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Forord

Detta kunskapsunderlag har tagits fram for att kartldgga sjukdomsbérdan och
genotypsdistributionen av rotavirusinfektion i Sverige, och &r en del i ett
beslutsunderlag for stallningstagande till inférandet av vaccination mot rotavirus i
det nationella barnvaccinationsprogrammet. Folkh&lsomyndigheten har i denna
rapport aven inkluderat ett forslag pa nationell 6vervakningsplan.

Kunskapsunderlaget har tagits fram genom en systematisk litteratursokning om
sjukdomsbdrdan, vaccineffekten och vaccinséakerheten. Det innehaller dven en
analys av svenska data om sjukdomsbdrdan av rotavirusinfektion och invagination
ur Socialstyrelsens patient- och dédsorsaksregister. Laboratoriedata om
virusgenotyper sammanstélldes baserat pa Folkhalsomyndighetens insamling och
typning av rotavirusstammar over tid.

Malgrupperna for kunskapsunderlaget ar Folkhalsomyndigheten, Socialstyrelsen
och Lakemedelsverket, landstingens smittskyddsenheter och personal inom hélso-
och sjukvarden.

Kunskapsunderlaget har tagits fram av Ann Lindstrand och Lottie Schloss i samrad
med styrgruppen: Ingrid Uhnoo, Rigmor Thorstensson och Mia Brytting. | slutliga
utformningen har Tiia Lepp samt avdelningscheferna Anders Tegnell och Karin
Tegmark Wisell deltagit.

Anders Tegnell
Avdelningschef
Avdelningen for epidemiologi och utvérdering
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Forkortningar

AGE
AMSTAR

CDC
ECDC

EMA
FDA
GAVI
GE
IRR
KI

PCR

RCT

RNA

RR
RV
RVGE

SMI

TLV

WHO

Akut gastroenterit (mag- och tarminflammation)

Assessment of the methodological quality of systematic
reviews

Center for Disease Control (USA)

European Centre for Disease Prevention and Control
(Europeiska smittskyddsmyndigheten)

European Medicines Agency

Food and Drug Administration (USA)
Global Alliance for Vaccine Initiative
Gastroenterit

Incidence rate ratio
Konfidensintervall

Polymerase chain reaction, en molekylarbiologisk metod
som anvénds for att framstélla stora mangder av en viss
DNA-sekvens.

Randomiserade kontrollerade studier

Ribonukleinsyra, som férkortas RNA (av engelskans
ribonucleic acid). Rotavirus genetiska material ar
uppbyggt av ribonukleinsyra.

Relativ risk
Rotavirus
Rotavirusgastroenterit

Smittskyddsinstitutet. SM1 upphorde 31 december 2013 da
verksamheten inforlivades i den nyskapade
Folkhé&lsomyndigheten.

Tandvards- och lakemedelsférmansverket

World Health Organization (Véarldshalsoorganisationen)


http://sv.wikipedia.org/wiki/Genom
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Ordlista

Aerosol

Flockimmunitet

Diarré

Dehydrering
Encefalit

Gastroenterit

Hematochezi

Hyperton dehydrering

Incidens

IRR

Invagination

Klonalitet

Nosokomial

Sma partiklar som ar finfordelade i gas, vanligen luft

Nér en sa stor del av befolkningen ar vaccinerad att
spridningen av en sjukdom minskar eller upphor.
Ovaccinerade (exempelvis nyfédda och personer med
sjukdomar som gor att de inte kan vaccineras) far ett
indirekt skydd eftersom risken minskar att de utsatts
for smitta.

Tre eller fler 10sa eller vattniga avféringar under en
24-timmarsperiod.

Uttorkning, dvs. kroppen lider av vétskebrist.
Hjarninflammation

Infektion i mag-tarmkanalen som kan bero pa virus,
bakterier eller parasiter. Resulterar i diarré,
kréakningar, buksmartor och eventuellt feber.

Blodning med farskt rétt blod fran tarmdppningen.

Allvarlig uttorkning som lett till htga varden av
natrium i blodet. Behandlas med langsammare
uppvétskning for att undvika komplikationen
hjarnédem.

Antalet fall av en viss sjukdom som intraffar i en
population under en definierad tidsperiod. Anges
exempelvis som antalet insjuknade per 100 000
invanare och ar.

Incidence rate ratio: berdknas som incidens under en
period delat med incidensen under en annan period,
exempelvis innan och efter ett vaccins inférande i ett
vaccinprogram.

Sjukdom da en tarmslinga viks in i framférvarande
tarmsegment. Den kan stoppa upp tarmflodet, vilket
leder till att blodflodet i tarmen stryps och tarmen kan
fa syrebrist. Det leder i sin tur till vavnadsdod och
eventuell ruptur av tarmen.

Bakterie- eller virusstammar med identiskt genetiskt
material.

Som avser sjukhus. En nosokomial smitta har
uppkommit i kontakt med sjukvarden.


http://sv.wikipedia.org/wiki/Partiklar
http://sv.wikipedia.org/wiki/Suspension
http://sv.wikipedia.org/wiki/Gas
http://sv.wikipedia.org/wiki/Diarr%C3%A9
http://sv.wikipedia.org/wiki/Kr%C3%A4kningar
http://sv.wikipedia.org/wiki/Buksm%C3%A4rtor

Prevalens

Reassortant virus

Seroepidemiologiska studier

Serotype replacement

Transaminasstegring

Vaccineffektivitet

Vaccineffekt

Vaccinsjukdomar

Vaccinuppféljning

Viremi

Andel individer i en population som har en given
sjukdom eller ett givet tillstand vid en given tidpunkt.

Virus med genetiskt material fran olika
rotavirusstammar.

Studier av immuniteten hos ett urval av befolkningen.

Studierna genomfors genom att mata nivaerna av
antikroppar mot smittdmnen i blodet.

Okad forekomst av bakterie- eller virustyper som inte
ingar i vaccinet och som orsakar sjukdom och/eller
bérarskap.

Forhojda varden av leverenzymer

Ett matt pa hur bra ett vaccin skyddar nar det
implementerats, exempelvis inom
vaccinationsprogrammen.

Ett matt pa hur bra ett vaccin skyddar under ideala
forhallanden och i kontrollerade studier, infor
godkénnande av ett vaccin.

Sjukdomar som kan forebyggas med vaccination.

Uppfdljning av det nationella
vaccinationsprogrammet.

Infektion med virus i blodet
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Sammanfattning

Rotavirus ar ett mycket smittsamt tarmvirus som orsakar mag-tarminfektion
(gastroenterit) hos framst smabarn i aldern 6-24 manader. | hoginkomstlander
sasom Sverige orsakar det hog morbiditet men lag mortalitet.

Sedan 2006 finns tva godkanda orala vacciner mot rotavirus i Europa och Sverige.
De tillgangliga rotavirusvaccinerna &r relativt likvéardiga géllande effekt och
sakerhet. | nio europeiska lander ingar rotavirusvaccin i allmanna
barnvaccinationsprogram. Om rotavirusvaccin ska inga i det nationella
vaccinationsprogrammet i Sverige kommer att beddmas inom de narmaste éaren.

Sjukdomsbordan i Sverige uppskattas till att det varje ar ar 2 100 barn under 5 ar
som vardas pa sjukhus, 3 700 som besoker akutmottagningar, 14 000 som bescker
primarvarden och 30 000 barn som far behandling i hemmet. Allman
rotavirusvaccination i Sverige med éver 98-procentig vaccinationstéckning
uppskattas reducera sjukdomsbordan till runt 170 sjukhusvardade barn under 5 ar
(92 procents minskning) varje ar, 700 akut- och specialistmottagningsbesok (80
procents minskning), och 3 600 besok i primarvarden (74 procents minskning).
Eftersom vaccinerna har storst effekt pa allvarlig rotavirusinfektion berdaknas de fa
dodsfallen bland barn forsvinna, vilket delvis beror pa en flockeffekt som aven
skyddar riskbarnen, exempelvis de immunsupprimerade.

Biverkningar av rotavirusvaccinerna ar lindriga, men invagination ar en mycket
séllsynt, men potentiellt allvarlig biverkan som rapporterats. Observationsstudier
har visat att 1-6 extra fall av invagination per 100 000 vaccinerade barn kan
intraffa efter att rotavirusvaccination infors. Under de senaste aren har 35-50 barn
under 1 ar sjukhusvardats for naturligt forekommande invagination i Sverige.
Riskokningen efter vaccination skulle kunna innebéra 1-7 ytterligare fall av
invagination per ar (beraknat pa de 114 900 barn som foddes 2014).

Rotavirusgenotyper varierar geografiskt och mellan sésonger. | Sverige dominerar
genotyperna G1P[8] och G2P[4], men i de lander som infort rotavirusvaccination
har man sett en viss fordndring i genotypsdistribution med t.ex. en 6kning av
G12P[6] och G12P[8]. Olika rotavirus genotyper orsakar dock liknande symtom
och dessutom forekommer viss korsimmunitet efter rotavirusvaccination, aven for
genotyper som inte ingar i vaccinerna.

For en beddmning om rotavirusvaccinet ska inga i det nationella
barnvaccinationsprogrammet &r information om sjukdomsbdrda,
genotypsdistribution och incidens av invagination samt analyser av effekter och
halsoekonomiska konsekvenser utifran dessa data viktiga. Det ar nodvandigt att
Overvaka och folja upp dessa parametrar for att folja effekterna och sékerheten
efter att ett vaccinationsprogram introducerats. | den hér rapporten presenterar
Folkhalsomyndigheten darfor en nationell plan for dvervakning av ett
rotavirusvaccinationsprogram.



Summary

Rotavirus infection in Sweden

Rotavirus is a very contagious virus which causes infection of the gastrointestinal
tract (gastroenteritis), mostly in young children aged 6-24 months. In high income
countries like Sweden it causes high morbidity but low mortality.

Since 2006 two approved oral vaccines are available in Europe and Sweden. The
available rotavirus vaccines are comparable regarding effectiveness and safety.
Rotavirus vaccine is included in childhood vaccination programmes in nine
European. Possible inclusion of rotavirus vaccine in the Swedish national
vaccination programme will be assessed in the next few years.

The burden of disease in Sweden is estimated to 2 100 children under the age of
five admitted to hospital, 3 700 visits to the emergency room, 14 000 visits to
primary care clinics and 30 000 children treated at home. A general rotavirus
vaccination in Sweden with over 98 % vaccination coverage is estimated to reduce
the burden of disease to about 170 children under five treated in hospital every year
(92 % reduction), 700 emergency- and specialist clinic visits (80 % reduction), and
3 600 visits to primary care clinics (74 % reduction). Since the vaccines have the
biggest effect on serious rotavirus infections the few deaths among children are
expected to cease, which partly depends on a herd effect with protection also for
children in risk groups, for example the immunocompromised.

Adverse effects from rotavirus vaccines are mild, but intussusception is a very rare
but potentially serious adverse effect that has been reported. Observational studies
have shown that 1-6 extra cases of intussusception per 100 000 vaccinated children
can occur after introduction of rotavirus vaccination. During the last few years 35—
50 children under the age of one have been treated in hospital for naturally
occurring intussusception in Sweden. The increased risk after vaccination would
mean 1-7 additional cases of intussusception per year (based on the 114 900
children born in 2014).

Rotavirus genotypes vary geographically and between seasons. In Sweden the
dominating genotypes are G1P[8] and G2P[4], but in the countries where rotavirus
vaccination has been introduced a slight shift has been observed for example with
an increase in G12P[6] and G12P[8]. Different rotavirus genotypes cause similar
symptoms and also a certain cross-protection after rotavirus immunization can be
expected, even for genotype groups not covered in the vaccines.

To make a decision on whether to include the rotavirus vaccine in the national
childhood vaccination programme information on burden of disease, genotype
distribution and incidence of intussusception are important. Furthermore, analysis
of effects and health economics based on these data is necessary. It is important to
monitor these parameters to follow the effects and safety after a vaccination has
been introduced. In this report the Public Health Agency of Sweden presents a
national plan for the surveillance of a rotavirus vaccination programme.
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Introduktion

Folkhalsomyndigheten har bland annat i uppdrag att genom kunskapsuppbyggnad
och kunskapsspridning frdmja befolkningens skydd mot smittsamma sjukdomar
och bidra till att landets smittskydd fungerar effektivt. For barnvaccinationer foljer
vi upp programmens mal med relevanta delar fran en systematisk 6vervakning och
uppfoljning av alla sjukdomar som ingar i det nationella programmet néar det galler
vaccinationstackning, sjukdomsborda, mikrobiologisk epidemiologi,
immunitetslage och vaccinsékerhet. Sékerhetsuppféljningen ligger inom
Lakemedelsverkets ansvarsomrade.

Innan ett nytt vaccin infors i det allméanna vaccinationsprogrammet ska
Folkh&lsomyndigheten forbereda en dvervakningsplan och bedéma behovet av att
analysera baslinjedata. Dessutom behovs en faststalld utgangsstatus for
sjukdomsbdrdan och de cirkulerande rotavirusgenotyperna i Sverige. Om vaccinet
infors behovs denna status for att kunna folja upp effekten av vaccinet pa
sjukhusvarden och den genotypspecifika epidemiologin. Erfarenhet av effektiva
overvakningssystem fran lander med rotavirus vaccinationsprogram behéver
dokumenteras och anpassas till svenska forhallanden.

WHO har sedan 2009 rekommenderat allmén vaccination mot rotavirus till barn i
alla varldens lander. ESPID (European Society for Paediatric Infectious Disease)
och ESPGHAG (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition) har rekommenderat allmén vaccination sedan 2008. Ett 6kande antal
lander i vérlden infor rotavirusvaccination i de nationella
barnvaccinationsprogrammen. | mars 2015 hade 77 av WHO:s 192 medlemslander
(40 procent) infort vaccination mot rotavirus, varav ett 20-tal i laginkomstlander
som fatt stod av GAVI (Global Alliance for Vaccine Initiative). | Europa har 9
lander (Belgien, Osterrike, Luxemburg, Finland, Estland, Storbritannien, Tyskland,
Norge och Lettland) infort rotavirusvaccin i allménna barnvaccinationsprogram.
Sverige har annu inte utrett om det ska ingd i det nationella
vaccinationsprogrammet.

| Sverige och Europa far i princip alla barn rotavirusinfektion en eller flera ganger
innan de fyllt fem ar, vilket medfor en stor sjukdomsborda for barnen, familjerna
och sjukvarden. Sjukdomen &r sallan dodlig med rétt behandling och allvarlig
rotavirusinfektion kan forebyggas med vaccination. Det finns tva orala vaccin med
god effekt och sékerhet som &r godkanda av europeiska lakemedelsverket (EMA)
sedan 2006. TLV har i Sverige godként ett av vaccinerna inom
hogkostnadsskyddet.

Syftet med detta kunskapsunderlag &r att foresla en nationell strategi for att
analysera rotavirusinfektionens epidemiologi, vilket i sin tur ska ge en baslinje for
sjukdomsbordan och de cirkulerande virusstammarna. Data fran denna analys kan
vara ett stdd i myndigheternas rekommendation till regeringen om inférande av
rotavirusvaccination i det allménna barnvaccinationsprogrammet.
Smittskyddslakare kan ocksa fa stod i att utarbeta en uppféljningsplan for
rotavirusvaccination efter ett regionalt inférande.



Metod

Kunskapsunderlaget har tagits fram genom en strukturerad litteratursdkning av
publicerade artiklar januari 2000—juli 2014 i PubMed, Web of Science, Fritext och
SweMed+ med specificerade sékord enligt bilaga 1. Litteratursokningen utfordes
via Karolinska Institutet och resulterade i totalt 1 853 vetenskapliga artiklar.

Det finns fa studier pa rotavirusinfektioner i Sverige, och darfor ingar dven
datauttag fran Socialstyrelsens patientregister (sluten- och specialistoppenvard) och
dodsorsaksregister. Nar det galler effekt och sékerhetsdata for de tva tillgangliga
vaccinerna har Folkhdlsomyndigheten gjort en systematisk AMSTAR-utvardering
for att bedoma kvaliteten av tva systematiska oversikter (1-3): en Cochrane-rapport
som publicerades i maj 2012, ”Vaccines for preventing rotavirus diarrhoea:
vaccines in use” (4), och STIKO:s (Robert Koch Institutet i Tyskland) rapport som
publicerades 2013, ”Background paper to the recommendation for routine
rotavirusvaccination in Germany” (5).

Systematisk litteratursékning

Sjukdomsbdérda

Litteratursokningen omfattade artiklar som publicerades januari 2000—juli 2014
med sokkriterier for sjukdomsborda enligt bilaga 1. Totalt 216 artiklars titel och
abstrakt granskades enligt de kriterier som redovisas i bilaga 1. Av dem lastes 74
artiklar i sin helhet och i bilaga 6 redovisas relevanta data ifran originalartiklarna.
Resultatet blev att 44 originalartiklar och 11 éversiktsartiklar anvandes.

Vaccineffekt och sakerhet

Sokkriterierna for vaccineffekt och sékerhet (se bilaga 1) resulterade i totalt 1 030
artiklar dr titel och abstrakt bedémdes enligt kriterierna i bilaga 1, varav 232
artiklar genomléstes i sin helhet. Slutligen inkluderades 55 randomiserade
kontrollerade studier, 62 observationsstudier, 82 dversiktsartiklar och 9 artiklar
som innehdll bra exempel pa dvervakningsmetodik. De randomiserade
kontrollerade studierna hade bedomts i de systematiska dversikterna fran STIKO
och Cochrane. | bilaga 7 redovisas relevanta data fran de 6vriga originalartiklarna.

Genotyper

Litteratursékningen for genotyper omfattade publikationer fran januari 2005—
augusti 2013 enligt sokkriterierna i bilaga 1. Totalt 607 artiklars titel och abstrakt
granskades och 84 genomlastes i sin helhet. Ytterligare 3 artiklar inkluderades via
andra referenser (se bilaga 1). Relevanta data fran 17 6versiktsartiklar samt 50
Overvakningsartiklar och vaccinstudier redovisas i bilaga 9.
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Registerstudier av sjukdomsborda
och invagination: statistiska metoder

Foljande statistiska metoder anvandes for att analysera éppen- och slutenvardsdata

fran Socialstyrelsens patientregister. En regressionsanalys anvéands for att analysera

forandringen av antalet fall som faller inom nagon av diagnoserna tarminfektion

(A00-AO09, och separat rotavirusgastroenterit A08.0) eller invagination (K56.1)

under 2002-2013, for enligt formeln nedan. De forklarande variablerna i

regressionsmodellen! &r ar (2002—-2013), aldersklass (< 1 ar och 14 ar) och kon.
antal;; .

log (ﬁ) = a+ pAr; + B, Alder; + Bskony

| formeln &r antalij antalet for utfallsvariabeln vid ar i, aldersklass j och kon k, och

offsetij ar antalet individer i Sverige vid ar i, aldersklass j och kon k.

Genom en sa kallad offsetvariabel (exponeringsvariabel) tar man hansyn till arlig
befolkningsdata, och utfallet som analyseras blir log(antalijc /offsetij) vilket
motsvarar log(antalij/befolkningsstorlekix). Resultaten beskrivs med incidens per
100 000 invanare.

Antalet fall med nagon av diagnoserna antas folja en poissonfordelning. | en sadan
antas variansen vara lika med medelvérdet (medelantalet), vilket &r ett statistiskt
starkt antagande. Om detta antagande inte ar uppfyllt ar det vanligt att den faktiska
variansen underskattas i modellen. | denna analys var antagandet om att variansen
ar lika med medelvardet inte uppfyllt, och déarfoér anvandes en negativ
binomialregression i stéllet. Negativ binomialregression ar en metod som kan
ersatta poissonregression nér antagandet om lika varians och medelvarde inte ar

uppfyllt.

! Hilbe, Joseph M. 2011. Negative binomial regression. 2. Uppl. Cambridge University Press.



Rotavirusinfektion

Patogenes

Rotavirus infekterar tunntarmens epitelceller och producerar ett enterotoxin kallat
NSP4, vilket leder till celldod och villusatrofi. Detta ger reducerad absorption av
vatska och naring fran tarmen, och resultatet blir en sekretorisk diarré med forlust
av vatska och elektrolyter i tarmen (6). Transaminasstegring och viremi kan
forekomma tidigt i forloppet och hos barn som har hég feber. Rotavirus-RNA har
ocksa pavisats i likvor hos barn med encefalit, sa sjukdomen kan &ven ge
extraintestinala effekter (6, 7).

