapade seroepidemiologiska data dver antal
infekterade, se tabell 4, 5 och 6. Enkelt uttryckt rackte inte gruppen med mottagliga
personer till for att generera ett tillrackligt stort utbrott den efterféljande sasongen.
Vi utgick da istéllet fran att 6kningen av antikroppar som pavisats i serostudierna
var riktig, dvs. att manga individer faktiskt utsatts for infektion av HIN1 nagon av
sésongerna men att infektionen i de flesta fall varit asymtomatisk. Modellen
kalibrerades pa olika satt for att generera 6nskat epidemiskt forlopp. Det som
varierades var vaccineffektiviteten och skyddsnivan efter genomgangen naturlig
asymtomatisk infektion. For att uppvisa énskat spridningsforlopp gjordes féljande
justeringar i modelleringen:

U vaccineffektiviteten sénktes till 48 procent bagge sésongerna for smittsam
infektion; men vaccinerade personer som trots allt infekterades blev endast
asymtomatiskt infekterade

i genomgangen asymtomatisk infektion 2009/2010 medforde 65 procent skydd
mot infektion efterfoljande sésong

i genomgangen symtomatisk infektion 2009/2010 medforde 100 procent skydd
mot infektion efterfoljande sésong

U asymtomatiskt infekterade var 70 procent mindre smittsamma &n
symtomatiskt infekterade

Sociala kontakter

Modellpopulationen delades in i tre aldersgrupper, 0-19 ar, 20-64 ar och 65+ ar.
Varje aldersgrupp hade kontakter i sin egen aldersgrupp samt med personer i de
ovriga aldersgrupperna. Data dver antal kontakter per dag inom och mellan olika
aldersgrupper hamtades fran en studie av Wallinga och medarbetare [15].

Vaccinationstéackning

| scenariot med vaccination antogs att alla aldersgrupper hade lika stor sannolikhet
att bli vaccinerade. Skydd mot infektion uppkom i modellen 14 dagar efter
vaccination, baserat pa en sammanstallning av European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) [16]. Vaccinet antogs forlora 30 procent i
skyddseffekt mellan 2009/2010 och 2010/2011 [11].
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Startlage

Simuleringarna startade sommaren 2009 med 272 infekterade personer i modellen,
samma utgangslage som i de tidigare simuleringarna [2]. Vidare antogs att viss
tidigare immunitet fanns i befolkningen, hogst andel i dldersgruppen 65+, baserat
pa en seroprevalensstudie genomfard vid SMI [11]. Efter infektion foljde en
inkubationsperiod pa tva dagar da personer i modellen inte var smittsamma. Efter
inkubationstiden fick modellindividerna antingen en symtomatisk eller
asymtomatisk infektion. Det antogs att en infekterad person utan tidigare
immunitet eller vaccination hade 40 procent sannolikhet att fa en symtomatisk
infektion och 60 procent sannolikhet att fa en asymtomatisk infektion, samma
antaganden som redovisades och motiverades i den tidigare utvarderingen [2]. De
asymtomatiskt infekterade personerna var i modellen mindre smittsamma an de
symtomatiskt infekterade. Infekterade personer var smittsamma i 5 dagar och var
sedan immuna mot infektion innevarande sasong. Personer som hade fatt en
symtomatisk infektion forsta sésongen var i modellen immuna mot infektion &ven
efterfoljande sasong. Daremot antogs att personer som fatt en asymtomatisk
infektion forsta sdsongen kunde infekteras efterféljande sésong — men bara
asymtomatiskt [13].

Sasongsvariation

Modellen innehdll dven en sdsongsmassig variation éver smittsamheten for att
spegla influensans sasongsbundenhet. I modellen var smittrisken sent pa hosten
atta ganger storre an den var sent pa varen, en skillnad som éverensstammer med
andra SIR-modeller for influensa som inkluderar sasongsvariation [17].