Kliniskt forlopp

Rotavirusinfektion ar vanligast och mest allvarligt hos barn i aldern 6-24 manader.
Symtomen varierar i allvarlighetsgrad fran asymtomatisk infektion till allvarlig
dehydrering och ddéd. En individ kan bli infekterad flera ganger, men sjukdomen
ger mildare symtom efter varje episod. Inkubationstiden efter smitta ar 2—4 dagar,
varefter barnet insjuknar med krékningar och frekventa vattentunna diarréer.
Omkring 30-70 procent av barnen har aven feber. Symtomen kvarstar i 3-8 dagar,
i enstaka fall langre. Virusutsondring efter infektion kan paga i 1-3 veckor, men 20
procent av dem som haft en allvarlig rotavirusgastroenterit (RVGE) kan ha
virusutsondring i 4-8 veckor, och det galler sarskilt immunsupprimerade barn.
Vidare finns risk for komplikationer i form av dehydrering, hyperton dehydrering,
kramper och eventuellt encefalit. Vatskeforlusten kan vara livshotande (7).

Komplikationer

Upp till 10-15 procent av barnen med rotavirusinfektion som behandlas pa sjukhus
far komplikationer. I en svensk retrospektiv studie granskades journaler fran 881
fall av rotavirusinfektion hos barn vid ett sjukhus i Stockholm under aren 1987—
1997. Av dessa 881 fall hade 685 barn (77,8 procent) samhallsférvarvad infektion
och 196 (22,2 procent) hade nosokomial infektion. Totalt 14,4 procent av barnen
med samhallsforvérvad rotavirusinfektion hade komplikationer i form av allvarlig
uttorkning som kravde intensivvard (1,2 procent), hyperton dehydrering (8,3
procent), kramper (3,6 procent) och encefalit (1,3 procent) (8). Andelen
komplikationer hos barn som fatt rotavirusinfektion nosokomialt var mycket lagre
(1,5 procent) och ingen av dessa barn behévde behandlas pa
intensivvardsavdelning eller fick encefalit. En annan studie pa samma kohort
visade att 17 procent av barnen som vardades for samhallsforvarvad
rotavirusinfektion hade underliggande kroniska sjukdomar, medan 55 procent av de
barn som smittats nosokomialt hade nagon kronisk sjukdom (8).

| en annan retrospektiv journalstudie fran Astrid Lindgrens barnsjukhus i
Stockholm granskades 470 barn under 5 ars alder med samhéllsforvarvad
gastroenterit och 124 barn med nosokomial gastroenterit. Av dessa var 35 procent,
dvs. 163 barn, rotaviruspositiva. Totalt 3 av dem intensivvardsbehandlades (1,8
procent), 4 fick kramper (2,5 procent) och 12 hade svar hyperton dehydrering (7,3
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procent). Sammanlagt innebdr detta att 11,6 procent hade komplikationer.
Medianvardtiden for barn med rotavirus var 2 dagar, men den forlangdes med 1-2
dygn for dem som smittats nosokomialt (9).

Frekvensen av komplikationer i dessa svenska studier liknar den i en storre
prospektiv multicenterstudie som &r utford i Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien
och Storbritannien. Dar konstaterades svar dehydrering hos 11,3 procent av barnen
under 5 ar med rotavirusdiagnos som sjukhusvardades eller behandlades pa
akutmottagningen (10). Vidare finns multicenterstudien REVEAL, en prospektiv
studie under sésongen 2004-2005 i sju europeiska lander, daribland Sverige. | den
var det 5,5 ganger vanligare med dehydrering bland barn med rotavirusdiagnos
jamfort med barn med akut diarré av annan etiologi (11).

Alder

Hogst incidens av rotavirusinfektion har barn i aldern 6-36 manader (12). |
REVEAL-studien provtogs 124 barn fran Véasterbotten pa vardcentraler,
akutmottagningar och i sjukhusvard. Enbart 16,3 procent av patienterna var 6-11
manader gamla, medan mindre &n 1 procent var under 6 manader (figur 1).
Aldersférdelningen var densamma i de andra europeiska lander som deltog i
studien. Detta ar fordelaktigt ur vaccinationssynpunkt eftersom barnet ska vara
fullvaccinerad mot rotavirus fore 6 manaders alder (13). Barn under 6 manader
anses vara delvis skyddade via maternella antikroppar och amning (14).

Figur 1. Proportionell dldersférdelning (i m&nader) bland barn under 5 ar som insjuknande i
rotavirusgastroenterit i Sverige (N = 124)
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Spridningsvagar

Rotavirus sprids via fekal-oral smitta, fran person till person, via leksaker och
dorrhandtag, samt troligen dven aerosol (15, 16) Det &r ett mycket smittsamt virus,
Ro varierar fran 20100, och det kravs enbart ett fatal viruspartiklar for att smitta
(17). Infekterat feces kan innehalla 10** viruspartiklar per gram (7, 18). Rotavirus
ar infektiost pa hander under flera timmar och pa torra ytor i upp till 10 dagar;
dessutom &r det motstandskraftigt mot desinfektionsmedel och handtvatt (19). Den
smittsamma perioden ar fran 1-2 dagar fore symtomdebut till flera veckor efter
insjuknandet (20). | princip alla barn infekteras under sina forsta 5 ar, oberoende av
om det galler ett 1ag-, medel- eller hoginkomstland (21, 22).

Rotavirus sprids ocksa nosokomialt, vilket kan 6ka vardtiden eller krava
aterinlaggning for patienten (23).

Risken att bli smittad av rotavirus pa sjukhus varierar geografiskt och beror pa allt
fran halsosystem till vardhygienrutiner. En Gversiktsartikel fran sex europeiska
lander (Frankrike, Tyskland, Italien, Spanien, Polen och Storbritannien) visade att
0,3-27,7 procent (median 6,6 procent) av barn som sjukhusvardades for
rotavirusgastroenterit hade smittats nosokomialt. Aldern fér insjuknande var lag
och de drabbade var framst spadbarn 0-5 manader. Rotavirus dominerade som
agens i alla lander och pavisades hos 31-87 procent av alla barn med nosokomial
diarré. Omkring 20—40 procent av barnen hade asymtomatiska rotavirusinfektioner,
vilket forklarar att smittan kan spridas brett pa sjukhus (24). Nosokomial
rotavirusinfektion gor att vardtiden i véasteuropeiska lander blir 4-12 dagar langre
(25).

Rotavirusinfekterade individer utséndrar virus i upp till 1-3 veckor efter infektion
och annu l&ngre om personen &r immunsupprimerad. Asymtomatisk
virusutsondring hos bade vuxna och barn kan vara orsak till smittspridning inom
familjer och pa forskolor (26-28). Indirekt har detta noterats nar man efter
inférande av rotavirusvaccination i USA inte bara sett en minskning av
rotavirusinfektion bland ovaccinerade personer, utan ocksa en minskning i andelen
med rotavirusdiagnos bland vuxna som sjukhusvardas. I en studie pa ett sjukhus i
Chicago minskade andelen med 48,4 procent (fran 4,4 procent till 2,2 procent) efter
att vaccinationsprogrammet infordes (29).

Sasong

I hdginkomstlander sprids rotavirusgastroenterit epidemiskt under vintersésongen,
medan man i laginkomstlander ser en mer jamn spridning over aret (30). | den
europeiska REVEAL-studien var rotavirussasongen mest intensiv under december—
april, med lite senare start langre norrut i Europa (31). | de svenska studier som
publicerats har rotvirussdsongen varat januari-maj, med tendens till tidigare eller
senare debut olika ar. Fall forekommer dock under hela aret (9, 32, 33). Aren med
sen sasongsdebut brukar ocksa innebara totalt farre fall av rotavirusgastroenterit.
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Riskfaktorer

Riskfaktorer for allvarlig rotavirusinfektion som kréaver sjukhusvard innefattar
prematuritet, 1ag fodelsevikt, undernaring, samtidig infektion med bakteriella
patogener och/eller nedsatt immunférsvar. Amning och intrauterint 6verforda
maternella antikroppar minskar risken for allvarlig rotavirusinfektion (14). En
hogre smittdos anses ocksa var en riskfaktor, vilket kan ske vid intrafamiljar smitta
fran syskon eller annat barn som ar yngre an 24 manader. Vidare har barn som gar i
forskolan hogre risk for att fa rotavirusinfektion tidigt i livet jamfért med andra
barn (28).



Sjukdomsbodrda

Rotavirusinfektion &r den globalt vanligaste etiologin till allvarlig gastroenterit hos
barn. Av de 6,9 miljoner barn som varje ar dor fére 5 ars alder dor 10 procent pa
grund av diarréer, vilket &r den nést vanligaste dédsorsaken efter pneumoni. Ar
2011 orsakade rotavirus uppskattningsvis 195 000 dodsfall (110 000—295 000) hos
barn yngre an 5 ar, vilket ar 28 procent av alla dédsfall orsakade av diarréer och 3
procent av alla barndddsfall totalt (34) (21).

Innan rotavirusvaccin kom beréknades sjukdomsbérdan i hdginkomstlanderna i
Nordamerika, Europa, Ostasien och Australien vara 220 000 sjukhusvardade barn,
1,8 miljoner dppenvardsbesok och totalt 7,1 miljoner episoder av diarréer per ar

).

| Sverige ger rotavirusinfektionen en stor sjukdomshdrda under vinterhalvaret,
framst perioden februari—mars. Dddsfall pga. rotavirusinfektion ar dock mycket
ovanliga. Under vinterhalvaret &r gastroenterit en av de vanligaste orsakerna till att
barn soker sjukhusvard. Incidensen av rotavirusinfektion samvarierar under aret
med 6kningen av andra sasongsinfektioner sasom influensa, RS-virus (respiratory
syncytial virus) och norovirus, vilka sammantaget utgor ett hart tryck pa landets
barnakutmottagningar.

Mortalitet

Dodligheten i rotavirusinfektion for barn under 5 ar &r mycket lag i Sverige,
uppskattningsvis mindre an 0,1 fall per 100 000 barn varje ar enligt studier i andra
hoginkomstlander (35). For perioden 20032013 innehaller Socialstyrelsens
dodsorsaksregister ssmmanlagt 14 dédsfall med diagnoserna tarminfektion av virus
alternativt infektios orsak, dvs. A08 och A09, bland barn under 5 ar (figur 2).
Incidensen hos barn under 5 ar beraknas darmed till 0,25 dodsfall per 100 000 barn.
Hur manga av dessa som var orsakade av rotavirus ar dock okant, liksom hur
manga av dessa barn som hade nagra riskfaktorer.

Hogst dodlighet i akut gastroenterit har personer 6ver 65 ar, och incidensen okar
med aldern. Incidensen &r 41,4 fall per 100 000 personer i aldersgruppen éver 85 ar
(figur 2).
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Figur 2. Antal doédsfall med diagnos A08—AQ9 per dldersgrupp i Sverige 2003-2013
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Kalla: Socialstyrelsens dédsorsaksregister

Det finns en systematisk dversiktsartikel fran 2006 av PROTECT (the Pediatric
ROTavirus European CommitTee), och i den uppskattades att rotavirusinfektion
orsakar 0,05-0,3 dodsfall per 100 000 barn under 5 ar i nord- och vasteuropeiska
lander (12). I en annan 6versikt uppskattades mortaliteten till 0,2 (0,1-0,3) fall per
100 000 barn i samma aldersgrupp, baserat pa 24 Yander i Europa (36).

I en systematisk dversikt och metaanalys publicerad i Lancet 2012 beréknades
mortaliteten for rotavirusgastroenterit bland barn under 5 ars alder i vérlden,
baserat pa 131 originalstudier av barn med rotavirusdiagnos som kréavde
sjukhusvard. I lander med mycket lag mortalitet orsakade rotavirus 49 procent (95
% K1 34-64) av alla fall av sjukhusvardade diarréer hos barn under 5 ar. Baserat pa
dessa resultat anvandes sedan WHO:s statistik om mortalitet i diarrésjukdomar hos
barn for att berdkna mortaliteten orsakad av rotavirus (21). | hdginkomstlander
sasom Sverige kom man fram till en arlig mortalitet pa under 10 dodsfall per

100 000 barn under 5 ar.

Sjukhusvard

Samtliga utvalda studier dver sjukdomsbérdan fran litteratursokningen beskrivs i
bilaga 6. | fem av dem uppskattas sjukdomsbérdan till 260—770 fall av sjukhusvard
for 100 000 barn under 5 ar med rotavirusinfektion i Sverige (9, 33, 37-39). Alla
studier har gjorts pa sjukhus i Stockholm, Uppsala och Umea.

Smittskyddsinstitutet (nuvarande Folkh&lsomyndigheten) deltog 2007-2008 i en
prospektiv studie i tre regioner omfattande sjukhusvardade barn under 5 ar med
rotavirusgastroenterit (39). | denna studie uppskattades att minst 2 181 barn under
5 ar varje ar sjukhusvardades i Sverige under vinterhalvaret till foljd av
rotavirusgastroenterit (baserat pa 2013 populationsdata ar incidensen 388 fall per
100 000 barn). Incidensen varierade mellan staderna, och var 280-542 per 100 000



barn. Detta innebar en kraftig vardtyngd pa sjukhusen under vintersasongen,
sérskilt eftersom influensa och RS-virusinfektioner férekommer samtidigt och
kraver resurser i sjukvarden.

PROTECT:s systematiska versikt fran 2006 visade att incidensen av sjukhusvard
for rotavirusinfektion bland barn under 5 ar varierade fran 30 till 1 190 fall per
100 000 barn i Europa (12). Nosokomiala rotavirusinfektioner stod i median for 21
procent (variation 5-51 procent) av alla rotavirusassocierade vardtillfallen (12). |
en senare dversiktsartikel fran 24 hoginkomstlander i Europa var medianen 190
sjukhusvardade barn under 5 ar med rotavirusgastroenterit per 100 000 barn i
befolkningen (30-1 260 fall). Av alla barn med akut gastroenterit som
sjukhusvardades hade 39,5 procent (11-58 procent) en verifierad rotavirusinfektion
(36). I REVEAL-studien var andelen sjukhusvardade barn med rotavirusdiagnos
under 5 ar 53-69 procent (31). Daremot var det relativt manga barn som
sjukhusvardades i Umea jamfort med de andra staderna, vilket kan bero pa att
resvagarna ar langre i Vasterbotten. Darmed ar incidensen for sjukhusvardade i
denna studie troligen en dverskattning jamfort med nationella data.

Litteratursokningen omfattar dven studier fran Norge, Danmark och Finland, och i
dem var incidensen av rotavirusgastroenterit hos sjukhusvardade barn under 5 ar
300-380 fall per 100 000 barn, och andelen med rotaviruspositivt prov var 25-63
procent (bilaga 6) (40-44). Genom att applicera dessa nordiska incidensdata pa
svenska data skulle uppskattningsvis 1 686—2 136 barn under 5 ar sjukhusvardas
for rotavirusinfektion varje ar.

Registerstudie i Sverige: sjukdomsboérda i slutenvérd

Incidensen av sjukhusvard orsakad av akut gastroenterit (A00—AQ9) var i medeltal
725 per 100 000 barn i aldern 0—4 ar under perioden 20022013 (figur 3), enligt
Socialstyrelsens patientregister. Nagra barn aterinlaggs pa grund av svar
rotavirusinfektion. | denna statistik har vi dock enbart tagit med unika individer, sa
det ar troligt att incidensen for vardtillfallen &r nagot hogre. Totalt 2-3 procent av
dessa barn fick en mer specifik diagnoskod, A00-AQ7, exempelvis efter sékerstalld
bakteriell enterit.
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Figur 3. Incidens (fall/100 000) av tarminfektion (AO0—-AQ09) bland barn < 5 ar inom
slutenvdrd 2002-2013
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Barn med rotavirusinfektion klassificeras framst under diagnoskoderna A08 och
A09, och den specifika rotaviruskoden A08.0 anvands séllan i kliniskt verksamhet.
Det kan delvis bero pa valet av diagnostiskt test. Det finns snabbtest for rotavirus
pa akutmottagningar dar resultaten inte alltid Gverfors till journalanteckningar eller
noteras vid epikrisskrivning. Om PCR-test anvands for rotavirusdiagnostik kan det
ta flera dagar att fa provsvaret; under tiden kan barnet ha skrivits ut och kodats vid
utskrivningen utan agensspecifik diagnos. Slutligen behandlas akut gastroenterit
symtomatiskt oavsett orsak, vilket gor att vardpersonal kan valja att inte ta prover.

Figur 4 visar att incidensen for rotavirusgastroenterit varierar mellan aren, vilket
delvis beror pa olika provtagningsrutiner. Topparet 20072008 pagick en stor
prospektiv multicenterstudie pa tre orter i landet (39). Eftersom ICD-koden A08.0
sallan anvands ar den inte lamplig att basera en dvervakningsplan pa. Det skulle
leda till en stor underestimering av sjukdomsbdrdan nér det galler
rotavirusinfektion.



Figur 4. Incidens (fall/100 000) av rotavirusgastroenterit (A08.0) bland barn < 5 &r inom
slutenvdrd 2002-2013
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Av alla barn under 5 ar som sjukhusvardas for akut gastroenterit &r 35-62 procent
positiva for rotavirus, enligt de svenska studierna i litteratursékningen (bilaga 6).
For att uppskatta incidensen av rotavirusinfektion berédknade vi att 40-60 procent
av alla sjukhusvardade barn med akut gastroenterit enligt ovan kan ha rotavirus,
och med 725 fall per 100 000 barn ger det en incidens pa 290435
rotavirusinfektioner per 100 000 barn. Totalt uppskattas att 1 630-2 445 barn under
5 ar sjukhusvardas for akut rotavirusgastroenterit per ar, baserat pa antalet barn ar
2013 (tabell 1).
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Ar
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
Medel

Tabell 1. Antal fall samt incidens per 100 000 i dldersgruppen 0—-4 &r med diagnoserna A0O—
A09 i ICD-10 uppdelad efter vardform, kon och &r

Flickor
Antal Inc.
1813 806
1490 648
1476 625
1645 680
2017 808
1738 680
2091 801
1689 634
2173 796
1895 687
1637 587
1733 616
1783 697

Slutenvard

Pojkar
Antal Inc.
2076 874
1568 646
1681 674
1866 733
2263 861
1960 727
2416 875
1966 698
2489 861
2210 758
1894 643
1979 665
2031 751

Totalt
Antal Inc.
389 841
3058 647
3157 650
3511 707
4280 835
3698 704
4507 839
3655 667
4 662 830
4 105 724
3531 616
3712 641
3814 725

Specialist- och akutéppenvard

Flickor
Antal Inc.
4533 2016
3817 1659
4101 1736
4361 1 804
4828 1933
4 606 1801
5589 2141
5192 1949
5550 2034
6084 2206
5489 1968
5791 2 057
4995 1942

Pojkar
Antal Inc.
5147 2 166
4 264 1756
4 653 1 866
4918 1932
5304 2018
5229 1940
6 207 2 249
5751 2 041
6 269 2170
6738 2310
6 152 2 087
6 398 2151
5586 2057

Tabell 2 visar ”incidence rate ratio” (IRR) for diagnoskoderna AO0—AQ9 inom
bade slutenvard och 6ppenvard med data fran hela Sverige ur Socialstyrelsens

patientregister. Inom 6ppenvarden var 6kningen av IRR 2 procent per ar medan
incidensen inte 6kade inom slutenvard aren 2002-2013.

Pojkar hade en signifikant hogre IRR an flickor inom bade 6ppenvard och
slutenvard. IRR var 9 procent och 1 procent hogre for pojkar jamfort med flickor

Totalt
Antal
9 680
8 081
8 754
9279
10 132

9 835
11 796
10 943
11 819
12 822
11 641
12 189
10 581

inom slutenvard respektive 6ppenvard. Spadbarnen hade signifikant hogre incidens

an de aldre barnen. Inom 6ppenvard var IRR 2,2 ganger hogre i aldern under 1 ar

jamfort med 14 ar, och inom slutenvard var IRR 1,7 ganger hogre bland barn

under 1 ar jamfort med gruppen 1-4 ar.