Fordelning av antal infektioner
mellan riskgrupper och icke riskgrupper

For att kunna skatta konsekvenserna av vaccinationerna med prioritering av
riskgrupper ocksa for sasongen 2010/2011 delades infektionerna fran SIR-
modellen upp i tva grupper bégge sasongerna; riskgrupp respektive icke riskgrupp.
Hér anvéndes de antaganden om riskgruppernas befolkningsandel och
riskgruppernas vaccinationstdckning 2009/2010 och 2010/2011 som tidigare
redovisats. Antal fall av svar sjukdom och dodsfall som undveks genom
massvaccinationen beréknades genom att forst applicera riskerna for svar sjukdom
och dadsfall, uppdelat pa riskgrupp respektive icke riskgrupp, pa scenariot med
vaccination, och sedan pa scenariot utan vaccination. Resultaten jamfordes sedan.

Forst beraknade vi antalet riskgruppspersoner som hade kvar sitt skydd fran
2009/2010 aven nastféljande sasong och hur manga som forlorat sitt skydd.

Under massvaccinationskampanjen 2009/2010 vaccinerades 83 procent av
personerna i riskgrupperna. Med en skyddseffekt pa 75 procent, representerat
binart som "fullt skydd/inget skydd”, blir antalet skyddade personer i riskgrupper
838 560 personer 2010/2011. Det innebar aven att 279 520 personer i
riskgrupperna forlorade skyddet fran féregaende ars vaccination. Bland personerna
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i riskgrupp som vaccinerade sig 2009/2010 vaccinerade sig 34 procent igen
sasongen 2010/2011. En del av de personer som forlorat sitt skydd under aret
vaccinerade sig alltsa igen och fick fornyat skydd. Antalet riskgruppspersoner som
aterfick skydd blev enligt dessa berakningar 95 037 (279 520 x 0,34 = 95 037).
Dessa personer adderas till den grupp riskgruppspersoner som fortfarande har sitt
skydd kvar fran vaccinationen 2009/2010. Antalet riskgruppspersoner som var
skyddade mot en A(H1N1)-infektion under 2010/2011 ars influensasasong
beréknas dédrmed vara 838 560 + 95 037 = 933 597. Antalet personer i
riskgrupperna som inte var skyddade beréknas vara 422 245 (1 355 842—- 933 597)
13

| hela Sverige vaccinerades enligt insamlade data 1 024 414 personer 2010/2011.
Av dessa antogs 41 procent tillhdra en riskgrupp for A(HLN1), notera att vi inte har
raknat enbart alder 6ver 65 som tillrackligt kriterium for att inkluderas i en
riskgrupp, eftersom landstingen inte gjorde den tolkningen [4]. Givet antagandet
om riskgruppernas befolkningsandel pa 14,4 procent sa innebar detta en
vaccinationstackning bland riskgrupperna pa 31 procent . Med en
vaccinationseffektivitet pa 90 procent av vaccination 2009 och 2010 och en
forenklad binér representation om hur manniskor skyddas (”fullt skydd/inget
skydd™), blir antalet skyddade riskgruppspersoner efter vaccinationerna 2010/2011
ungefér 376 000, vilket motsvarar 28 procent av riskgrupperna.

P4 samma satt beraknades sedan det totala antalet personer som inte var skyddade
mot A(H1NZ1) under sdsongen 2010/2011: 5 191 935 stycken. Antalet
riskgruppspersoner utan skydd motsvarade 8,1 procent av det totala antalet
personer i befolkningen utan skydd mot A(H1NZ1)-infektion under sésongen
2010/2011. Detta forhallande anvandes for att fordela antalet totala infektioner fran
SIR-modellen &r 2010/2011 mellan riskgrupper respektive icke riskgrupper i
scenariot med vaccination. | scenariot utan vaccination anvéndes istallet
riskgruppernas befolkningsandel; 14,4 procent.

29415570 * 0,144 = 1 355 842

4 Eftersom 14,4 % av 9 415 570 (hela befolkningen) ar 1 355 842 och 417 654 dividerat med 1 355 842
ar 0,31 dvs. 31 %
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Resultat

Resultaten sammanfattas nedan for de olika delanalyserna. Forst presenteras
resultaten av den nya skattningen av effekten av massvaccination sésongen
2009/2010 med hansyn tagen till prioritering av riskgrupper. Dérefter redovisas
resultat fran simuleringar av sasong tva, 2010/2011. Slutligen presenteras mycket
Oversiktligt de hélsomadssiga konsekvenserna i form av narkolepsi som en biverkan
av Pandemrix-vaccination.

Effekten av
pandemivaccination med prioritering av riskgrupper

Det totala antalet infektioner, baserat pa sammanstallning och analys av datakallor,
uppgick 2009/10 till ca 1 500 000 varav ca 600 000 symtomatiska. Utan
prioritering av riskgrupperna vid vaccinationen skulle riskgrupperna statt for ca
215 000 infektioner, varav ca 90 000 symtomatiska **. De nya berakningarna med
hansyn tagen till prioritering av riskgrupper, resulterar i drygt 90 000 infektioner
bland personer i riskgrupp sédsongen 2009/2010, varav drygt 35 000 symtomatiska.
Antalet symtomatiska infektioner som kunde undvikas bland personer i riskgrupp
genom prioriteringen uppgick darmed till ca 54 000. Vi antog att epidemins
omfattning inte paverkades av prioriteringen, eftersom riskgruppspersoner och icke
riskgruppspersoner antogs ha lika manga kontakter i genomsnitt, och darmed
samma risk att smittas och fora smitta vidare. Det totala antalet infektioner blev
alltsa oforandrat oavsett om riskgrupperna prioriterades vid massvaccinationen
eller inte. De infektioner som undveks i riskgrupperna maste alltsa ha drabbat
personer som inte tillhérde riskgrupperna.

Motiveringen till prioriteringen av riskgrupper under vaccinationen var att dessa
personer lopte storre risk for svar sjukdom och dod som konsekvens av infektion
av A(H1NZ1). | efterhand visar data att 6verriskerna for riskgrupperna var
betydande. Risken for svar sjukdom beraknades genom att dividera antalet fall med
svar sjukdom (slutenvard, IVA och ECMO) med antalet uppskattade symtomatiska
infektioner, uppdelat pa riskgrupp respektive icke riskgrupp. Samma metod
anvandes for att berdkna gruppernas dodsrisk, se tabell 8 som visar de
riskgruppsspecifika riskerna sdsong 2009/2010.

151 500 000 x 0,144 x 0,4 = 86 400
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Tabell 8. Risker for svar sjukdom och dod givet infektion sdsongen 2009/2010,
uppdelat pa riskgruppstillnérighet.

Risk vid symtomatisk infektion 2009/2010

Riskgrupp Icke riskgrupp

IVA 0,001868 0,000127
ECMO 0,000204 0,000007
Slutenvard 0,014713 0,001953
Dodsfall 0,000759 0,000018

Antal fall med svar sjukdom och antal dodsfall hos riskgrupperna som undvikits
berdknades slutligen genom att multiplicera det veckovisa antalet infektioner som
undvikits i riskgrupperna, efter riskgruppsprioritering, med de riskgruppsspecifika
riskerna for svar sjukdom respektive dodsfall. P4 samma satt beraknades antalet
extra fall med svar sjukdom och extra dodsfall hos de infekterade som inte tillhorde
nagon riskgrupp. Nettoresultatet blev att ytterligare 32 IVA-fall, 10 ECMO-fall,
642 slutenvardsfall och 38 dodsfall undveks tack vare prioriteringen av
riskgrupperna vid massvaccinationskampanjen, se tabell 9.

Tabell 9. Antal IVA-, ECMO-, slutenvards- och dodsfall 2009/2010 bland
riskgrupper och bland icke riskgrupper som undveks tack vare massvaccinationen
med h&nsyn tagen till prioriteringen.

IVA ECMO Slutenvard Dodsfall
Undvikta fall i riskgrupp 38 10 741 39
Extra fall utanfor riskgrupp 6 0 98 1
Nettoresultat 32 10 642 38

Tabell 10. Totalt IVA-, ECMO-, slutenvards- och dodsfall 2009/2010 som beraknas
ha undvikits tack vare pandemivaccinationen — med héansyn tagen till att
riskgrupperna prioriterades.

IVA ECMO Slutenvard Dodsfall
Undvikta fall efter 22 2 338 6
massvaccination (resultat fran
tidigare utvardering)
Ytterligare undvikta fall efter korr. 88 10 642 38
for riskgruppsprioritering
Totalt resultat 2009/2010 110 12 980 44
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Ovanstaende siffror laggs till de IVA, ECMO, slutenvards- och dodsfallen som
berdknas ha undvikits i den tidigare utvarderingen [2], se tabell 10.