Tabell 2. Incidence rate ratio (IRR) fér diagnoserna AO0—A09 med konfidensintervall samt p-

varde

Slutenvérd

Oppenvérd

Variabel

Ar

Kon

Rider

Kon

Alder

Flickor

Pojkar

<138r
1-4 ar

Flickor

Pojkar

<1&r
1-4 ar

IRR
1,00
Referens
1,09
1,76
Referens
1,02
Referens
1,07
2,25

Referens

95 % KI
0,99 1,01
1,01 1,18
1,63 1,90
1,01 1,03
1,01 1,12
2,14 2,37

P-varde

0,024

< 0,001

< 0,001

0,012
< 0,001

Inc.
2093
1709
1803
1869
1977
1872
2197
199
2104
2 260
2030
2 105
2 001



Oppenvardsbesdk

Inom Europeiska unionen har man i en studie beraknat att det varje ar var runt

700 000 barn yngre an 5 ar som behandlades for rotavirusinfektion i 6ppenvarden
innan rotavirusvaccinet infordes, mer an 87 000 som sjukhusvardades och 231 barn
som dog (35). | samma studie var beréknad incidens av sjukhusvard 370 fall per
100 000 barn under 5 &r. Sverige uppskattades ha 1 771 sjukhusvardade barn per &r
samt 14 169 6ppenvardsbesok, vilket stimmer véal med den uppskattning som
gjorts via var registerstudie. CDC-modellen som anvandes i denna studie visar att
for varje barn som vardas pa sjukhus ar det atta andra barn som traffar en lakare i
dppenvarden, och for varje 6ppenvardsbesok behandlas fyra barn i hemmet for
rotavirusinfektion. Det &r en hogre skattning &n i de andra studier som ndmns ovan
(40).

Priméarvarden

En prospektiv observationsstudie fran Tjeckien, Tyskland, Polen, Spanien och
Storbritannien med rotavirusprovtagning i primarvard visade att 860—1 950 barn
yngre an 5 ar per 100 000 barn sokte vard under de tva sasonger 20052007 (45).
Enbart 13 procent av barnen som sokte for akut gastroenterit hade en
rotavirusorsakad sjukdom, vilket ar lagt jamfort med andra studier.

| Italien foljdes en kohort med 3 611 barn under 5 ars alder, perioden 20052006,
med hjalp av primarvardsbarnlakare som rapporterade nya fall varje vecka. Totalt
hade 684 barn 757 episoder av diarré, vilket ger en kumulativ incidens pa 21 000
fall per 100 000 och ar for barn under 5 ar, varav 34 procent var
rotavirusdiagnostiserade (7 140 fall per 100 000 barn) (46). | England och Wales
gjordes en retrospektiv studie av flera register dar forekomsten av
primarvardsbesok for barn under 5 ar var 2 8404 430 fall per 100 000 barn, och
forekomsten av telefonsamtal till sjukvardsradgivning var 1 180 stycken per 100
000 barn (47). Om Sverige har liknande s6kmonster skulle 16 090-25 100 barn
under 5 ar kontakta primarvarden for rotavirusinfektion under ett ar (baserat pa
SCB:s befolkningsdata 2014). Sjukvardsorganisation och sokmaénster i varden
varierar dock per land, vilket for rotavirusinfektion visats i den tidigare ndmnda
REVEAL-studien.

Den prospektiva multicenterstudien REVEAL samlade in prover fran barn under 5
ar som sjukhusvardades, sokte akutvard respektive primarvard i sju europeiska
lander 2004-2005. Incidensen av rotavirus akut gastroenterit i primarvard var

1 4504 180 fall per 100 000 barn i de sex landerna. Andelen
rotavirusdiagnostiserade barn bland primarvardsbesoken var 19,6-41,3 procent. |
Umed, dar den svenska delen av studien utfordes, samlade man in 221 prover: 115
fran sjukhusvardade barn och 92 pa akutmottagningen, men bara 14 fran
primarvarden (31). Att sa fa barn sokte primarvard forklarades med att foraldrarna
ringde primarvarden och fick rad som gjorde att man behandlade sitt barn hemma,
alternativt rekommenderades att soka vard pa akutmottagningen. Incidens for barn
under 5 ar med rotavirusgastroenterit i primarvarden i Sverige kan inte bedémas
baserat pa denna enda studie. Om vi antar att Sverige har samma incidens som de
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andra landerna i REVEAL skulle dock 8 220-23 690 barn (i medeltal 16 000)
under 5 ar besoka primarvarden for rotavirusinfektion per ar.

Akut- och specialistmottagningar

Forekomsten av besok pa akutmottagning i REVEAL-studien i Umea var 1 370
stycken per 100 000 barn (95 % K1 1 140-1 570), vilket nationellt motsvarar 7 760
barn som besoker akutmottagningar per ar (95 % Kl 6 460-8 900) (31, 37).

Registerstudie i Sverige: sjukdomsborda i 6ppenvérd

Socialstyrelsens patientregister (6ppenvard) inkluderar samtliga besok pa
specialistldkarmottagningar och akutmottagningar i Sverige, men inte besok i
primarvarden. Resultaten av registerstudien 2002—2013 visar att dessa
mottagningar fick uppskattningsvis i medeltal 10 580 besok per ar for akut
gastroenterit (tabell 1). Antalet besok hos specialistéppenvarden har okat sedan
2002 med 2 procent (figur 5, tabell 2). Ar 2013 var det 12 189 vardbesok i
specialistoppenvarden, och i REVEAL-studien uppskattas 30 procent av dessa
vardbesok bero pa rotavirus. Det motsvarar 3 660 barn yngre an 5 ar per ar.

Figur 5. Incidens (fall/100 000) av tarminfektion (AO0-AQ09) bland barn < 5 &r i 6ppenvard
2002-2013
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Figur 6. Incidens (fall/100 000) av rotavirusgastroenterit (A08.0) bland barn < 5 &r i
Oppenvérd 2002-2013
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Behandling i hemmet

Ingen populationshaserad studie har undersokt hur manga barn i Sverige som
behandlas i hemmet for rotavirusinfektion. | en kostnadseffekt studie géallande fem
europeiska lander (Belgien, England, Finland, Frankrike och Nederlanderna)
berédknade man dock att 3 470—7 117 barn under 5 ar behandlas i hemmet for
rotavirusinfektion per 100 000 i befolkningen (48). Denna incidens och Sveriges
population av barn under 5 ar under 2013 skulle innebara att 19 000-40 000 barn
vardas for rotavirusinfektion i hemmet varje ar.

En studie i Belgien visade att for varje barn under 7 ar som sjukhusvardats for
rotavirusinfektion sokte 4,8 barn priméar- och barnlakarmottagningar medan 8 barn
behandlades i hemmet, vilket motsvarade 5 600 slutenvardstillfallen, 26 800
oppenvardsbesok och 44 600 barn som behandlades i hemmet (49). Belgiens
befolkning &r 10,6 miljoner. Flem et al. anvénde samma kalkyl och beraknade att i
Norge behandlades 28 992 rotavirusepisoder (21 744-36 240 stycken) bland barn
under 7 ar i hemmet varje ar (50).

En studie fran Soriano-Gabarro undersoker sjukdomsbdrdan i europeiska lander
baserat pa en systematisk 6versikt. Den beskrevs innan och har kritiserats for att
Overskatta forekomsten av rotavirusinfektion bland barn. I studien uppskattades
antalet barn under 5 ar som behandlas i hemmet till 56 677 stycken per ar i Sverige
(35).

Nér det galler total incidens av symtomgivande rotavirusinfektion finns det mycket
fa studier. En systematisk 6versikt och metaanalys av prospektiva
populationshaserade studier fran 2009 visade att for barn under 2 ars alder ar den
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totala incidensen av symtomgivande rotavirusinfektion 24 000 fall per 100 000 (95
% KI 17 00034 000) (51). Denna 6versikt var dock baserad pa 21 originalartiklar
fran framst 1ag- och medelinkomstlander. Det finns dven en liten prospektiv studie
(n =302), utford november 2004-maj 2005 — dvs. under rotavirussasong — pa 41
forskolor i Frankrike. I den blev incidensen 43 200 fall per 100 000 barn under 2 ar
(52). I en prospektiv studie pa forskola i Danmark foljdes 214 barn i aldern 6
manader—7 ar under ett ars tid. Av dessa fick 109 (51 procent) akut gastroenterit,
varav 48 (24 procent) hade rotavirusdiagnos som ger en incidens pa 12 200 fall per
100 000 personer. Bara tva barn behévde sjukhusvard, och tva reinfektioner av
rotavirus skedde under aret (53). | Finland foljdes 336 barn fran fodsel till 3 ars
alder, och av dem hade 45 procent nagon episod av akut diarré. Totalt 26 procent
av episoderna berodde pa rotavirus, liksom 75 procent av de allvarligaste
infektionerna (54).

Sammanfattning

Den uppskattade sjukhusbérdan av rotavirusinfektion i Sverige sammanfattas i
tabell 3. Sjukdomshordan gallande sjukhusvard baseras pa resultat fran
registerstudien ovan, och incidensen som utraknats stimmer med de enstaka studier
som gjorts i Sverige och &r jamforbara med data fran andra htginkomstlander i
Europa (bilaga 6). For att uppskatta antalet som soker primarvard i Sverige har vi
konservativt vagt samman resultat fran de tva studier som beskrivs i avsnitt ovan
(31, 35). Antalet som behandlas i hemmet &r enbart uppskattat utifran en studie av
Jitet al. och &r det estimat i tabell 3 och 5 som &r mest osékert eftersom
registerdata och litteratur saknas.

Folkhalsomyndigheten haller pa att gora en halsoekonomisk analys av
sjukdomsbdrda orsakad av rotavirus samt effekten av rotavirusvaccination via
berdkningar i en dynamisk modell samt slutligen av kostnadseffektiviteten. Detta
arbete planeras publiceras under 2015.

Tabell 3. Uppskattad arlig sjukdomsbdrda av rotavirusinfektion for barn < 5 &r i Sverige

Sjukhusvard Akutmottagning Primarvard Hem
Incidens (per 100 000) 368 650 2 500 5000
(290-445)
Antal 2070 3660 14 000 30 000

(1 630-2 445)



Vaccineffekt

Rotavirusvaccin

Sedan 2006 finns tva godkénda orala vacciner mot rotavirus i Europa. Rotavirus
har elva gensegment varav VP7 (G-protein) och VP4 (P-protein) kodar for
ytproteiner. De tva ytproteinerna G och P inducerar neutraliserande antikroppar,
som bidrar till skyddande immunitet. De bada vaccinerna har darfor konstruerats
baserat pa antigen fran ytproteinerna.

RotaTeq (RV5) ar ett oralt, levande rotavirusvaccin baserat pa human-bovina
reassortanter av olika rotavirusstammar. Vaccinet innehaller fem olika
virusstammar dar G1-G4 samt P[8] fran humana rotavirusstammar via
reassortment med bovint rotavirus som bas. Vaccinstammarna bestar saledes av tio
gensegment med bovint rotavirusursprung och ett gensegment fran human
rotavirusstam. Vaccinstammarna har férsvagats genom upprepade passager i
cellkultur (Veroceller). Tre vaccindoser ges fran 6 veckors alder, med minst 4
veckors mellanrum. Alla doserna ska helst vara givna fore 22 veckors alder, men
maste vara givna fore 32 veckors alder.

Rotarix (RV1) ar ett oralt, monovalent, levande vaccin som baseras pa en
attenuerad humanstam av genotyp G1P[8]. Vaccinstammen isolerades forst hos ett
15-manaders barn med rotavirusinfektion, och forsvagades via odling i Veroceller.
Tva vaccindoser ges fran 6 veckors alder, med minst 4 veckors mellanrum.
Samtliga tva doser ska helst ges innan 16 veckors alder, men maste vara givna fore
24 veckors alder.

Tabell 4. Tillgéngliga rotavirusvaccin, beskrivningar fran produktresuméer (Fass)

Indikation

Vaccin antigen

Doser

Administrations-
satt

Tidpunkter

Produktionssatt
Hjéalpdmnen

RV1

Aktiv immunisering av spadbarn 6-24
veckors alder for forebyggande av
gastroenterit orsakad av rotavirus

Human rotavirusstam P1A[8]G1
(levande forsvagat)

2 doser
Oralt 1,5 ml/dos

Forsta dosen ges fran 6 veckors alder.
Minst 4 veckor mellan doserna.
Vaccinationerna ska helst ges fore 16
veckors alder, men maste vara avslutade
vid 24 veckors alder.

Veroceller

Sackaros 1 073 mg

Dinatrium Adipat

Dulbecco modified Eagle medium
Sterilt vatten

RV5

Aktiv immunisering av spadbarn 6-32 veckors
alder for forebyggande av gastroenterit orsakat
av rotavirusinfektion

Human-bovina rotavirusreassortanter (levande
forsvagat) rotavirustyp G1, G2, G3, G4 och
P1A[8]

3 doser

Oralt 2 ml/dos

Forsta dosen kan administreras frén 6 veckors
alder men inte senare 4n 12 veckors alder.
Doserna ska ges med ett intervall p& minst 4
veckor mellan varje dos. Vaccinationsserien

ska helst vara avslutad vid 20-22 veckors alder.

Om nddvéndigt kan den sista dosen ges upp till
och med 32 veckors &lder.

Veroceller

Sackaros 1 080 mg
Natriumcitrat
Natriumvéatefosfatmonohydrat
Natriumhydroxid

Polysorbat 80

Odlingsmedium (innehallande oorganiska
salter, aminosyror och vitaminer)

Renat vatten
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Kontraindikatio-
ner

Varningar/
forsiktighet

Interaktioner

Biverkningar

Prematura

Forvaring
Forpackningstyp

Overkanslighet mot négon av
vaccinkomponenterna, eller tidigare
administrerad rotavaccin.

Tidigare anamnes pa tarminvagination

Individer med medfédd, obehandlad
missbildning i gastrointestinalkanalen
eller svar kombinerad immunbrist,
SCID.

Senareldggs vid akut febersjukdom eller
vid diarré eller krakning.

Halso- och sjukvardspersonal bor folja
upp eventuella symtom som tyder pa
tarminvagination.

Eftersom vaccinvirus kan utséndras i
avforing ska vaccinet administreras med
forsiktighet till barn med anhorig som
lider av immunbrist.

Barn med aktiv mag-tarmsjukdom
(kronisk diarré) eller tillvaxtretardation
bor bedémas av ansvarig lakare infor
vaccination.

Ges gj till barn med fruktosintolerens,
glukos-galaktosmalabsorption eller
sukras-isomaltas brist.

Kan ges samtidigt med alla andra vaccin
i svenska barnvaccinationsprogrammet,
da immunsvar och sakerhetsprofilen ej
péverkas.

Ingen restriktion for barnets intag av
mat eller vétska, varken fore eller efter
vaccinering.

Diarré

Irritabilitet

Buksmérta, flatulens
Tarminvagination

Blod i avforingen

Gastroenterit med virusutséndring hos
barn med SCID

Dermatit

Apné hos prematura spadbarn < 29 v
gestationsalder

Kan ges med samma dosering till
prematura spadbarn fodda efter minst 27
veckors gestationsalder. Observeras for
apnérisk om fodd < v 28.

I kylskap 2-8 °C

1,5 ml oral suspension i forfylld oral
applikator

Overkanslighet mot nagon av
vaccinkomponenterna, eller tidigare
administrerad rotavaccin.

Tidigare anamnes pa tarminvagination
Individer med medfédd, obehandlad
missbildning i gastrointestinalkanalen, eller
med kénd eller missténkt nedséttning av
immunforsvaret.

Senareldggs vid akut febersjukdom eller vid
diarré eller krakning.

Halso- och sjukvardspersonal bor folja upp
eventuella symtom som tyder pa
tarminvagination.

Eftersom vaccinvirus kan utsoéndras i avforing
ska vaccinet administreras med forsiktighet till
barn med anhdrig som lider av immunbrist.

Barn med aktiv mag-tarmsjukdom (kronisk
diarré) eller tillvéxtretardation bor beddmas av
ansvarig lakare infor vaccination.

Eftersom tillrdckliga data saknas
rekommenderas inte administrering till
asymtomatisk spadbarn med hivinfektion.

Ges ej till barn med fruktosintolerens, glukos-
galaktosmalabsorption eller sukras-isomaltas
brist.

Kan ges samtidigt med alla andra vaccin i
svenska barnvaccinationsprogrammet, da
immunsvar och sakerhetsprofilen ej paverkas.

Ingen restriktion for barnets intag av mat eller
vétska, varken fore eller efter vaccinering.

Diarré, krakningar

Feber

Ovre luftvagsinfektion
Nasofaryngit, otitis media
Hematochezi, smarta i bukens dvre del
Tarminvagination
Bronkospasm

Utslag, urtikaria
Irritabilitet

Angioddem

Anafylaxi

Apné hos prematura spadbarn < 28 v
gestationsalder

Kan ges till prematura spédbarn forutsatt att
graviditeten varade minst 25 veckor. Dessa
spadbarn bor fa den forsta dosen minst 6
veckor efter fodseln. Observeras for apnérisk
om fodd < v 28.

I kylskap 2-8 °C
2 ml oral 16sning i forfylld klamtub.



Effekt

| 14g- och medelinkomstlander har de orala rotavirusvaccinerna visat sig mindre
effektiva &n i hoginkomstlander: ungefar 40-60 procent skyddseffekt mot allvarlig
rotavirus sjukdom i laginkomstlander, 70-80 procent i medelinkomstlander och
80-90 procent i héginkomstlander (55). Sedan januari 2013 rekommenderar WHO
alla lander att infora rotavirusvaccination, baserat pa data fran en Cochrane-studie

(4).

Cochrane-rapport

En systematisk 6versikt publicerades i maj 2012 av Cochrane (4). Eftersom den ar
relativt ny har vi i detta kunskapsunderlag inte genomfoért en ny systematisk
oversikt gallande effekten av rotavirusvaccin. Vi har daremot bedomt kvaliteten pa
Cochrane-oversikten genom en s.k. AMSTAR-utvardering, vilket innebdr en serie
validerade fragor som poangsatts utefter bestamda kriterier (2, 3). Resultatet av
AMSTAR-bedémningen finns i bilaga 2. Oversikten fick 40 av maximalt 44
podng, vilket beddms som en val utférd systematisk éversikt med god kvalitet. |
denna studie beddmde man 41 randomiserade kontrollerade studier med
sammanlagt 186 263 deltagare. Totalt 29 studier utvarderade effekten av RV1 och
12 studier rorde RV5. Man delade in effektstudierna efter lander med Iag
respektive hdg mortalitet eftersom effekten visat sig vara hogre i
lagmortalitetslander. Nedan presenterar vi resultat fran Cochrane-rapporten, dar
vetenskapligt underlag ar starkt. For studierna med moderata vetenskapligt
underlag redovisas resultaten som troliga.

Effekt hos barn under 1 &r

RV1 forhindrar 86 procent av allvarlig rotavirusdiarré hos barn under 1 ars alder
(RR 0,14; 95 % KI 0,07-0,26) och troligen 40 procent (RR 0,6; 95 % KI 0,50—
0,72) av allvarlig gastroenterit av alla orsaker i lagmortalitetslander. |
hogmortalitetslander forhindras troligen 63 procent av allvarliga
rotavirusinfektioner hos barn under 1 ars alder (RR 0,37; 95 % K1 0,18-0,75) och
34 procent av allvarlig gastroenterit av alla orsaker (RR 0,66; 95 % Kl 0,44-0,98).

RV5 forhindrar i lagmortalitetslander troligen 87 procent av allvarlig
rotavirusinfektion (RR 0,13; 95 % KI 0,04-0,45) hos barn under 1 ars alder, och
baserat pa en studie kan det forhindra 72 procent av allvarlig gastroenterit av alla
orsaker (RR 0,28; 95 % K1 0,16-0,48). | hogmortalitetslander forhindrar RV5 57
procent av allvarliga rotavirusinfektioner (RR 0,43; 95 % K1 0,29-0,62), men det
fanns inte tillrackligt med data for att utvardera dess effekt pa allvarlig gastroenterit
av alla orsaker.

Effekt hos barn under 2 &r

RV1 forebygger 85 procent (RR 0,15; 95 % K1 0,12-0,2) av allvarlig
rotavirusinfektion och troligen 37 procent (RR 0,63; 95 % KI 0,56-0,71) av
allvarlig gastroenterit av alla orsaker i lagmortalitetslander. I hogmortalitetslander
forhindrar RV1 troligen 42 procent av allvarlig rotavirusinfektion (RR 0,58; 95 %
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K1 0,42-0,79) och 18 procent av allvarlig gastroenterit av alla orsaker (RR 0,82;
95 % K1 0,71-0,95).

RV5 forebygger troligen 82 procent (RR 0,18; 95 % KI 0,07-0,50) av allvarlig
rotavirusinfektion i lagmortalitetslander. | hogmortalitetslander férebyggde RV5 41
procent (RR 0,59; 95 % Kl 0,43-0,82) av allvarlig rotavirusinfektion och 15
procent av allvarlig gastroenterit av alla orsaker (RR 0,85; 95 % KI 0,75-0,98).

Det fanns inte tillrackliga vetenskapliga bevis for att bedéma om RV1 eller RV5
hade effekt pa mortaliteten eftersom studierna inte var planerade att ha tillracklig
statistisk styrka for att bedoma detta utfall.

Allvarliga héndelser efter vaccination rapporterades hos 4 565 av 99 538 barn som
vaccinerats med RV1, och hos 1 884 av 78 226 barn som fatt RV5. Det fanns dock
ingen skillnad i allvarliga handelser mellan grupperna som fatt vaccin eller som fatt
placebo, vilket &ven géllde for invagination. Totalt 58 av 97 246 barn som
vaccinerats med RV 1fick invagination efter rotavirusvaccination, liksom 34 av

81 459 barn som vaccinerats med RV5. Ingen signifikant skillnad mellan
vaccinerna upptacktes saledes i denna dversikt och man drog slutsatsen att bada
vaccinerna forebyggde allvarlig rotavirus gastroenterit och var sakra i de kliniska
studierna.

STIKO:s rapport

STIKO kallas den kommitté som tar fram underlag och utfardar
vaccinationsrekommendationer i Tyskland. Infor deras rekommendationer gors
systematiska Oversikter, med evidensgradering enligt GRADE pa Robert Koch-
institutet. STIKO rekommenderade allmén rotavirusvaccination ar 2013 efter att ha
publicerat en systematisk litteraturdversikt om rotavirusvaccination, dar de
inkluderat bade effekt fran de kliniska prévningarna och effektivitetsstudier efter
implementeringen av vaccinationsprogram. Vi har bedomt kvaliteten pa STIKO:s
systematiska oversikt av rotavirusvaccination genom ett AMSTAR-instrument.
Resultatet finns i bilaga 3. Oversikten fick 40 av maximalt 44 poing, vilket bedoms
som en val utférd systematisk 6versikt med god kvalitet. Nar det géller effekt och
effektivitet begransade man sokningen till studier som &r gjorda i medel- och
héginkomstlander.

I denna 6versikt bedomde man effekten av rotavirusvaccin baserat pa sex
randomiserade kontrollerade studier (fyra for Rotarix och tva for RotaTeq) och
poolade data samt gjorde en metaanalys pa sammanlagt 107 249 individer som
ingick i studierna. Metaanalysen omfattar poolade data fran de sex utvalda
randomiserade kontrollerade studierna for bagge vacciner med uppfoljning i upp
till 2 &r. STIKO:s analys visade:

e relativ risk reduktion (RRR) pa 92 procent (95 % KI 82-96) for sjukhusvard
for RVGE

¢ RRR 91 procent (95 % KI 82-95) for allvarlig RVGE (definierat enligt
Vesikari score > 11 eller Clarke scale > 16) (56)

o RRR 74 procent (95 % Kl 61-83) for RVGE av alla allvarlighetsgrader



¢ RRR 41 procent (95 % Kl 30-50) for allvarlig gastroenterit av alla orsaker.

STIKO réaknade dven ARR, absolut riskreducering, dvs. hur manga man maste
vaccinera for att forebygga ett fall. Resultatet visade att man behdver vaccinera 80
spadbarn for att forebygga ett rotavirusassocierat sjuktillfalle, 42 spadbarn for att
forebygga ett fall av allvarlig RVGE, 6 spadbarn for att undvika ett rotavirusfall av
all sorts allvarlighetsgrad, och 4 spadbarn for att forebygga ett fall av allvarlig
gastroenterit av alla orsaker (5).

Effektivitet

I mars 2015 hade 77 lander infort rotavirusvaccination i sina vaccinationsprogram,
och i Europa ingdr den i barnvaccinationsprogram i Belgien, Osterrike,
Luxemburg, Finland, Estland, Tyskland, Storbritannien, Norge och Lettland.
Litteratursokningens urval blev 26 effektivitetsstudier fran medel- och
hdginkomstlander (bilaga 7).

| en registerstudie fran Finland visades att bara ett ar efter vaccininforandet, med
6ver 95 procent vaccinationstackning av alla doser, skedde en 80-procentig
minskning av sjukhusvard som ar orsakad av rotavirusgastroenterit hos barn yngre
an 1 ar, samt en 54-procentig minskning av sjukhusvard som &r orsakad av
gastroenterit i samma aldersgrupp (57).

Belgien och Osterrike var de tva lander i Europa som forst rekommenderade
rotavirusvaccination. | Belgien var vaccineffekten i en fall-kontrollstudie 90
procent (81-95 procent) for sjukhusvard av barn i aldern 3-11 manader med
rotavirusinfektion (58). | Osterrike som inférde rotavirusvaccinet 2007 hade
incidensen ar 2011 minskat med 81 procent for barn under 1 ars alder jamfort med
perioden 2001-2005. Skyddseffekten i denna studie bestod i upp till tre ar efter
rotavirusvaccinationen (59).

| Storbritannien gjordes som i Finland, en ettarsuppfoljning efter rotavirusvaccinets
inférande, men i stallet for registerdata tog man fram preliminara data fran
virologiska laboratorier pa antalet positiva rotavirusprover och noterade en 70-
procentig minskning av antalet fall med rotavirusgastroenterit jamfort med de
senaste tio aren.?

| Australien har olika regioner anvant RV5 och RV1, vilket tillatit jamforelser av
vaccinerna. Ingen skillnad i effektivitet mellan vaccinerna har dock visats. Efter de
tre forsta aren av vaccination minskade incidensen av sjukhusvard for
rotavirusinfektioner bland barn under 5 ar med 71 procent, och med 85 procent for
barn under 1 ar, jamfort med perioden fére vaccinintroduktionen (60). | en annan
registerstudie minskade incidensen av rotaviruskodad sjukhusvard for barn under 5
ar olika mycket i tre stater, och variationen var 45-88 procent (61). En tredje studie
visade 83 procents reduktion i RVGE-kodad sjukhusvard for barn under 6 ar (62).

2 https://www.gov.uk/government/news/successful-start-to-rotavirus-vaccination-programme
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I USA anvénds RotaTeq och Rotarix sedan 2006, och dar har antalet
sjukhusvardade barn under 5 ar med rotavirusinfektion minskat med 62-96 procent
(63-66). Man har i USA och flera andra lander dven sett att rotavirussdsongen
borjar 15 veckor senare efter vaccinintroduktionen samt att sdsongen har kortats
fran 26 veckor till 14 veckor (67). Wang et al. gjorde en registerstudie med
individdata pd RV5-vaccinerade jamfort med ovaccinerade och fann 100 procents
skydd for sjukhusvard och akutmottagningshesck for rotavirusgastroenterit, och 59
procent skydd mot akut gastroenterit (68). | en prospektiv studie var
vaccineffektiviteten mot akutmottagningsbesok for rotavirusinfektion 78 procent
och 81 procent for RV1 respektive RV5 (69).

STIKO:s urval av effektivitetsstudier inkluderade 8 fall-kontrollstudier, 5
kohortstudier och 22 s.k. ”impact”-studier av effekten efter rotavirusvaccination.
Studierna var publicerade juli 2008—februari 2012 och man poolade resultaten fran
studier som anvant antingen RV1 eller RV5. Poolade resultat fran fall-
kontrollstudierna visade att vaccineffektiviteten var 84 procent (95 % Kl 78-88)
for minst tva doser och 81 procent (95 % Kl 56-92) efter en dos. | de fem
kohortstudierna var den poolade vaccineffektiviteten mot sjukhusvard for
rotavirusgastroenterit 98 procent (95 % Kl 81-98), aven om datakvaliteten var
sémre.

Flockimmunitet

Rotavirusvaccination har visat sig minska sjukdomsbdrdan dven i grupper som inte
vaccinerats, vilket ar en indirekt effekt (flockeffekt) pa grund av att viruset far
minskad spridning. I elva av ”impact”-studierna minskade incidensen av
rotavirusgastroenterit med 1776 procent i aldersgrupper utanfor aldern for
vaccination. | fyra av ”impact”-studierna kunde man visa 76 procent (95 % Kl 40—
91) minskad incidens av nosokomiala rotavirusinfektioner. | Osterrike s&g man att
antalet sjukhusvardade barn i den ovaccinerade aldersgruppen 5-15 ar hade
minskat med hela 38 procent tva ar efter vaccinets inférande (70).

| nationella registerdata fran Australien sag man 49 procent (IRR 0,51; 95 % KI
0,43-0,60) minskad forekomst av sjukhusvard for barn 5-19 ar gamla tre ar efter
vaccininférandet, och denna flockeffekt konfirmeras i andra studier (71, 72). Field
et al. visade ocksa 60 procent (RR 0,4; 95 % K1 0,3-0,6) minskad risk for
sjukhusvard i aldern 5-19 ar i Queensland tva ar efter inférandet av RV5 (73).

| USA néstan halverades andelen vuxna med rotavirusdiagnos som vardades pa
sjukhus for gastroenterit under rotavirussasongen (74).



Sammanfattning

| tabell 5 sammanfattas den forvantade effekten pa sjukdomsbérdan om
rotavirusvaccination inkluderas i barnvaccinationsprogrammet i Sverige.
Sjukdomsbardan fore vaccination ar uppskattad i ovanstaende kapitel baserat pa
register- och litteraturstudien. Den forvantade effekten beraknas utifran STIKO:s
systematiska litteraturoversikt och metaanalys, samt utifran sammanstéllningen i
bilaga 7.

Tabell 5. Berdknad effekt av allmén rotavirusvaccination pd sjukdomsbérdan for barn < 5 &r
i Sverige

Vardnivd for barn  Antal barn Antal barn med Antal fall som Reduktion
<5a&r utan rotavirusvaccina undviks med i procent

rotavirus- tion vid 98 % rotavirus-

vaccination vaccintackning vaccinations-

program

Sjukhusvard RVGE 2 100 170 1930 92*
Akutmottagning 3700 700 3000 80**
RVGE
Primdrvadrd RVGE 14 000 3 600 10 400 74*
Hemvérd RVGE 30 000 - - -
Dodsfall 0-1 0 0-1 100

*STIKO-data, **Leino et al. Vaccine 2012 (31):176-182
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Vaccinsakerhet

Vanliga biverkningar

De vanligaste biverkningarna skiljer sig inte mycket mellan de tva tillgangliga
vaccinerna. | produktresumén i Fass anges frekvens for eventuella biverkningar
som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000) eller mycket séllsynta (< 1/10 000).
Mycket vanliga till vanliga biverkningar for vaccinerna ar diarré och krékningar,
samt feber for RV5. Mindre vanliga biverkningar &r utslag och buksmérta for
bagge vacciner, samt hematochezi for RV5 (se tabell 4).

Invagination

Tarminvagination ar en mycket sallsynt biverkning for bagge vaccinerna och de
kliniska randomiserade provningarna visade ingen 6kad frekvens bland
vaccinerade jamfort med placebogrupperna. Efter implementering av
rotavirusvaccin i manga lander har man dock pavisat en liten 6kad risk for
invagination. | produktresumén for bagge tillgangliga vaccinerna anges en
riskdkning med upp till 6 extra fall av invagination per 100 000 vaccinerade
spadbarn.

Invagination &r en ovanlig men potentiellt livshotande sjukdom dar en tarmslinga,
oftast i ileocecaldelen, glider in i ett nedomliggande tarmsegment. Det leder till
obstruktion i tarmen sa att karlforsorjningen stryps, 6dem bildas och tarmen
riskerar att ga i nekros och perforera (75). Barnet far akut magont och blodig
avforing, och en fast knuta kan kannas i buken. Denna klassiska triad av symtom
finns dock bara hos 29-33 procent (76). Andra symtom &r sléhet, irritabilitet,
krakningar, diarré eller forstoppning, feber, dehydrering eller chock. Barnet maste
akut till sjukhus. Diagnos kan stéllas med ultraljud och i upp till 10 procent av
fallen gar invaginationen spontant tillbaka. Behandling fungerar oftast genom att
rontgenmedel (barium, luft eller koksalt) tillfors i tarmen under genomlysning och
ratar ut tarmen. Med denna behandling far ett av tio barn aterfall. Om behandlingen
inte fungerar kravs kirurgisk atgard. Det finns en dversiktsartikel om invagination
bland barn i Europa publicerad 2006 av Huppertz et.al., och i sjukhusbaserade
studier var incidensen 66224 fall per 100 000 barn i slutenvard och 75-100 fall
per 100 000 pa akutmottagningar (76). Kirurgi anvands i 14 procent av fallen i
europeiska studier, medan det i USA &r runt 28 procent av fallen som opereras
(77). Incidens av invagination i USA, Australien och Nya Zeeland liknar den i
Europa: 27-101 fall per 100 000 spadbarn (77). Dodligheten i invagination ar
mycket 1&g i Europa (0,1 procent) (77).

Etiologin till invagination &r inte klarlagd®. Enligt Huppertz artikel visar 1-11
procent av alla studier att det finns en strukturellt klarlagd ledpunkt for

3 WHO 2002: Acute intussuception in infants and children. Incidence, clinical presentation and management: a global
perspective. http://www.rotavirusvaccine.org/documents/Acute intussuception WHO.pdf. Doc: WHO/V&B02-19.1-98
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invagination sasom Meckels divertikel, polyper, lymfom, Henoch Schénlein
purpura med hematom i tarmvaggen, hemofili, cystor eller neurofibrom. | Europa
fann man att 19-50 procent av patienterna som opererades eller genomgick
ultraljud hade forstorade mesenteriska lymfkortlar (78). Tva studier har aven funnit
Okad tarmtjocklek i samband med rotavirusgastroenterit (79), men invagination har
inte en tydlig sdsongsvariation pa samma sétt som rotavirusgastroenterit (30, 77).
Data tyder saledes pa att rotavirusinfektion i sig inte sakert orsakar invagination
(80).% Hogst frekvens av invagination ses i aldern 3-9 manader, vilket ar tidigare
an for rotavirusgastroenterit (77). Invagination ar vanligare hos pojkar &n flickor
(81).

Registerstudie Sverige: baslinjestudie for invagination

Bakgrundsincidensen for invagination i Sverige &r viktig att sakerstalla innan
rotavirusvaccination eventuellt infors i barnvaccinationsprogrammet. Antalet fall
och incidensen for 6ppen- och slutenvard per ar och kon redovisas i tabell 6.

Tabell 6. Antal fall samt incidens (per 100 000) av invagination bland barn < 1 &r 2002—
2013 uppdelad efter vérdform och kén

Slutenvard Oppenvérd
Flickor Pojkar Totalt Flickor Pojkar Totalt

Antal Inc. Antal Inc. Antal Inc. Antal Inc. Antal Inc. Antal Inc.

19 40,64 39 79,15 58 60,40 11 2353 22 44,65 33 3437
16 33,27 29 56,71 45 4535 7 14,56 20 39,11 27 27,21
14 28,54 34 6534 48 47,48 7 1427 25 48,04 32 31,65
13 26,31 25 47,95 38 3742 9 1821 25 47,95 34 3348
20 38,76 38 69,49 58 54,57 7 13,57 20 36,57 27 2541
17 32,49 29 52,32 46 42,69 5 9,55 11 19,85 16 14,85
16 30,11 38 67,22 54 49,24 10 1882 14 24,77 24 21,89
16 29,41 36 62,37 52 46,38 7 12,87 22 3812 29 25,87
14 24,82 36 60,51 50 43,14 7 1241 25 42,02 32 2761
11 20,09 29 50,56 40 3568 5 9,13 10 17,43 15 13,38
13 23,56 28 48,02 41 3613 5 9,06 8 13,72 13 11,46
10 18,06 25 42,63 35 30,70 0 0,00 6 10,23 6 5,26

Kalla: Socialstyrelsens patientregister

| tabell 7 visas incidence rate ratio (IRR) for invagination for sluten- och
oppenvard. Inom 6ppenvarden ses en signifikant minskning av IRR med 9 procent
per ar under perioden 20022013, men inom slutenvard var det en icke-signifikant
minskning med 1 procent per ar. Bade for aldersklass och kon ses signifikanta
skillnader i bade slutenvard och 6ppenvard, dvs. signifikant 6kad risk for
invagination bland pojkar jamfort med flickor samt i aldersgruppen < 1 ar jamfort
med 1-4 ar.
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Tabell 7. Incidence rate ratio (IRR) for invagination med KI och p-vérde

Variabel IRR 95 % KI p-varde
Slutenvard Ar 0,99 0,97 1,01 0,227
Kén Flickor Referens
Pojkar 2,27 2,00 2,58 < 0,001
Rider <18 3,73 3,32 4,18 < 0,001
1-43r Referens
Oppenvard  Ar 0,92 0,89 0,94 < 0,001
Kén Flickor Referens
Pojkar 2,30 1,92 2,76 < 0,001
Alder <18 3,53 2,99 4,18 < 0,001
1-4ar Referens

Antalet spadbarn som sjukhusvardats for invagination har sjunkit under de senaste
12 aren i Sverige (figur 7), och nar det géller barn under 1 ar som behandlas i
slutenvarden har antalet gatt fran 68 till 35 barn per ar. Samma sjunkande trend har
setts i Danmark déar antalet minskade med 55 procent 1990-2001 (82). En
minskning har ocksa beskrivits i USA, men dar anser man det beror pa ett skifte
fran sluten- till 6ppenvardsbehandling, vilket dock inte kunde forklara minskningen
i Danmark eller i Sverige (76). Den minskade incidensen av invaginationer kan i
stéllet bero pa miljomassiga faktorer och kostférandringar (77).

| figur 7 och 8 nedan visas antalet sjukhusvardade barn under 5 ar per 100 000 med
diagnosen invagination 2002-2013 for slutenvard respektive specialistoppenvard.

Figur 7. Incidens (fall/100 000) av invagination bland barn < 5 &r, behandlade inom
slutenvard 2002-2013
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Figur 8. Incidens (fall/100 000) av invagination bland barn < 5 &r, behandlade inom
6ppenvards-, specialist- och akutmottagningar 2002-2013
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Kalla: Socialstyrelsens patientregister

Awven tidigare har en sjunkande trend noterats nar det galler sjukhusvardade
spadbarn pa grund av invagination: fran 120 fall per 100 000 till 50 fall per 100
000 barn under 1987-2007 (figur 9).

Figur 9. Incidens (fall/100 000) av invagination under spadbarnsdret i fodelsekohorterna
1987-2008
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Kalla: Socialstyrelsens patientregister. Bild av Anders Hjern CHESS

Incidensen av invagination ar hogst i aldern 3-11 manader, men risken ar absolut
hogst vid 5-9 manaders alder enligt statistik fran Socialstyrelsen (figur 10). Den
Okade risken for invagination med 1-6 extra fall per 100 000 vaccinerade som har
noterats vid anvandning av bada rotavirusvacciner dr som storst inom en vecka
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efter forsta dosen. Den forsta dosen rekommenderas att ges redan vid 6 veckors
alder, vilket inte ssmmanfaller med aldern med hogst incidens for invagination.
Detta &r anledningen till att man bor respektera de angivna tidsgranserna for
rekommenderade vaccindoser.

Figur 10. Proportionell dldersfordelning bland barn < 2 dr med diagnos invagination (n =
64) och tarminfektion (n = 2 564) (A08 + A09) inom slutenvard i Sverige 2012
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Kalla: Socialstyrelsens patientregister

Ovriga sékerhetsfrdgor

Vaccinorsakad gastroenterit och reassortment med vaccinstam

Det finns en liten risk att ndgon av vaccinstammarna antingen sjalv ger upphov till
sjukdom alternativt att det sker reassortment mellan vaccinstam och cirkulerande
vildtypsstammar. Det finns rapport om ett fall av akut gastroenterit associerat med
infektion som &r orsakad av en RV5-stam reassortant (83). | dvervakningsstudier
fran Finland och Australien har RV1 respektive RV5 vaccinstam pavisats i ett fatal
fecesprover hos barn som utvecklat rotavirusgastroenterit efter vaccination (84-87).