Effekten av
pandemivaccinationen sasongen 2010/2011

Under influensasédsongen 2010/2011 infekterades enligt datainsamling och
modellering ungeféar 308 500 personer symtomatiskt av A(H1N1) i scenariot med
vaccination och ungefar 764 500 i scenariot utan vaccination. Genom
pandemivaccinationskampanjen 2009/2010 och sésongsvaccinationen 2010/2011
undveks ungefar 456 000 symtomatiska A(H1N1)-infektioner under
influensasédsongen 2010/2011 enligt simuleringsresultaten.

Svara sjukdomsfall och dddsfall som undveks 2010/2011

Riskgrupperna stod enligt ovanstaende resonemang for 8,1 procent av de 308 500
infektionerna under sdsongen 2010/2011. Denna fordelning medférde att ungefar
25 000 av de infekterade tillhdrde en riskgrupp. Sédsongen 2010/2011 behandlades
346 personer inom slutenvarden, 8 personer fick ECMO-behandling, 56 personer
fick IVA-vard och 19 personer avled som foljd av infektion med A(H1N1). I tabell
11 illustreras riskerna for svar sjukdom och dédsfall sésongen 2010/2011 givet
symtomatisk A(HLN1)-infektion for riskgrupper respektive personer utanfor
riskgrupperna.

Tabell 11. Risker for svar sjukdom och dod givet infektion sasongen 2010/2011,
uppdelat pa riskgruppstillnérighet.

Risk vid symtomatisk infektion 2010/2011

Riskgrupp Icke riskgrupp
IVA 0,00164 0,00005
ECMO 0,00012 0,00002
Slutenvard 0,00584 0,00071
Dodsfall 0,00064 0,00001

Utan massvaccination hade antalet symtomatiska A(H1N1)-infektioner sdsongen
2010/2011 enligt modelleringen blivit cirka 764 500. Givet att riskgrupperna utgor
14,4 procent av befolkningen skulle ungefar 111 000 av dessa infektioner drabbat
riskgrupperna och 653 500 infektioner personer utan riskgruppstillnorighet. Nar
riskerna som presenteras i tabell 11 appliceras pa dessa siffror blir resultatet att 217
patienter hade behovt IVA-vard, 25 patienter hade behévt ECMO-behandling,
1109 personer hade behovt slutenvardsbehandling och 78 personer skulle ha avlidit
utan massvaccination, se tabell 12.

31



Tabell 12. Antal fall av svar sjukdom och déd sasongen 2010/2011 baserat pa
risker i tabell 12.

Med vaccination Utan vaccination
IVA 56 217
ECMO 8 25
Slutenvérd 346 1109
Dodsfall 19 78

| tabell 13 redovisas antalet fall av svar sjukdom och déd som undveks séasongen
2010/2011 genom massvaccinationen.

Tabell 13. Antalet fall av svar sjukdom och déd som undveks sasongen 2010/2011.

Antal undvikta fall Varav riskgrupp  Varav icke riskgrupp
IVA 161 141 20
ECMO 17 10 7
Slutenvard 763 502 261
Dodsfall 59 55 4

Narkolepsi

Massvaccinationskampanjen 2009/2010 visade en ovantad och mycket allvarlig
bieffekt. Under sommaren 2010 inkom ett ovantat stort antal rapporter om
narkolepsidiagnoser bland barn och ungdomar, med en misstankt koppling till
Pandemrix-vaccinationen. | en nyligen publicerad registerstudie utford av
Lakemedelsverket [3] konstaterades att vaccinerade barn och ungdomar 20 ar och
yngre hade en trefaldigt 6kad risk'® for att f& narkolepsi jamfért med icke
vaccinerade barn och ungdomar. Detta motsvarade en incidens pa ungefar fyra
extra fall per 100 000 vaccinerade under perioden 1 oktober 20009 till 31 december
2011. Antalet barn och ungdomar med diagnostiserad narkolepsi som har kunnat
harledas till Pandemrix-vaccination och som inte skulle ha fatt narkolepsi utan
vaccination ar mycket svart att uppskatta, men Lakemedelsverket gor bedomningen
att det handlar om ungefar 136 fall baserat pa den konstaterade 6verrisken. |
rapporten konstaterar Lakemedelsverket dven en tvafaldigt dkad risk'” for unga
vuxna i aldern 21-30 ar, vilket motsvarar ungefar 20 extra fall i hela befolkningen.