Virusutsdndring

Rotavirusvaccinstam kan utsondras fran tarmen efter vaccination med bagge
vaccinerna. RV5 kan ge virusutséndring hos 5-21 procent av barnen 3-8 dagar
efter forsta vaccindosen, men hos mindre &n 1 procent efter dos tva och tre (88).
RV1 som &r en humanderiverad rotavirusstam replikerar béattre i tarmen och
utsondras darmed i hdgre grad an RV5. Efter forsta dosen kan virus utsondras i
feces hos 15-25 procent av de vaccinerade (89). Vaccinvirus kan utséndras i flera
veckor. I en tvillingstudie fick ena tvillingen RV1 och den andra placebo, och da
var transmissionen 18,8 procent till den tvilling som fatt placebo men ingen av de
smittade fick kliniska symtom pa sjukdom (90). Séaledes har
vaccinvirusutséndringen troligen begrénsad klinisk betydelse, men kan ha relevans



om en familjemedlem &r immunsupprimerad till foljd av sjukdom eller behandling.
Man bor darfor ta stallning i det individuella fallet om vaccination ar lampligt
eftersom det samtidigt kan vara viktigt att skydda den immunsupprimerade mot
infektion med rotavirus som cirkulerar.

Porcint circovirus

I mars 2010 suspenderade FDA tillfalligt RV1 eftersom man funnit porcint
circovirus i vaccinet, och i maj samma ar rapporterades om liknande upptéckt i
RV5. Viruskontaminationen kom fran ett enzym (porcint trypsin) som anvants i
vaccinproduktionen. Circovirus ar ett dna-virus som inte &r patogen for méanniska
och som kan finnas i kétt och andra matprodukter. Kort efterat, i maj 2010,
upphédvde FDA vaccinstoppet och man rekommenderade fortsatt vaccination med
bade RV1 och RV5. Man uppmanade dock foretagen att soka losningar for att fa
bort detta virus fran produktionen (7).

Kawasakis sjukdom

Kawasaki ar en ovanlig barnsjukdom av oklar etiologi, men nagon infektion kan
anses bidra. Sjukdomen ger hog feber, lymfkortelforstoring och réda slemhinnor i
6gon och mun samt kan ge upphov till inflammation i blodkarl. Fa fall av
Kawasakis sjukdom rapporterades fran fas I11-studierna, men STIKO rapporterade
om de studier som gjorts efter implementering av rotavirusvaccin och noterade
ingen statistiskt signifikant 6kad frekvens (5). | Tyskland kunde man heller inte se
nagon klustring, dvs. 6kat antal fall, av Kawasakis sjukdom efter
rotavirusvaccination i biverkningsdvervakningen (5).

Sammanfattning

Hittills har de bada tillgangliga vaccinerna mot rotavirusinfektion visat sig ha
forvanansvart lika biverkningsprofil trots att de ar konstruerade pa helt olika stt.
De flesta vanligare biverkningarna ar lindriga och 6vergaende. Invagination
forekommer i 1-6 fall per 100 000 vaccinerade barn, och &r en mycket ovanlig,
men potentiellt allvarlig biverkan. Incidensen av invagination har successivt sjunkit
fran runt 120 per 100 000 till 50 fall per 100 000 barn under de senaste 30 aren i
Sverige. Baslinjen i Sverige visar att runt 40 spadbarn (incidens 36 per 100 000
barn under 1 ar) far diagnosen invagination i slutenvard, och de uppgifterna galler
alltsa innan rotavirusvaccination eventuellt infors i det nationella programmet.
Risken &r fordubblad for pojkar jamfort med flickor.

Baserat pa registerstudien och litteraturdversikten skulle uppskattningsvis 1-7
ytterligare fall av invagination kunna intraffa i Sverige varje ar om vaccination
infors nationellt. 1 Finland och Norge rekommenderas vaccination vid 6 veckors
alder for att minska risken for invagination, men annu finns inga publicerade
resultat fran denna vaccinationsstrategi.
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Genotypsdistribution

Rotavirus har ett segmenterat genom som bestar av 11 gensegment av
dubbelstrangat RNA (91). Minst atta olika serogrupper av rotavirus, A-H, har
identifierats, och av dessa kan grupp A, B, C och H infektera méanniskan (92).
Rotavirus A (RVA) dr den vanligast forekommande typen och den som detekteras
med vanliga laboratorietester.

De vacciner som finns i dag skyddar enbart mot serogrupp A. Laboratorietesterna
som anvénds for att konfirmera rotavirusgastroenterit ar antigen-detektionstester
sasom gruppspecifik ELISA (enzym-linked immunosorbent assay),
immunokromatografiska snabbtester, genomdetektion med RT-PCR (reverse-
transcriptase polymerase chain reaction) och elektronmikroskopi.
Elektronmikroskopi kan pavisa virus fran alla serogrupper, dock har denna metod
lagre analytisk kanslighet och kan inte sarskilja de olika serogrupperna.

Rotavirus Kklassificeras som olika genotyper genom arvsmasseanalys av virusets
ytproteiner, VP4 (P-protein) och VP7 (G-protein). VP4 och VP7 inducerar
neutraliserande antikroppar som genererar immunitet efter naturlig infektion eller
vaccination (93). Minst 12 olika G-typer och 15 olika P-typer har identifierats hos
ménniska, vilket teoretiskt skulle kunna ge nastan 200 olika G- och P-
kombinationer genom reassortment. Mer &n 60 olika G- och P-kombinationer har
ocksa pavisats hos manniska, varav 5 genotyper, G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8]
och G9P[8], associeras med cirka 80-90 procent av alla humana
rotavirusinfektioner globalt (93-95). Vilken genotyp som dominerar kan variera
fran sasong till sasong och distributionen kan variera mellan olika regioner och
lander (92).

Av de fem vanligaste globala genotyperna har G1P[8] varit den genotyp som
framst korrelerats till sjukdom (92). G1P[8] var den mest prevalenta stammen i
Europa under 1973-2012 (94, 96).

Ovanliga genotyper kan uppsta genom reassortment mellan vanliga humana G- och
P-kombinationer alternativt genom reassortment mellan rotavirusstammar av
humant och zoonotiskt ursprung. Rotavirusstammar med mer ovanliga G- och P-
kombinationer finns rapporterade fran hela vérlden. Andelen ovanliga stammar &r
mycket hogre i Afrika, Asien och Sydamerika i jamforelse med Nordamerika,
Europa och Oceanien (94).

Fram till mitten av 1990-talet var G1P[8], G2P[4], G3P[8] och G4P[8] de globalt
vanligaste cirkulerande RV-genotyperna. Sedan dess har G9P[8], som tidigare
ansetts som en ovanlig genotyp, 6kat i andel och etablerat sig som den femte
globalt vanligaste genotypen.

Det &r svart att forutspa om nagon genotyp med mer ovanlig G- och P-kombination
kommer att spridas 6ver varlden och bli en av de vanligaste cirkulerande
genotyperna. Manga lander har dock under de senaste aren rapporterat en ékad
andel humana infektioner som &r associerade med G12 (huvudsakligen genotyp
G12P[6] och G12P[8]) (92, 96).



Sverige

Folkhalsomyndigheten (tidigare Smittskyddsinstitutet) har deltagit i EuroRotaNet
sedan januari 2007 och varje ar samlat in 100-200 prover for typning med
sekvensering. Under de tva forsta sasongerna (2006/2007 och 2007/2008) gallde
insamlingen endast prover fran barn under 5 ar. Prover innehallande rotavirus
insamlas for narvarande pa frivillig basis fran Karolinska Universitetssjukhuset,
Norra Alvsborgs Lénssjukhus, Linképings Universitetssjukhus, Malmo
Universitetssjukhus, Sahlgrenska Universitetssjukhuset och Umeé
Universitetssjukhus. Tidigare inkluderades &ven prover som inkom till SMI for
verifiering med elektronmikroskopi. Merparten av proverna kommer fran barn
under 5 ar, men en del kommer fran éldre barn och vuxna. Alla typningsresultat
rapporteras till EuroRotaNets databas dar all data fran de deltagande landerna
sammanstalls i en arlig rapport (96).

Under de sju sdsongerna som SMI utférde genotypning (sasong 2006/2007—
2012/2013) var det G1P[8] som dominerade (39—78 procent) i Sverige. Undantaget
ar den senaste sasongen (2012/2013) da G2P[4] pavisades i 31 procent och G1P[8]
i 25 procent av proverna, sett till alla aldersgrupper. Dessutom har G2P[4] orsakat
gastroenteriter (3—31procent), liksom G4P[8] (3—17 procent), GOP[8] (5-17
procent) och G3P[8] (4-12 procent) (se figur 11 och 12). | aldersgruppen under 5
ar har G1P[8] dominerat alla sasonger (27—78 procent) medan G2P[4] har
dominerat i aldersgrupperna 6ver 5 ar i tre av fem sasonger (2009/2010, 2011/2012
och 2012/2013) (figur 11a respektive 12a). Sammantaget pavisas G1P[8] hos 66,2
procent av barnen under 5 ar och G2P[4] enbart hos 5,6 procent. Motsvarande
siffror hos dem over 5 ar &r 26,6 procent respektive 34,3 procent under de fem
sasonger da genotypning utférdes pa prover fran aldersgruppen (figur 11b och
12b). Ovanliga genotyper, mixade stammar och otypbara stammar har pavisats i 2
procent, 0,5 procent respektive 0,7 procent under samma tidsperiod.

Figur 11. Genotypsdistribution i Sverige 2006—-2013 i &ldersgruppen < 5 ar (n = 1 098).
Sasong for sasong (a) respektive totalt alla sasonger (b)
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** Mixade stammar: 1 G1 + G4P[8], 4 G1 + G9P[8] och 1 G9P[4] + P[8]
*** Delvis otypbara stammar: 1 G1P[NT], 1 G2P[NT] och 4 GNTP[8]

Figur 12. Genotypsdistribution i Sverige 2008—2013 i dldersgruppen = 5 &r (n = 169).

Sasong for sasong (a) respektive totalt alla sasonger (b)
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*** Delvis otypbara stammar: 1 GNTP[4] och 2 GNTPI[8]
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Den hogre prevalensen av G2P[4] i aldersgrupper 6ver 5 ar kan bero pa ett samre
korsskydd efter tidigare infektion med de andra vanliga humana
rotavirusstammarna (96).

Ar 2007/2008 utfordes en omfattande nationell studie i Sverige som inkluderade
drygt 600 sjukhusvardade barn med RVGE. SMI samlade in och genotypade
positiva prover for RVA fran sjukhus i tre olika regioner i Sverige: Drottning
Silvias Barnsjukhus i Goteborg, Umea Universitetssjukhus och Astrid Lindgrens
barnsjukhus och Sachsska Barn- och ungdomssjukhuset i Stockholm.
Distributionen av genotyper i studien ar inkluderade i typningsresultaten fran
sésong 2007/2008 (se figur 11a) (39).

Europa

| januari 2007 grundades ett europeiskt rotavirusnatverk, EuroRotaNet, som &r ett
laboratoriendtverk for att 6vervaka cirkulerande rotavirusstammar i Europa (96).
De laboratorier som deltar gor det frivilligt och natverkets aktiviteter finansieras av
de deltagande laboratorierna samt av GlaxoSmithKline Biologicals (GSK) och
Sanofi Pasteur-MSD (SPMSD). | dag bedriver EuroRotaNet rotavirusévervakning i
14 europeiska l&nder. Syftet med natverket &r att standardisera metoder for att
uppratthalla effektiv rotavirustypning och att beskriva epidemiologin av
rotavirusinfektioner och distributionen av olika genotyper i Europa. Natverket
overvakar ocksa effekten nar rotavirusvaccin introduceras, genom att 6vervaka
reduktionen av sjukdom som &r associerad till de vanliga rotavirustyperna samt
genom att pavisa eventuella vaccinationsgenombrott som ar orsakade av
mutationer eller genotyper som inte &r inkluderade i vaccinerna. Natverket
Overvakar dven reassortants mellan vaccinstammarna och de cirkulerande
rotavirusgenotyperna (96).

For att garantera en bra jamfdérbarhet mellan de olika laboratoriernas data har
EuroRotaNet upprattat ett kvalitetssakringssystem och skickar varje ar ut en panel
med ett antal val karakteriserade RVA-stammar till alla laboratorier som deltar i
nétverket.

Varlden

Ar 2008 etablerade WHO nétverket Global Rotavirus Surveillance Network
(GRSN) for att dvervaka de rotavirusstammar som cirkulerar globalt (97). Aret
efter borjade man samla in data om prevalensen av cirkulerande rotavirusstammar,
och 2013 ingick 107 sentinelsjukhuslaboratorier i natverket tillsammans med 36
nationella laboratorier, 9 regionala referenslaboratorier och 1 globalt
referenslaboratorium. Sammanstéliningen av insamlade data i GRSN fér 2009—
2011 &r summerad i tabell 8 nedan. De fem vanligaste genotyperna var G1P[8],
G2P[4], G3P[8], G4P[8] och G9P[8]. Daremot finns regionala skillnader i
prevalens av olika genotyper, speciellt i de afrikanska och asiatiska regionerna dar
prevalensen av ovanliga genotyper var signifikant hogre.
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Tabell 8. Global distribution av rotavirus hos sjukhusvardade patienter < 5 &r 2009-2011
(97)

WHO-region Antal De fem vanligaste genotyperna (%) Ovanliga Mixade/
prov G1P[g] G2P[4] G3P[8]  G4P[g] G9P[8] genotyper otypbara
* (%) stammar**
(%)
Europa 1848 36 14 12 21 5 9 2/2
Amerika 4161 27 21 8 - 8 26 3/8
Vastra Stilla 4182 47 8 25 - 4 6 5/4
havet
Ostra Medel- 1485 4 19 2 4 2 21 43/6
havet
Sydostasien 953 18 10 1 - 8 35 16/12
Afrika 2273 19 9 2 2 10 33 14/11
Globalt 14 902 29 14 11 3 6 20 10/7
(totalt)

* Ovanliga genotyper &r inte specificerade
** Otypbara stammar inkluderar bade delvis- och fullstandigt otypbara stammar

| bilaga 9 visas genotypsdistributionen i vérlden baserat pa data fran artiklar
publicerade 2005-2013. | bilagan finns aven data ifran lander fore och efter inford
rotavirusvaccination. Det framgar att Europa, Nordamerika och Oceanien har en
relativt hog prevalens av de fem vanligaste genotyperna och relativt l1ag prevalens
av ovanliga genotyper, mixade stammar respektive otypbara stammar. Storre
diversitet av olika RVA-stammar pavisas i Sydamerika, Asien och Afrika.

Sammanfattning

Genotypsdistributionen varierar fran sasong till sasong och mellan olika regioner
och lander. Nér rotavirusvaccination introduceras och har introducerats &r det
viktigt att folja eventuell uppkomst av olika typer av reassortanta virus samt
forandring av genotypsdistributionen hos vaccinerade respektive ovaccinerade barn
(se bilaga 9).



Overvakningsplan

Malet for ett rotavirusvaccinationsprogram &r att minska incidensen av allvarlig
rotavirusinfektion, dvs. en infektion som leder till sjukhusvard eller till dod. En
forvantad effekt av programmet &r ocksa att minska lindrigare former av
rotavirusinfektion, vilket leder till farre besok pa 6ppenvardsmottagningar, pa
akutmottagningar och i primarvarden, men dven minskad sjukfranvaro av foraldrar
for vard av sjuka barn. Pa sikt ger programmet troligen ocksa en minskad
smittspridning och ett indirekt skydd hos ovaccinerade personer.

For att folja upp ett nyligen infort vaccin undersdker man effekten av vaccinet
genom att jamfora en rad sjukdomsrelaterade indikatorer fore och efter inférandet.
Nar ett nytt vaccin introduceras i det nationella programmet maste det finnas
system for att dvervaka vaccinationens effekt pa sjukdomsforekomsten,
forekomsten av cirkulerande virusgenotyper, vaccinationstackningen och
forekomsten av o6nskade handelser (biverkningar). WHO rekommenderar
datainsamling i 3-5 ar innan ett vaccinationsprogram infors for att etablera en
baslinje for sjukdomsbdrdan i rotavirusinfektion. | detta underlag har vi anvant en
12-arsperiod baserat pa data i Socialstyrelsens patientregister for att fa en stabil
baslinje och for att mer noggrant analysera trender. HOg vaccinationstackning
behovs for att uppna dnskad effekt av vaccinationsprogrammet.

Rotavirusinfektion &r i nuldget inte en anmalningspliktig sjukdom i Sverige och
darfor kravs det alternativa system for sjukdomsévervakningen.
Overvakningsplanen bygger pa registerbaserad uppféljning av allvarlig
rotavirusinfektion som kraver sjukhusvard. En mer systematisk insamling och
analys av prover dn dagens rutin behdver utformas i samarbetet mellan
myndigheten och varden.

ECDC och WHO har utarbetat riktlinjer for att dvervaka
rotavirusvaccinationsprogram. Folkhalsomyndigheten har beaktat dessa riktlinjer
och publikationer fran lander som redan infort rotavirusvaccination nar vi tog fram
denna 6évervakningsplan.
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WHO:s, ECDC:s och andra landers planer fér dvervakning

ECDC har tagit fram tre generiska planer for att folja effekten av
rotavirusvaccination. | dessa presenteras falldefinitioner och indikatorer som kan
anvandas i 6vervakningen och ge jamférbara data mellan Europas lander.® |
planerna foreslas 6vervakning av:

o sjukdomshoérda pga. akut gastroenterit och rotavirusinfektion i sluten- och
oppenvard

e genotypsovervakning

e (Overvakning av rotavirussasongen med uppgift om start, duration och higsta
incidensniva

e vaccinationstackning

o vaccineffektivitetsundersokningar med fall-kontrollstudier pa sjukhus samt
kohortstudier som &r baserade pa registerstudier.

Aven WHO har publicerat en 6versiktlig guide’ for generiska protokoll. Den
omfattar:

o vaccineffektivitet genom att dvervaka trender inom akut gastroenterit och
sjukdomsbdrda pga. rotavirus

o vaccineffektivitet genom fall-kontrollstudier
o effekt av rotavirusvaccin pa cirkulerande rotavirusstammar.

Erfarenheter av 6vervakningssystem fran lander med rotavirusvaccinationsprogram
har studerats och anpassats till svenska forhallanden. | Finland har uppféljningen
gjorts via registerbaserade studier (44), och i Norge inférdes rotavirusvaccination i
september 2014 och en évervakningsplan presenterades pa Nordic Vaccine
Meeting 2014.2° Forekomsten av akut gastroenterit foljs i Norge i nationella
registerstudier 6ver sjukhusinlaggningar och primarvardsbesok. Ett system med
fyra sentinelsjukhus 6vervakar aktivt alla barn under 5 ar som sjukhusvardas for
akut gastroenterit inklusive provtagning for genotypning. En
referenslaboratoriefunktion for rotavirusgenotypning har ocksa etablerats pa
Folkehelseinstituttet. Dar &r det tinkt att man ska typa nationellt insamlade

4 ECDC Impact studies
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-
b960-af70113dbb90&ID=783

5 ECDC Case-control studies
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-
b960-af70113dbb90&ID=784

6 ECDC Cohort studies
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-
b960-af70113dbb90&ID=782

7 Generic protocol for monitoring impact of rotavirus vaccination on gastroenteritis disease burden and viral strains.
http://apps.who.int/iris/handle/10665/69913
8http://www.fhi.no/eway/default.aspx?pid=239&trg=Area_7064&Main_6157=6261:0:25,5561&MainContent_6261=70
64:0:25,5561&Area_7064=6178:110203::0:7065:1:::0:0

9 http://www.fhi.no/tema/rotavirus/forskning-og-studier
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rotaviruspositiva prover fran patienter dar sjukdomen lett till sjukhusvard, oavsett
alder. Vaccinationstackningen foljs i det norska nationella vaccinationsregistret
(SYSVAK). Vaccinationsgenombrott hos barn med rotavirusinfektion som leder
till sjukhusvard eller dodsfall foljs upp via ett passivt
laboratoriedvervakningssystem (MSIS), men &ven via nationell rapportering av
antal utférda rotavirusprov och antal positiva prov. Vaccinbiverkningar foljs via
den etablerade biverkningsrapporteringen. For rotavirusvaccination har
anmalningsplikten utokats till att galla alla odnskade handelser under det forsta aret
efter vaccinintroduktion (inte bara allvarliga och ok&nda h&ndelser som géller
normalt). | sakerhetsuppfoljningen ingar att etablera en baslinje for specifika
sjukdomstillstand sdsom tarminvagination och Kawasakis sjukdom for att kunna
jamfora incidensen efter vaccininforandet. Slutligen ska man studera
vaccineffektiviteten med den metodik som féreslas av ECDC.°

Storbritannien inférde rotavirusvaccination i juli 2013. | vaccinuppféljningen
anvénder man ett nationellt register for frivillig laboratorieanmélan och ett
sentinelnatverk med 100 vardcentraler, for att folja sjukdomsbordan fore och efter
vaccininforandet. Alla sjukhuslaboratorier och nagra sentinellaboratorier
uppmuntras att skicka rotavirusprover fran barn under 5 ar for genotypning, och
man planerar en fall-kontrollstudie av vaccineffektiviteten.
Sakerhetsovervakningen fokuserar pa registerstudier av invagination.*!

I USA anvénder man New Vaccine Surveillance Network som etablerades 2005—
2006 med tre sjukhus och utékades 2011 med sju sjukhus.!? Syftet ar att berakna
forekomsten av sjukhusvard och akutmottagningsbesok baserat pa insamlade
kliniska data och fecesprover fran barn under 5 & med gastroenterit pa dessa
sjukhus. USA har &ven ett laboratoriesentinelsystem med 90 laboratorier spritt Over
landet som varje vecka rapporterar antalet fecesprov tagna i samtliga
aldersgrupper, och antalet prov med verifierat rotavirus. Ett urval av dessa stammar
genotypas. Man samlar &ven in nationella ICD-kodade registerdata dver
sjukdomsborda av diarré samt mortalitet, vardtillfallen och akutmottagningsbesok.

Australien har ett laboratoriebaserat rotavirusdvervakningsprogram, dar man
arligen genotypar runt 1 100 rotavirusprover, varav ungefar halften fran barn <5
ar, som diagnostiserats via ett natverk av laboratorier.* Darutover gors
registerstudier pa sjukdomsepidemiologin.

10 http://www.fhi.no/tema/rotavirus/forskning-og-studier

11 proposed surveillance for the impact of infant rotavirus immunization programme in England and Wales Lank:
[PDF]Proposed surveillance for the infant rotavirus ... - Gov.uk

12 http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chptl3-rotavirus.html
13 http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/cda-pubs-annlirpt-rotavar.htm
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Definitioner och kriterier

Innan Sverige far en nationell dvervakning av rotavirusinfektion rekommenderar
Folkhalsomyndigheten en referensgrupp med kliniker i 6ppen- och slutenvarden
samt epidemiologer och virologer for att stdmma av diagnoskoder, diagnostiska
metoder (med sparbarhet 6ver tid) och kriterier for sjukhusvard och provtagning
(sa langt det ar mojligt). Féljande forandringar over tid i definitioner och kriterier
behover klarlaggas for att vaccinationseffekter ska kunna matas mot en baslinje:

o kriterier for rotavirusprovtagning och om de forandrats over tid

o forandringar i ICD-kodning for akut gastroenterit

o aldersgrupper for uppfoljning av sjukdomsbdrda och mikrobiologisk
epidemiologi

o kunskap om andra virus och agens som ger akut gastroenterit och
provtagningsrutinerna for dem

o befintliga rotavirustest som kan anvandas for att jamfora incidensen av
rotavirusgastroenterit fore och efter vaccininférande.

Dessa punkter kommer att ge viktig information om begransningarna i insamlad
data dver tid for att battre kunna tolka resultaten. De kan aven anvandas for att
anpassa de falldefinitioner som foreslas nedan.

Falldefinitioner

Forslag pa falldefinitioner som kan anvandas i nationell och regional 6vervakning
av rotavirusinfektion (flertalet enligt ECDC):

Akut gastroenterit (alla orsaker) i 6ppen eller slutenvard

Vardtillfalle som ICD-kodas (A00—-A09) som akut gastroenterit med eller utan
specificerat agens.

Akut rotavirusgastroenterit i 6ppen eller slutenvard
Vardtillfalle som ICD-kodas (A08.0) som rotavirusgastroenterit.

Konfirmerad rotavirusinfektion i 6ppen- eller slutenvard

Ett konfirmerat fall av rotavirusgastroenterit &r ett barn med ett positivt
rotaviruslaboratorietest. Detta kan inkludera ELISA, PCR eller snabbtest.

Klinisk definition av konfirmerad rotavirusinfektion

Ett barn med diarré (> 3 I6sa avforingar pa 24 timmar) eller krakningar (> 1 episod
pa 24 timmar) och med detektion av rotavirus i avforingsprov med standardiserad
metod. | registerstudier ar definitionen ett fall som laggs in for behandling och far
nagon av diagnoskoderna for akut gastroenterit (se bilaga 4).

Nosokomial infektion

En person med nosokomial rotavirusgastroenterit &r ett fall som utvecklat symtom
minst 72 timmar (tre dagar) efter inlaggning eller besok pa ett sjukhus och som inte
hade symtom innan han eller hon lades in eller besokte sjukhuset.



For samtliga ovanstaende falldefinitioner ar det enbart forsta vardtillfallet i 6ppen-
eller slutenvard som ska raknas. Upprepade vardtillfallen ska dock raknas som nya
episoder om det har gatt 14 dagar av symtomfrihet mellan de tva konsultationerna.

Aldersgrupper

Registerbaserad dvervakning av sjukdomsférekomst géller: barn < 1 ar och 1-4 ér.
Om aktiv sentineldvervakning kommer utforas galler foljande aldersgrupper: barn

0-5 manader, 6-11 méanader, 12—17 manader, 18-23 manader och 24-59 méanader i

enlighet med ECDC:s rekommendationer.

Forslag pa& overvakningsplan
av ett nationellt rotavirus-vaccinationsprogram i Sverige

Overvakningsplanen for rotavirusvaccinationsprogrammet innehdller uppféljning
av vaccinationstackning, sjukdomsférekomst med registerbaserade studier,
vaccinsakerhet, attityder och mikrobiologisk epidemiologi med insamling av ett
urval av prover for virologisk typning.

Uppfoljningen av rotavirusvaccination bygger pa samma grundpelare som i
uppfdljningen av det nationella vaccinationsprogrammet. Undantaget &r
uppféljningen av immunitetsldget i befolkning med hjalp av seroepidemiologiska
undersokningar eftersom det &nnu saknas ett etablerat immunologiskt korrelat till
skydd for rotavirusvaccination (98). | bilaga 5 beskrivs de datakéllor som enligt
vart forslag ska anvandas i planen.

Den basala dvervakningen/periodvisa uppféljningen innefattar féljande
grundpelare:

e vaccinationstackning
o sjukdomsepidemiologi

e vaccinsédkerhet, inklusive uppféljning av fall av invagination
(Lakemedelverkets ansvar)

o mikrobiologisk epidemiologi
o attitydundersokningar bland foraldrar och vardpersonal.
Den forstarkta 6vervakningen utfors under vissa forutsattningar:
o vaccineffektstudier via uppfoljning vid utvalda sentinelsjukhus, fall-

kontrollstudier och en registerbaserad kohortstudie pa barn <5 ar kan utforas
om det finansieras med externa forskningsmedel.

Dessa delar beskrivs narmare nedan.

Vaccinationstackning

Malet for rotavirusvaccinationen &r att uppna samma héga vaccinationstéckning
som i det befintliga barnvaccinationsprogrammet (96—98 procent).
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Vaccinationsregistret utgdr grunden for att dvervaka tdckningen nér
rotavirusvaccination har inforts i det nationella programmet. Uppféljningen ska
ocksé omfatta "timeliness”, dvs. att vaccinationerna ges inom de rekommenderade
tidsgrénserna.

Indikatorer att folja ar:

e andel fullt vaccinerade (tre doser for RotaTeq och tva doser for Rotarix) barn
per arskohort regionalt och nationellt

e andel barn som far forsta dosen rotavirusvaccin enligt rekommendationen, fran
6 veckors alder och fore 12 veckors alder

¢ andel barn som far sista dosen rotavirusvaccin enligt rekommendationen, fore
24 respektive 32 veckors alder.

Overvakning av sjukdomsepidemiologi via registerbaserade studier

Rotavirusinfektion &r inte en anmalningspliktig sjukdom, och prover tas inte
systematiskt eftersom behandlingen av akut gastroenterit &r symtomatisk och
densamma oavsett agens. Darmed kan inte SmiNet anvandas for att dvervaka
sjukdomsforekomsten. | stallet gar det att anvanda registerbaserade studier med
data fran nationella dodsorsaks- och patientregister for att mata mortalitet,
sjukhusvard och specialistéppenvard som ar orsakad av akut gastroenterit pa
nationell och regional niva. Namnardata hamtas fran SCB:s befolkningsstatistik.
Eftersom registerunderlaget ger en baslinje pa 12 ar bakat (2002-2013) kan vi
jamfora trender i sjukdomsbdrdan med incidensen av rapporterade fall (ICD-kod
A00-A09) nar vaccinet har inforts i programmet. Férandringen i sjukdomsbérdan
bor foljas upp arligen i minst tio ar. Samma statistiska metoder anvands for att
madta trender i forandrad sjukdomsborda som har anvénts for att ta fram baslinjen.

Socialstyrelsens register gors tillgangliga med viss férsening i tiden, oftast i
september paféljande ar, vilket &r en nackdel. Om allvarlig rotavirusinfektion hos
barn blir en anmalningspliktig sjukdom kan SmiNet daremot utnyttjas for att
overvaka sjukdomsepidemiologin i realtid. Underrapporteringen maste i sa fall
dock uppskattas. En annan nackdel med de nationella registren ar att den
agensspecifika koden A08.0 anvands i for liten utstrackning pa svenska kliniker.
Utifran tidigare studier i Sverige och utomlands kan man dock uppskatta andelen
rotavirusorsakade gastroenteriter till 40-60 procent av alla fall med gastroenterit
hos sjukhusvardade barn under 5 ar. For att folja andelen gastroenteriter som
orsakas av rotavirus bland sjukhusvardade barn kréavs en forstarkt uppféljning i
form av aktiv dvervakning vid sentinelsjukhus och akutmottagningar som beskrivs
i punkt 6 nedan.

Indikatorer pa sjukdomsbérda att folja ar:

o mortalitet i akut gastroenterit (ICD-kod A08-A09)

e sjukhusvard pga. akut gastroenterit (AO0—A09) och rotavirusgastroenterit
(A08.0)



e konsultationer i specialistéppenvard for akut gastroenterit (AO0—A09) och
rotavirusgastroenterit (A08.0)

e telefonradgivning om diarré hos barn
o epidemikurva for rotavirussasong over tid.

For samtliga indikatorer bor perioderna fore och efter vaccininforandet jamforas
genom att rdkna ut medelincidensen i en definierad period fore och efter. Pa sa satt
far man fram incidence rate ratio.

Sjukdomsbdérda: mortalitet

Mortaliteten i akut gastroenterit (ICD-kod A08—A09) bor undersokas retrospektivt
i 10 ar (2004-2014) for samtliga barn under 5 ar for att fa en stabil baslinje infor
vaccininforandet. Antalet dodsfall hos barn under 5 ar till foljd av
rotavirusgastroenterit fas genom att sambearbeta data ur patientregistret,
dodsregistret och befolkningsregistret. Det ar dock hdgst osékert om man kommer
att kunna pavisa nagon statistisk skillnad eftersom mortaliteten ar mycket lag redan
i baslinjen.

Indikator for mortalitetsévervakningen att folja:

e antal och incidens av konfirmerade rotaviruspositiva dédsfall hos barn under 5
ar.

Sjukdomsborda: sjukhusvard

Uppgifter ur Socialstyrelsens patientregisterdata om akut gastroenterit hos barn
under 5 ar kommer att anvandas for att mata sjukhusvard arligen efter inforandet av
ett vaccinationsprogram mot allvarlig rotavirusinfektion. Den information som ska
sammanstéllas for fall med ICD kod A00-A09 som huvuddiagnos &r: datum for
inlaggning, vardtid, alder och kon.

Indikatorer for sjukdomsbdrda att folja ar:

¢ antal och incidens av vardtillfallen for akut gastroenterit (AO0—A09) hos barn
under 5 ar per kén

e antal och incidens av vardtillfallen for akut rotavirusgastroenterit (A08.0) hos
barn under 5 ar per kon

o antal fall och incidens av rotavirusgastroenterit hos aldre barn och vuxna som
vardas pa sjukhus for att mata indirekta effekter (flockeffekt).

Sjukdomsborda: specialistoppenvarden

Antalet besok i primarvarden pa grund av rotavirusinfektion &r en viktig indikator
pa sjukdomshdrda. Eftersom det inte finns nagot nationellt primarvardregister kan
antalet besok for diarré bland barn under 5 ar féljas i patientregistret som innefattar
alla besok inom specialistsjukvarden: specialistlakarmottagningar och
akutmottagningar.
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Indikatorer att folja ar:

o antal och incidens av konsultationer for diarré (ICD-kod A08 + A09) i
specialistoppenvard hos barn under 5 ar per kén

¢ antal och incidens av konsultationer i specialistoppenvard av rotaviruspositiva
barn under 5 ar (A08.0) per kon.

Telefonrddgivning

Sjukdomshoérdan av rotavirusinfektioner &r som stérst i hemmen dar foraldrar
sjalva behandlar sina barn med vatska och vétskeerséttning. Denna del av
sjukdomsbdrdan &r dock svarast att mata. 1177 Vardguidens sokfunktion kan dock
anvéndas som indikator genom att studera de epidemiologiska kurvor som
exempelvis gors for influensa for att bedéma starten pa sasongen och for att
forutspa nar infektionstrycket ar som storst och nar det avtar. Pa motsvarande satt
kan 1177 Vardguiden anvandas for att folja epidemikurvan for akuta
diarrésjukdomar.

Indikator att folja ar:

o antal sokningar pa 1177:s webbplats eller telefonsamtal om diarré och barn,
per vecka for att jamféra med en baslinje innan vaccininférandet.

Rotavirussasong

Rotavirussasongen i Sverige kan definieras mellan september ena aret till
september aret efter, eftersom hdgsasongen oftast ar januari-maj med viss variation
fran ar till ar. Vaccinationens effekt pa sasongens start och duration planeras inga i
den arliga évervakningen. Dessa data bor jamforas med de fem sista aren innan
rotavirusvaccination infordes och data fran minst fem ar efterat. Data om sasong
bestalls via Socialstyrelsens patientregister med datum per vardtillfalle.

Indikator att folja &r:

e antal barn under 5 ar i 6ppenvardskonsultationer eller sjukhusvardade per
vecka, i medeltal samt Iagsta och hogsta niva.

Pa utvalda stéllen gar det att fa information om bade namnardata, dvs. hur
manga prover som tas, och resultatet av proverna. Dér kan féljande matas:

e durationen av rotavirussasongen i veckor i enlighet med ECDC:s
definition:'4

o Starten ar den forsta av tva veckor dar medianandelen positiva
rotavirusisolat &r >= 10 procent.

14 ECDC Impact studies
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/ layouts/forms/Publication DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-
b960-af70113dbb90&ID=783brott
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http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-b960-af70113dbb90&ID=783brott

o Epidemiologiska toppveckan (den vecka med hogst andel
rotaviruspositiva testresultat) mats fran september till september
pafoljande ar.

o Slutet &r den sista av tva konsekutiva veckor dar medianandelen
positiva prover ar under 10 procent.

Vaccinsakerhetsuppfdljning

Det ar Lakemedelsverkets uppgift att folja upp den spontanrapportering av
biverkningar som kommer fran halso- och sjukvarden och fran konsumenter. |
sakerhetsuppfoljningen ingar regelbunden signalspaning for att upptécka ovéntade
och séllsynta allvarliga handelser efter vaccinationer.

Ogynnsamma hé&ndelser rapporteras till ett nationellt biverkningsregister (BiSi).
Detta halsodataregister har en viktig roll i arbetet med att kontinuerligt félja upp
sékerheten for alla lakemedel. Né&r rotavirusvaccin infors i det nationella
vaccinationsprogrammet behovs en forstarkt sdkerhetsovervakning med sérskild
aktiv bevakning av invagination och vaccinationsgenombrott.

Invagination

Data fran studier och sakerhetsuppfoljningar i andra lander som implementerat
rotavirusvaccination visar pa en nagot dkad risk for invagination (77).
Riskokningen ar 1-6 extra fall per 100 000 vaccinerade, och detta skulle motsvara
1-7 fall extra varje ar i Sverige om alla barn i en arskull vaccineras. Invagination ar
saledes en mycket séllsynt, men allvarlig biverkning dar forstarkt évervakning
behovs. | biverkningsutredning kan uppgifter fran nationella vaccinationsregistret
géllande vaccinationsdatum och dos sattas i relation till tidpunkt for invagination.
Sjukdomstillstandet & mycket séllsynt med féarre an 50 fall per ar bland spadbarn i
Sverige. Etiskt tillstand bor inhamtas for att verifiera diagnosen (enligt Brighton-
kriterierna®®), och utfallet av invaginationen via journalhandlingar och for en
eventuell enkat till vardnadshavarna i varje enskilt fall. Denna uppféljning bor paga
i minst tio ar efter inforande av vaccinationsprogrammet.

| USA tog det minst fem ar innan statistiken visade att rotavirusvaccination 6kade
risken for invagination nagot, sa det kan bli svart for ett litet land som Sverige att
visa en signifikant 6kning. Eftersom invaginationsfrekvensen &r lag och
riskdkningen minimal samarbetar Sverige, Norge och Finland for att poola data och
darmed fa en storre populationsbas for att pavisa riskokningar. Om
rotavirusvaccination infors regionalt innan det nationella beslutet tas bor
landstingen ha en egen uppféljningsplan for invagination eller gora detta i
samverkan med Lakemedelsverket och Folkhalsomyndigheten.

15 https://brightoncollaboration.org/public/what-we-do/setting-standards/case-definitions/available-definitions. html
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Vaccinationsgenombrott

Vaccinationsgenombrott kan kartlaggas via registerstudier som &r kopplade till
personnummer och med hjélp av det nationella vaccinationsregistret. For att kunna
verifiera vaccingenombrottet kravs att rotavirusinfektion blir anmalningspliktigt
eftersom det da ar mojligt att koppla SmiNet-anmélningar med vaccinationsdata
fran registret. Vid fall av rotavirusgastroenterit hos barn som &r vaccinerade kan
stammar snabbt rekvireras fran viruslaboratorierna for typning pa
Folkhalsomyndigheten. Vid typning av prover fran vaccinationsgenombrott kan
man belysa om rotavirusgastroenteriten ar orsakad av vaccinstam, reassortant eller
viltypsstam som vaccinet inte ger fullgott skydd mot.

Vaccinationsgenombrott raknas som en biverkan och bor 6vervakas av
Lakemedelsverket pa sjukhusvardade barn i upp till 3 ar. Ett genombrott definieras
som ett fullvaccinerat barn som sjukhusvardas for rotavirusgastroenterit.

Definition av vaccinationsstatus:

e Fullvaccinerat barn innefattar ett barn som har fatt de rekommenderade tva
eller tre doserna minst 14 dagar fore symtomdebuten.

e Tvadosvaccinerade barn ar de som far RV5 och fick sin andra dos minst 14
dagar fére symtomdebuten.

e Endosvaccinerade barn ar de som fick en dos senast 14 dagar fore
symtomdebuten.

e Ovaccinerad innebar att det inte finns nagon skriftlig information om
rotavirusvaccination i det nationella vaccinationsregistret eller i journalen.
Det kan ocksa innebéra att den forsta vaccindosen gavs mindre én 14 dagar
innan symtomen gjorde debut.

e  Osdker vaccinationshistoria ar barn med inkomplett information om
rotavirusvaccinationer.