16 1.78-4.7, 95% konfidensintervall

7 1.00-4.75, 95% konfidensintervall
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Det ar vanskligt att i detta skede forsoka berédkna de ekonomiska konsekvenserna
av att dessa 150-160 individer drabbades av narkolepsi. Kostnaderna ér bade
direkta, som kostnader for vardkonsumtion, och indirekta innefattande nedsatt
livskvalitet och produktionsbortfall. Inom ramen for denna studie har vi inte tagit
stallning till hur stor vardkonsumtionen kan tankas bli framéver. Vi har inte heller
gjort nagra antaganden om forvantad nedséttning i livskvalitet eller forvantat
produktionsbortfall. Man kan dnda konstatera att medelaldern for de individer som
beviljats ersattning fran Lakemedelsforsakringen (till och med 19 ar) ar 11,4 ar.
Om man raknar med en medellivslangd pa 81 ar blir antalet aterstaende levnadsar
med narkolepsi 69,6 ar per individ. Detta summerar till ungefar 8700 ar av
narkolepsipaverkan totalt. I vilken grad dessa levnadsar far minskad livskvalitet ar
inte kant, inte heller hur sjukdomen kommer att paverka personernas framtida
formaga att forvarvsarbeta.

Sammanlagd effekt av vaccinationerna

Genom pandemivaccinationerna 2009/2010 och sasongsvaccinationerna 2010/2011
kunde ungefar 215 IVA-fall, 29 ECMO-behandlingar, 1 743 inlaggningar pa
slutenvarden och 99 dodsfall undvikas, se tabell 9.

Tabell 9. Antal fall av svart sjuka och doda under 2009/2010 och 2010/2011 som

undveks tack vare pandemivaccinationen 2009 samt redovisning av totalt antal fall
som undveks for badda sdsongerna utifran simuleringsresultat. | kolumnen till hoger
redovisas aven antalet fall med narkolepsi som biverkan efter pandemivaccination.

Undvikta fall Undvikta fall Totalt antal Uppkomna fall
2009/2010 2010/2011 undvikta fall
IVA 54 161 215
ECMO 12 17 29
Slutenvard 980 763 1743
Dédsfall 44 55 99
Narkolepsi till foljd av 150 - 160

pandemivaccination

33



Diskussion

Genom analyserna framkom att en betydande asymtomatisk spridning har skett
under sdsongen 2009/2010 och att vaccinerade personer har varit subkliniskt
infekterade. Berdkningarna visar att effektiviteten av pandemivaccinationen mot
asymtomatisk infektion under pandemisasongen 2009/2010 och 2010/2011 hogst
kan ha varit 48 procent, det vill sdga att ungefér halften av de vaccinerade kunde
infekteras och sprida smitta vidare utan att de sjalva markte det. Den
asymtomatiska spridningen forefaller vara mer omfattande &n vad som tidigare
rapporterats. Nar vi antog hogre vaccineffektivitet for simuleringarna genererades
inte tillrackligt stor spridning och det fanns da inte tillrackligt manga mottagliga
personer sasong tva for att i modellen generera spridning som dverensstamde med
andel infekterade baserat pa data fran serostudier efter sasong tva [11]. Daremot
visade SMI:s populationsbaserade 6vervakningssystem, som évervakar
symtomatisk sjukdom, pa en lagre andel sjuka personer an andelen infekterade
enligt serostudierna. Vi antog darfor att en asymtomatisk infektion var méjlig, bade
bland vaccinerade och ovaccinerade, men med lagre smittsamhet &n vid
symtomatisk infektion. Bade antagandet om asymtomatisk spridning efter
vaccination och avsaknad av asymtomatisk spridning efter naturlig infektion ar
relativt hypotetiska och maste studeras ytterligare.
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