Mikrobiologisk epidemiologi
Genotypsdistribution

En baslinje av cirkulerande virusgenotyper finns i Sverige fran aren 2006-2013 (se
tidigare avsnitt Genotypsdistribution). Denna uppfoljning innefattar genotypning
av 100-200 stammar per ar, i alla aldrar, och ar baserad pa frivillig inlamning av
stammar fran vissa virologiska laboratorier i landet. Om allman
rotavirusvaccination infors ar det viktigt att folja upp effekten pa distributionen av
genotyper samt se om de byts ut mot icke-vaccintyper. Det ar sarskilt viktigt att fa
in prover fran fall med vaccinationsgenombrott, dvs. ifran barn < 3 ar som
sjukhusvardats pa grund av rotavirusgastroenterit. Sddana genombrott skulle

16 ECDC Cohort studies
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enklast foljas upp om rotavirusinfektion blir en anmalningspliktig sjukdom
eftersom man da kan koppla SmiNet-data till det nationella vaccinationsregistret.
Det ar ocksa viktigt att folja eventuell uppkomst av nya eller ovanliga genotyper
som kan ha klinisk signifikans. Globalt pavisas ovanliga rotavirusgenotyper i cirka
20 procent av proverna som analyserats, i Europa &r cirka 9 procent ovanliga. Det
ar viktigt att folja upp om vaccinskyddet mot de ovanliga genotyperna &r fullgott.

Det behdvs ett mer systematiskt sétt att samla in och typa prover.
Folkhalsomyndigheten foreslar att 150200 rotavirusstammar per ar typas och
samlas in fran laboratorier dver hela landet. Om genotypning utférs pa andra
laboratorier an Folkhalsomyndighetens bor dessa data poolas. Den viktigaste
aldersgruppen att dvervaka ar barn under 5 ar, s malet ar att minst 75 procent av
stammarna som genotypas kommer fran barn.

Laboratorieprover for rotavirus

Om nationella data fran de virologiska laboratorierna inte kan tillgangliggoras
behdvs s.k. rapportorsstéllen dar provtagningsrutiner kan verifieras, helst 3-5
sjukhus och barnakutmottagningar i landet. Detta &r sarskilt viktigt om ingen
sentinelprovtagning gar att genomfora.

Vi foreslar dven att virologiska laboratorier pa de utvalda rapportorsstallena
(exempelvis i Stockholm, Umea och Goteborg) samlar i tre ar innan och tre ar efter
ett inférande av rotavirusvaccination i barnvaccinationsprogrammet in data till
foljande indikatorer:

e antal och incidens av laboratorieverifierade rotavirusfall av diarré hos barn
under 5 ar och i samtliga aldrar, per ar och per kon

¢ antal rotavirustester som utforts hos barn under 5 ar och i samtliga aldrar

o andel laboratorieverifierade rotavirusfall av testade prover pa barn under 5 ar
och i samtliga aldrar.

Data for alla aldrar samlas in som en indikator pa flockeffekten. Risken med denna
laboratoriedvervakning ar att provtagningsmonstret &ndras om rotavirusvaccination
infors, antingen for att medvetenheten om sjukdomen 6kar och fler prover tas, eller
for att man tror sjukdomen minskar s& mycket av vaccinationen att prover inte
langre behdver tas. Darfor dr det mycket viktigt att folja némnardata, dvs. hur
manga prover som tas.

Attitydundersokningar

Nyttan av rotavirusvaccination handlar om att minska sjukdomsbérdan av allvarlig
sjukdom snarare &n att minska dodligheten, vilket géllt for manga av de aldre
vaccinerna i barnvaccinationsprogrammet. Dartill kommer risken for den mycket
séllsynta men allvarliga biverkningen invagination. Det &r viktigt att undersdka om
fortroendet for det ordinarie barnvaccinationsprogrammet minskar om det uttkas
med rotavirusvaccination. | évervakningsplanen ingar darfor attitydundersokningar
bland bade féraldrar och vardpersonal, fére och efter vaccininférandet. Denna del
av overvakningen foreslas besta av enkatundersokningar bland vardpersonal och
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foraldrar samt av kvalitativa undersokningar i samma grupper. | Stockholms lan
har man infort rotavirusvaccination for barn fodda efter 1 mars 2014, och dar
samarbetar Folkhalsomyndigheten med barnhalsovarden, sjukvarden och
smittskyddsenheten i attitydundersokningar bland véardpersonal och féraldrar enligt
denna modell. Resultaten bor utvérderas och kan anvandas nér det géller att
implementera regionala vaccinationsprogram i andra landsting och senare aven
nationellt.

Folkhalsomyndigheten har nyligen inventerat metoder for attitydundersékningar
inom vaccinomradet och kommer att utarbeta en plan for sddana undersokningar.

Vaccineffektivitetstudier

Vaccineffektivitetstudier ar resurskravande, sérskilt aktiv 6vervakning, och darfor
behovs extern finansiering for de tre delar av 6vervakningen som beskrivs nedan.

Alla inkluderas i den forstarkta dvervakningen. Om dessa studier ska goras beror

pa om en aktiv omvérldsbevakning tyder pa att det finns ett stort behov i Sverige.
Den kohortstudie som ndmns forst ar dock registerbaserad och déarmed enklare att
genomfora.

Kohortstudie

Folkhalsomyndigheten foreslar att en retrospektiv populationsbaserad kohortstudie
gors enligt ECDC:s generiska protokoll,” nar nationell rotavirusvaccination pagatt
i minst 3 ar. Den vaccinerade kohorten identifieras via det nationella
vaccinationsregistret och de ovaccinerade via en matchning av data fran
vaccinationsregistret mot befolkningsregistret vid Statistiska centralbyran (SCB).
Utfallet for vaccineffektivitet i denna studie bor vara sjukhusvard for akut
gastroenterit (ICD-kod A00-AQ9) dar incidens i vaccinerade respektive
ovaccinerade grupper jamfors i mattet relativ risk. Data fran patientregistret
sambearbetas saledes med data fran nationella vaccinationsregistret och
befolkningsregistret. Datainsamlingen bor ocksa inkludera demografiska variabler
(alder, kon och boendeort), insjuknandedatum, datum for inlaggning, lista Gver
bidiagnoser och atgarder (t.ex. intensivvard och komplikationer), komorbiditeter
(kroniska sjukdomar och registrerade bidiagnoser), och socioekonomiska
indikatorer (foraldrars utbildningsniva). Data far inhdmtas genom att sambearbeta
data ur olika register. Ett separat studieprotokoll bor utarbetas samt etikansékan
goras innan denna nationella populationsbaserade registerstudie borjar.

Sentinelsjukhus

Sentineldvervakning kan komplettera 6vervakningen om resurser tillkommer och
aktiv omvérldsanalys visar att det finns ett behov av att battre kunna tolka

1717 ECDC Cohort studies
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-
b960-af70113dbb90&ID=782



nationella registerdata pa sjukdomsborda, exempelvis for att undersoka andelen
vardade barn med akut gastroenterit som har rotavirus. Ett vaccinationsprogram
kommer ndmligen att minska andelen barn med rotavirusinfektion. For att kunna
dokumentera en andrad sjukdomsepidemiologi kan forslagsvis tre sentinelsjukhus
och akutmottagningar ha en forstarkt aktiv évervakning. Dessa sjukhus och
mottagningar kan ha ett definierat upptagningsomrade och inkludera alla barn
under 5 ar med akut gastroenterit. Bakgrundsdata, riskfaktorer samt kliniska data
samlas in, avforingsprover tas och rotavirusverifierade prov skickas for
genotypning till Folkhdlsomyndigheten.

Indikatorer att folja &r:

e antal barn under 5 ar som sjukhusvardas for akut gastroenterit per kon

e andel rotaviruspositiva barn under 5 ar som sjukhusvardas for akut
gastroenterit per kon

¢ antal vaccingenombrott for barn under 2 ar som sjukhusvardas for akut
rotavirusinfektion vaccinerade barn per kén

o riskfaktorer for sjukhusvard for akut gastroenterit och rotaviruspositiv
gastroenterit.

Fall-kontrollstudie

Folkhalsomyndigheten foreslar en fall-kontrollstudie som anvénder ECDC:s
generiska protokoll,'® med syftet att mata vaccineffektiviteten bland barn under 2
ar med laboratorieverifierad rotavirusgastroenterit som sjukhusvardas. Resultatet
ska visas per aldersgrupp, per antal givna doser rotavirusvaccin (beror pa vaccin)
och per genotyp. Det vore dnskvart att forst gora denna studie i Stockholms och
Jonkdpings l1&n dar rotavirusvaccination infordes regionalt under 2014. Dessa
landsting anvander RV5 respektive RV1. Fallen identifieras som sjukhusvardade
barn under 2 ar med laboratorieverifierad rotavirusinfektion. Kontrollerna valjs
bland barn som vardas pa samma sjukhus, i samma alder (+/- 3 manader) och med
rotavirusnegativ gastroenterit. Data pa vaccinationsstatus (datum for vaccination
alternativt vaccinationer och vilket vaccin) for bade fall och kontroller inhdmtas ur
det nationella vaccinationsregistret. For att genomfora denna studie regionalt maste
lokala vaccinationsregister anvéndas alternativt kontakt tas med BV C for uppgifter
om vaccinationsstatus. Datainsamling bor ocksa inkludera demografiska variabler
(alder, kon och bostadsort), insjuknandedatum, datum for inlaggning, lista Gver
symtom (t.ex. intensivvard och komplikationer), laboratoriefynd, kroniska
sjukdomar (registrerade bidiagnoser), socioekonomiska indikatorer (foréldrars
utbildningsniva) och andra vaccinationer. Data fas genom att sambearbeta olika
register. For fall respektive kontroller beréknas sedan en oddskvot for

18 ECDC Case-control studies
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/_layouts/forms/Publication_DispForm.aspx?List=4f55ad51-4aed-4d32-
b960-af70113dbb90&ID=784
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vaccineffektivitet. Ett separat studieprotokoll och etikansokan behdvs innan denna
fall-kontrollstudie kan startas.

Forslag p& overvakningsplan
for regionalt inférd rotavirusvaccination

Nér rotavirusvaccination infors regionalt ar det smittskyddsenheterna i respektive
landsting som ansvarar for uppféljningen. Ar 2014 inférde Stockholms lans
landsting och Jonkopings 1an rotavirusvaccination, och Folkhalsomyndigheten
samarbetar med dem nér det géller uppféljningen for att kunna anvanda resultatet i
beslutet om rotavirusvaccination ska inforas nationellt. | princip foreslar vi att
samma sex grundpelare ska inga i regional 6vervakning:

Vaccinationstackning

Vid regionalt inférande &r det 6nskvart att varje landsting planerar for att registrera
givna doser for att kunna folja vaccinationstackningen. Detta kan goras antingen
manuellt i tillagg till den aggregerade arliga sammanréakningen via
barnhalsovarden, eller elektroniskt i ett register. Det sistnamnda skulle mojliggéra
uppfoljning pa individbasis, for att exempelvis undersoka vaccinationsgenombrott
och vaccineffekt.

Sjukdomsférekomst

Data ur Socialstyrelsens nationella register for dédsfall och sluten- och
specialistoppenvard kan dven anvandas pa regional niva for att Gvervaka
sjukdomsforekomsten. Stockholms lans landsting har aven ett primarvardsregister
dar trender i sbkmonster for akut gastroenterit kan foljas dver tid.

Mikrobiologisk epidemiologi

Folkhalsomyndigheten genotypar varje ar 100-200 stammar som &r insamlade pa
frivillig basis fran virologiska laboratorier Gver landet. Om regioner vill infora
rotavirusvaccination bor stammarna genotypas pa ett lokalt laboratorium eller
skickas till Folkhalsomyndigheten. Det ar da viktigt att skicka stammar minst en
sasong innan vaccinationen infors for att fa basdata. Det ar ocksa 6nskvért om man
kan samla in namnardata, dvs. se hur manga prover som tas med fragestallning
rotavirusinfektion och hur manga av dessa som &r positiva.

Sakerhetsuppféljning

Lakemedelsverket tar emot spontanrapportering av biverkningar via det ordinarie
systemet. Eventuella fall av invagination som &r associerade med
rotavirusvaccination bor foljas upp noggrant via journalgranskning av ICD-kod
K56.1. Detta krdver dock etisk ansdkan och befolkningsunderlaget i enstaka lan ar
sa litet att det ar svart att analysera mer an deskriptivt.



Attitydundersdkningar

Bade Stockholms och Jénkdpings lan har utfort attitydundersokningar infor och
efter rotavirusinforandet. De har gjort bade kvalitativa studier (Stockholm) och
enkatstudier, vars resultat nu analyseras. Dessa studier kommer att ge viktig
information infor en beddmning av om vaccinet ska inga i det nationella
barnvaccinationsprogrammet. Om vaccinationen ska inféras kommer
Folkhalsomyndigheten géra regelbundna attitydundersokningarna som en del i
uppfdljningen av nationella vaccinationsprogram.

Vaccineffektivitetsstudier
En fall-kontrollstudie enligt ECDC-protokoll rekommenderas.

Sammanfattning

Folkhalsomyndigheten foreslar att en arbetsplan for évervakning av
rotavirusvaccination ska innehalla vaccinationstackning, sjukdomsforekomst,
mikrobiologisk epidemiologi, sakerhetsuppféljning, attitydundersékningar och
vaccineffektivitetsstudier.

Regeringen ska bedéma om rotavirusvaccination ska inga i det nationella
barnvaccinationsprogrammet, och da bor det finnas tillrackliga underlag for att

samtidigt ta stallning till om allvarlig rotavirusinfektion ska bli anmalningspliktig.

En sadan forandring skulle gora det enklare, snabbare och sékrare att folja upp ett
rotavirusvaccinationsprogram.
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Bilaga 1. Litteratursokning januari 2000—juli
2014

1. a. Hur stor ar sjukdomsbdérdan hos barn i Skandinavien/Norden?

"Cost of lliness"[Mesh] OR Burden

AND

"Rotavirus"[Mesh] OR "Rotavirus Infections"[Mesh] OR "Rotavirus Vaccines"[Mesh] OR rotavirus or
"neonatal calf diarrhea virus" or "acute gastroenteritis"

AND

((((sweden([Title/Abstract] OR denmark[Title/Abstract]) OR norway[Title/Abstract]) OR
iceland[Title/Abstract]) OR finland[Title/Abstract]) OR "scandinavia"[MeSH Terms] OR iceland [MESH]
OR finland [mesh]

OR

"Rotavirus Infections/epidemiology"[Mesh] AND ((((sweden[Title/Abstract] OR denmark[Title/Abstract])
OR norway(Title/Abstract]) OR iceland[Title/Abstract]) OR finland[Title/Abstract]) OR
"scandinavia“"[MeSH Terms] OR Iceland [MESH] OR finland [mesh]

=75 (PubMed)

b. Hur stor &r sjukdomsbérdan hos barn i Europa?

("Cost of lliness"[Mesh] OR Burden) AND ("Rotavirus"[Mesh] OR "Rotavirus Infections"[Mesh] OR
"Rotavirus Vaccines"[Mesh] OR rotavirus or "neonatal calf diarrhea virus" or "acute gastroenteritis")
AND

europe[Mesh]

=141

Urvalskriterier var: nationella data, rotavirusinfektion, N > 100 i studiepopulationen. Exklusionskriterier
var: otillfredsstallande metodologi, exempelvis telefonintervjuer, sprék annat an engelska och svenska,
dubbletter samt kostnadseffektstudier.

216 artiklar bedéomda 68 artiklar 44 originalartiklar
utifran titel och abstrakt » genomlastaisin »| 11 dversiktsartiklar
helhet
¥ v t

79 ej sjd.bdrda 9 ej nationella 3 originalstudier och 3

26 ej rotavirus 3 gj tillfredsstallande Sversiktsartiklar via

18 ej nationella metod annan referens

6 ej bra metod 1 genotypsdata

1 ej engelska 4 kosteffektstudier

18 dubbletter 2 modellering av

vaccineffekt

2. Effekt och sékerhet av befintliga rotavirusvacciner for barn

("rotavirus vaccines" OR "rotavirus vaccine" OR "rotavirus vaccination" OR "rotavirus vaccinations")
AND (child or children or childhood) AND"Rotavirus Vaccines/administration and dosage"[Mesh] OR
"Rotavirus Vaccines/adverse effects"[Mesh] OR "Rotavirus Vaccines/therapeutic use"[Mesh] Filters:
published in the last 10 years; English; French; Swedish; Child: birth-18 years

= 637 (PubMed)

3. Forvantad effekt pa sjukdomsbdrda (av barn) efter en introduktion av rotavirusvaccination
"Rotavirus"[Mesh] OR "Rotavirus Infections"[Mesh] OR "Rotavirus Vaccines"[Mesh] OR rotavirus or
"neonatal calf diarrhea virus" or "acute gastroenteritis"AND

((immunization programs OR immunisation OR programme)) AND

"Cost of lllness"[Mesh] Filters; English; French; Swedish OR



(burden or efficacy of effectiveness) AND rotavirus

= 393 (PubMed)

Urvalskriterier var: nationella data, rotavirusinfektion, N > 100 i studiepopulationen. Exklusionskriterier
var: otillfredsstéllande metodologi, exempelvis telefonintervjuer, sprak annat &n engelska och svenska,

dubbletter samt kostnadseffektstudier.

1 030 artiklar bedémda 232 artiklar 208 varav 55 RCT
utifran titel och abstrakt —| genomlastai sin P 62 observationsstudier
helhet 82 dversiktsartiklar
9 dvervakningsartiklar

v

!

25 ej rotavirus

34 ej aktuella vaccin
289 ej effekt

90 kosteffektstudie
151 ej originalarbete

5 ej relevant population
2 ej nationella

9 ej nationella

4 modellering

4 kosteffektstudie
6 ej effekt

1 ej human

1 subpopulation
1 ej god metod

54 ej tillfredsstallande metod
36 dubbletter

4. Rotavirus och genotyp begréansat till januari 2005-augusti 2013

rotavirus genotype

Filters activated: Humans; Publication date from 2005/01/01 to 2012/12/31, English, French, Swedish
=524 (PubMed)

rotavirus genotype

Filters activated: Humans; Publication date from 2013/01/01 to 2013/08/31, English, French, Swedish
= 83 (PubMed)

Urvalskriterier var: studier som omfattande humant rotavirus grupp A (RVA), nationellt tdickande, minst
en hel sasong och minst 100 prover/sasong typade for G och P. Ett fatal undantag, dar urvalskriterierna
inte uppfylldes men studiens varde beddmdes vara relevant, gjordes (sex studier som inte var nationellt

tackande, tva studier dar antalet prover var farre an 100 prov/sasong och en studie dar enbart G-

typning redovisades).

607 artiklar bedémda 84 artiklar 17 éversiktsartiklar samt
utifran titel och abstrakt +—| genomlastaisin » 50 dvervakningsartiklar/
helhet vaccinstudier

v

y

T

92 gj rotavirus (RV)/
Ej RVA/ej humant RV
205 for fa prov/ej
nationell studie

202 ej genotypning/
Overvakning

17 gamla studier*

7 dubbletter

13 ej genotypning/
Overvakning

6 for fa prov/ej
nationell studie

1 gammal studie*

* Nyare studier finns alternativt att provinsamlingen skedde for > 10 &r sedan.

1 dversiktsartikel och
2 dvervakningsartiklar
via annan referens
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Bilaga 2. AMSTAR-bed6mning av Cochranes

systematiska oversikt fran februari 2012

Kvalitetsgranskning av Cochrane-rapport ”Vaccines for preventing rotavirus

diarrhoea: vaccines in use (review)” (4). Mallen som anvéands &r en kopia av SBU:s
granskningsmall for kvalitetsgranskning av systematiska Gversikter enligt Amstar
(SBU:s handbok, http://www.sbu.se/sv/var_metod/Utvardering-av-metoder-i-

halso-och-sjukvarden—En-handbok/).

Nej

Kan inte
svara

Ej
tillampl

1. Redovisas en forutbestamd metod fér genomférandet?
Forskningsfragan och inklusionskriterierna ska vara faststallda innan
Oversikten genomfors.

—

-

2. Gjordes studieurval och dataextraktion av tva oberoende granskare?
Minst tvd oberoende granskare ska ha utfort dataextraktionen, och ett
konsensusférfarande bor vara definierat for att I6sa oenigheter.

—

-

3. Var litteratursdékningen av tillfredsstéllande omfattning?
So6kningen bor goras i minst tva elektroniska databaser. Oversikten ska ange
de artal och databaser som ingar
(t ex Central, EMBASE och MEDLINE). Amnesord (keywords) och/eller
MESH-termer ska anges och i tillampliga fall sokstrategin. Alla sékningar bor
kompletteras med genomgang av oversiktsartiklar, larobocker, aktuella
innehallsférteckningar, amnesspecifika databaser och register eller radfragning
av experter, samt av referenslistorna i de framtagna studierna.

4. Anvéandes studiernas publikationsform som ett inklusions-
lexklusionskriterium?
Forfattarna bér ange om alla typer av publikationer omfattades av
litteraturs6kningen. Om litteratur har exkluderats pa grund av publikationsform
(t.ex. "gra litteratur”) eller pa grund av sprak, etc. ska detta anges.

5. Finns forteckningar dver inkluderade och exkluderade studier?
En forteckning éver medtagna respektive uteslutna studier bor finnas i
rapporten.

6. Har de inkluderade studiernas karakteristika och resultat redovisats?
Ké&nda faktorer hos deltagarna i de utvarderade studierna (patient
characteristics), sdsom alder, etnicitet, kon, relevanta socioekonomiska data,
sjukdomstillstdnd, varaktighet, svarighetsgrad och andra sjukdomar, bér anges
i rapporten. Uppgifter om deltagarna, atgard/ behandling och utfall i studierna
bor presenteras i sammanfattad form, t ex i en tabell.

7. Har den vetenskapliga kvaliteten hos de ingdende studierna utvarderats
och dokumenterats?
Forutbestdamda metoder for kvalitetsvarderingen ska anges. For effektstudier
bor exempelvis framga om forfattarna valt att bara ta med randomiserade,
dubbelblindade studier med kontrollgrupper som far placebo. For andra
studietyper géller andra stallningstaganden.

8. Har vederborlig hansyn tagits till de inkluderade studiernas
vetenskapliga kvalitet vid formulering av slutsatserna?

Utvarderingen av metodologisk stringens och vetenskaplig kvalitet ska framga
i Oversiktens analys och dess slutsatser, och tydligt anges vid utformning av
rekommendationer.

9. Anvéandes lampliga metoder fér sammanvégning av studiernas resultat?
Lampligheten i att lagga samman resultaten fran de olika studierna bor
sékerstallas genom bedémning av de ingdende studiernas homogenitet (dvs.
Chi-2 test for beréakning av homogenitet, 12). Om heterogenitet finns bér man
anvanda en modell som tar hansyn till slumpeffekter (random effects model)
och/eller évervaga om det ur klinisk synpunkt dr lampligt att sla ihop resultaten.

10. Har sannolikheten fér publikations bias* bedémts?
En beddmning av publikations bias bér omfatta en kombination av grafiska
hjalpmedel (t.ex. med funnel plot eller andra tester) och/eller statistiska
metoder (t.ex. Eggers regressionsanalys).

—

X

-

-

11. Ar eventuella intressekonflikter angivna?
Eventuella sponsorer och bidragsgivare bor tillkannages bade i den
systematiska éversikten och i de ingdende studierna.

X

—

—

—

* SBU:s kommentar: Publikations bias leder till snedvriden publikation t.ex. att positiva resultat

publiceras oftare &n negativa resultat.




Bilaga 3. AMSTAR-bedomning av STIKO:s

systematiska Oversikt 2013

Kvalitetsgranskning av STIKO-rapporten fran Robert Kochs-institutet i Tyskland

infor deras bedomning om vaccinet skulle ingé i vaccinationsprogrammet (99).
Mallen som anvénds &r en kopia av SBU:s granskningsmall for kvalitetsgranskning

av systematiska dversikter enligt Amstar (SBU:s handbok,

http://www.sbu.se/sv/var_metod/Utvardering-av-metoder-i-halso-och-sjukvarden—

En-handbok/).

Nej

Kan inte
svara

Ej
tillampl

Redovisas en forutbestdmd metod for genomférandet?
Forskningsfragan och inklusionskriterierna ska vara faststallda innan
Oversikten genomfors.

-

—

Gjordes studieurval och dataextraktion av tva oberoende granskare?
Minst tva oberoende granskare ska ha utfort dataextraktionen, och ett
konsensusforfarande bér vara definierat for att I6sa oenigheter.

-

—

Var litteratursékningen av tillfredsstallande omfattning?

Sokningen bor goras i minst tva elektroniska databaser. Oversikten ska ange
de artal och databaser som ingar

(t ex Central, EMBASE och MEDLINE). Amnesord (keywords) och/eller
MESH-termer ska anges och i tillampliga fall sokstrategin. Alla sékningar bor
kompletteras med genomgang av oversiktsartiklar, larobocker, aktuella
innehallsforteckningar, &mnesspecifika databaser och register eller radfragning
av experter, samt av referenslistorna i de framtagna studierna.

Anvandes studiernas publikationsform som ett inklusions-
/exklusionskriterium?

Forfattarna bor ange om alla typer av publikationer omfattades av
litteratursokningen. Om litteratur har exkluderats pa grund av publikationsform
(t.ex. "gra litteratur”) eller pa grund av sprak, etc. ska detta anges.

Finns férteckningar 6ver inkluderade och exkluderade studier?
En forteckning 6ver medtagna respektive uteslutna studier bor finnas i
rapporten.

Har de inkluderade studiernas karakteristika och resultat redovisats?
Kéanda faktorer hos deltagarna i de utvarderade studierna (patient
characteristics), sdsom alder, etnicitet, kon, relevanta socioekonomiska data,
sjukdomstillstand, varaktighet, svarighetsgrad och andra sjukdomar, bor anges
i rapporten. Uppgifter om deltagarna, atgard/ behandling och utfall i studierna
bor presenteras i sammanfattad form, t ex i en tabell.

Har den vetenskapliga kvaliteten hos de ingdende studierna utvarderats
och dokumenterats?

Forutbestamda metoder for kvalitetsvarderingen ska anges. For effektstudier
bor exempelvis framgé om forfattarna valt att bara ta med randomiserade,
dubbelblindade studier med kontrollgrupper som far placebo. For andra
studietyper géller andra stéllningstaganden.

Har vederborlig hansyn tagits till de inkluderade studiernas
vetenskapliga kvalitet vid formulering av slutsatserna?

Utvarderingen av metodologisk stringens och vetenskaplig kvalitet ska framga
i Oversiktens analys och dess slutsatser, och tydligt anges vid utformning av
rekommendationer.

Anvandes lampliga metoder for sammanvégning av studiernas resultat?
Lampligheten i att lagga samman resultaten fran de olika studierna bor
sakerstallas genom bedémning av de ingdende studiernas homogenitet (dvs.
Chi-2 test for berékning av homogenitet, 12). Om heterogenitet finns bor man
anvanda en modell som tar hansyn till slumpeffekter (random effects model)
och/eller 6vervaga om det ur klinisk synpunkt &ar Iampligt att sla ihop resultaten.

10.

Har sannolikheten for publikations bias* beddmts?

En bedémning av publikations bias bor omfatta en kombination av grafiska
hjalpmedel (t.ex. med funnel plot eller andra tester) och/eller statistiska
metoder (t.ex. Eggers regressionsanalys).

X

—

—

—

11.

Ar eventuella intressekonflikter angivna?
Eventuella sponsorer och bidragsgivare bor tillkannages bade i den
systematiska 6versikten och i de ingéende studierna.

X

—

—

—

* SBU:s kommentar: Publikations bias leder till snedvriden publikation t.ex. att positiva resultat

publiceras oftare &n negativa resultat.
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Bilaga 4. ICD 10-koder AO0—-AQ9

Foljande ICD 10-koder ingdr i registerstudien. Fetmarkerat i listan &r de diagnoser som bor
anvandas i évervakningen av rotavirusinfektion.

A00 Kolera

A01 Tyfoidfeber och paratyfoidfeber

A02.0 Salmonellaenterit och andra salmonellainfektioner
A03  Shigellos

A04.0-4.4 Infektion med Escherichia coli-bakterier
A04.5 Enterit orsakad av Campylobacter

A04.6 Enterit orsakad av Yersinia enterocolitica

A04.7 Enterokolit orsakad av Clostridium difficile

A04.8 Andra specificerade bakteriella tarminfektioner
A04.9 Bakteriell tarminfektion, ospecificerad

A05.0 Matforgiftning orsakad av stafylokocker

A05.1 Botulism

A05.2 Matforgiftning orsakad av Clostridium perfringens
A05.3 Matforgiftning orsakad av Vibrio parahaemolyticus
A05.4 Matforgiftning orsakad av Bacillus cereus

A05.8 Andra specificerade matforgiftningar orsakade av bakterier
A05.9 Matforgiftning orsakad av bakterier, ospecificerad
A06.0 Amobainfektioner

A07.0 Balantidiasis

A07.1 Giardiasis

AQ7.2 Infektion orsakad av Cryptosporidium

AQ7.3 Isosporiasis

AQ7.8 Andra specificerade tarmsjukdomar orsakade av protozoer
A07.9 Protozosjukdom i tarmen, ospecificerad

A08.0 Enterit orsakad av rotavirus

A08.1 Akut gastroenteropati orsakad av Norwalk-faktor
A08.2 Enterit orsakad av adenovirus

A08.3 Enterit orsakad av annat specificerat virus

A08.3A Coxsackievirus-enterit
A08.3B Echovirus-enterit
A08.3W Enterit orsakad av annat specificerat virus

A08.4 Enterit orsakad av icke specificerat virus
A08.5 Andra specificerade tarminfektioner
A09.0 Annan och ospecificerad gastroenterit och kolit av infektids orsak

A09.9 Gastroenterit och kolit av icke specificerad orsak



Bilaga 5. Datakallor

Har beskrivs de datakallor som foreslas anvandas i Gvervakningsplanen.

Register Uppdatering Eftersldpning Tackningsgrad Anvandningsomrade
av
registerdata
Halsodataregister
Nationella I realtid - > 95 % Vaccinationstackning
vaccinationsregistret
Dodsorsaksregistret 1 gédng per &r 6 manader 100 % Mortalitet i AGE och
RVGE
Patientregistret 1 gdng per &r 6 mdnader 99 % Sjukdomsepidemiologi
Lakemedelsverkets Vaccinsékerhet
biverkningssystem (BiSi) Lépande 15-90 dagar'® Uppgift saknas?®
Befolkningsregister SCB
Register for 1 géng per 1 manad 100 % Vaccinationstackning
totalbefolkningen manad (né@mnardata)
Longitudinell Halsoekonomi

integrationsdatabas for

jukforsakrings- och
ZJrLtj)etc;EZrE:gjsscéﬁdier ; gang varje 16-18 ménader 100 %

(LISA) r

Regionala register

Regionala I realtid Viss 100 % Mikrobiologisk
laboratoriedata efterslapning for epidemiologi
prover skickade
till externt
laboratorium
Skatteverkets
register
Dodsregistret 1 géng per 1-2 veckor 100 % Mortalitet AGE och RVGE
vecka

Ovriga register

SmiNet I realtid - Uppgift saknas Sjukdomsepidemiologi
under forutsattning att
rotavirusinfektion blir en
anmalningspliktig
sjukdom

19 Registrering i BiSi gérs inom 15 dagar for rapporter med allvarliga reaktioner respektive 90 dagar fér rapporter med
icke-allvarliga reaktioner. En allvarlig biverkning definieras i det hdr sammanhanget som en reaktion som leder till
déden, &r livshotande, nddvandiggor sjukhusvard eller forlangd sjukhusvard, leder till invalidisering eller medfor
missbildning.

20 BiSi innehaller rapporter om missténkta biverkningar som inkommer till Lékemedelsverket frén halso- och sjukv8rden
samt fran konsumenter. I och med att innehdllet utgérs av spontanrapporter utan uppgift om det faktiska antalet
biverkningar som uppstatt efter lakemedelsbehandling kan inte ndgon tackningsgrad beraknas.
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Land

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

Sverige

80

Bilaga 6. Sjukdomsbérda for
rotavirusinfektion hos barn < 5 ar

(incidens)

Referens Design

Rinder et progpektiv

al. i multicenter-

Scand J studie

Inf Dis

2014:

46(4):

294-

302(39).

Bennet et  Retrospektiv

al. observations-

Lakartid- studie 1

ningen universitets-

2010:48 sjukhus

Vol107:30  Stockholm (N

40- = 983)

43(100)

Bogdanov  Retrospektiv

ic et al. registerstudie

Lakartid- och

ningen journalgrans-

2008 105  kad studie 1

(16):1178  universitets-

-1180(9) sjukhus
Stockholm (N
= 594)

Gothefors  Prospektiv

et al. multicenter-

Lakartid- studie

ningen (REVEAL)

2008:16 Vasterbotten

Vol.105: (N = 254)

1181-

85(37)

Johansen  Reviewstudie

etal. Acta Stockholm (N

Paediatr =1317)

Supp.

1999

(88):20-

23 (33)

Ar

2007

2008

2003

2008

2003

2004

2004

2005

1993

1996

Antal
rotavirus
associerade
sjukdoms-
fall i
hemmet per
1 000 barn
och ar

Antal
rotavirus
associerade
6ppenvards
besok per

1 000 barn
och &r

13,7
(akutmot-
tagning)

Antal
rotavirus
associerade
sjukhusvar-
dade per

1 000 barn
och &r

3,9

2,6%

5,0

7,7

3,7 (< 4 &)

% rotavirus
av
sjukhusvar-
dade barn
med akut
diarré

41,4

35

62,2

37,7

Varddygn
per
sjukhusvard
ad

3,0 median

2,0 median

2,5

2,4



Sverige

Sverige

Danmark

Danmark

Norge

Finland

Finland

Belgien,
Frankrike,
Tyskland,
Italien,
Spanien,
Sverige,
Stor-
britannien

Johansen
etal.
Scan.J.of
Inf.Dis
2008;40:9
58-964
(101)

Uhnoo et
al. ]
Infect,
1986.
13(1): p.
73-
89.(32)

Fischer et
al. PIDJ]

30; 7 July
2011 (41)

Hoffman
etal.
Eur.J:Pedi
atr 2011
170:1535-
39 (42)

Flem et
al.
Scan.J.of
Inf.Dis.

2009;41:7
53-9 (40)

Vesikari

et al. Acta
Ped 1999
88(426):2
4-30 (43)

Leino T et
al.
Vaccine
2012.
31(1): p.
176-82
(44)

Van
Damme et
al. JID
2007;195:
S4-16 (31)

Retrospektiv
observations-
studie (N =
984)

Prospektiv
sjukhusbase-
rad studie
(N=144)

Nationell
prospektiv
multicenter-
studie vid 16
av 19
barnkliniker
(N =2689)

Prospektiv
studie 76
vérdcentraler
och 1
sjukhus

(N = 419)

Retrospektiv
register (N =
14 973) och
prospektiv
provtagning,
3 sjukhus
(N =311)

Retrospektiv
nationell
register- och
laboratorie-
studie

Retrospektiv
nationell

registerstudie
(N =26 313)

Prospektiv
multicentero
bservations
studie i 7
EU-lander (N
= 2 846)

1987

1997

1981

2009

2010

2008

2009

1995
2004
resp.
2006

2008
1985

1995

1999

2005

2004

2005

Uppskattat till
96 (60-120)
fr andra
studier

Uppskattat
till 24 (15—
30) fr andra
studier

1,5 enbart
akutmottag-
ning sjukhus

1,9-26,5
akutmottagn
ing

0,6-41,8
priméarvard

3,8

3,0

(95 % KI
2,6-3,5)

3,0

3,0

2,9-9,9

52 %
(< 1538r)

39

60,2

62,9
(prospektiva
studien)

54

251

53,1-68,8

2,0 median
hos barn utan
komplika-
tioner

1,9

1,3
(prospektiva)

3,3-2,3

3,3(<134r)

2,5-5,0

81



Belgien

England

England

Tjeckien,
Tyskland,
Italien,
Polen,
Spanien

Tyskland

Osterrike
Tyskland,
Schweiz

Frankrike

82

Bilke et
al. Eur ]
Pediatr
2008
167:140
9-19
(49)

Harris
etal.
Vaccine
2007
(25):39
62-3979
(47)

Morgan
et al.
Curr
Med
Res
Opin
2010
(26):24
49-55
(102)

Diez-
Doming
oJet
al. EurJ
Pediatr
2011
(170):2
13-22
(45)

Koch et
al. Ped
Inf Dis ]
2011(30
):112-
117
(103)

Fruhwirt
h et al.
Pediatr
Inf Dis ]
2001,
8(20):78
4-791
(104)

Fourquet
et al.
Arch de
Pediatrie
2003
(10):861
-868
(105)

Retrospektiv
registerstudie
(N =5600)

Retrospektiv
nationella
Oppen- och
slutenvards-
register, lab.
rapportering
(N=

139 728)

Retrospektiv
nationell
registerstudie
(N =32126)

Prospektiv
multicenter-
studie inom
primarvérd
(N =3812)

RV nationella
Overvaknings
data (N =
316 874)

Prospektiv
populations-
baserad 3
lander: 10
sjukhus och
30
pediatriska
mottagnin-
gar (N =

2 705)

Retrospektiv
registerstudi
e nationell
(N=

51 125)

2000~
2005

1995-
2004

2001
2008

2005—
2007

2001
2008

1997-
1998

1997

11,8
NHS
direct
calls

- 6,8 (<738

9,3 (20 % 4,5

RV-pos)

akutmottag-

ning

28-44 (25 %

RV-pos)

priméarvard

- 0,8

8,6-19,5 -

(15 % RV~

pos)

- 51
8,4
18
18

21

45

70

6,0

2,0

3,0 (< 28r)

43

3,8



Frankrike Forster Prospektiv 2005- - - - 56,2 4,0

Tyskland et al. multicenter- 2006 median
. Pediatric  studie (N =
Italien S 3734)
Spanien,  2009;12
UK 3:e393-
400 (10)
Spanien Giletal. Retrospektiv. 1999- - - 1,0 14 3,0
Vaccine register- och 2000
2004 laboratorie-
(22): studie (N =
2221- 32 541)
2225
(106)
Ruma- Anca et Prospektiv 2008- - 36,2 % av - 51,7 6,0
nien al. multicenter- 2009 akutmottag-
Germs studie (N = ningsbesok
2014 1212) pga AGE
(4)2:
30-40
(107)

*Mikrobiologiskt verifierade diagnoser, vilket innebar att minimifrekvens och sann incidens ligger hogre.
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Bilaga 7. Effektivitetsstudier av

rotavirusvaccin
Land Referens Design Vaccin och
ar for rota-
virusvaccins
inférande
Finland Leino Tet  Nationella RV5
al. Vaccine  register Sept 2009
31 (2012)
176-182
(44)
Belgien Braekman  Fall- RV1 nov 2006
BMJ kontroll- och RVS5 fr juni
2012;345: studie 2007
e4752 N = 215-
(58) 276
Belgien Hanquet Aktiv RV1 nov 2006
et al. sentinell och RVS5 fr juni
Vaccine laboratorie 2007
2011;29:4  o6vervak-
698-4703 nings-
(108) system
varav 74
%
sjukhus-
baserade
Osterrike  Paulke- Sjukhus- Aug 2007
Korinek baserat RV5/RV1
Vaccine Overvak-
2013;31:2  nings-
686-2691 system
(59) 1/3 av
pediatriska
sjukhus-
baddar

84

Studie- Studie-

ar popula-
tion

1999- Barn < 5

2005 jfr ~ &r

2010

Feb Barn <

2008- 31 mén

jun 2010

2005- Barn < 1

2006 jfr ~ ar

2008-

2009

2001- Barn <

2005 jfr 15 &r

2010

och

2011

Vaccina-
tionstack
ning

Upp-
skattad till
95 %

48 % av
fallen och
91 % av
kontroller
fatt minst
1 dos.

92 % av
alla RV-
doser var
RV1

88 %
2007 och
90 %
2009

78 %
2010 och
84 %
2011

Utfall

RVGE och
AGE i
sjukhus-
vard och
6ppenvard
pé sjukhus

Sjukhus-
vard RVGE

Positiva
rotavirus-
prov
rapporte-
rade

Sjukhus-
vérd pga
RVGE

/100 000

Sammanfattande
resultat efter
vaccinintroduktion

80,3 % minskad
incidens av
sjukhusvérd for RVGE
bland barn < 1 dr och
53,9 % for AGE.

79,8 % minskad
incidens for 6ppenvard
pé sjukhus for RVGE
bland barn < 1 &r och
12,5 % for all AGE

VE mot sjukhusvard (2
doser) 90 % (81-95
%)

VE 85 % mot G2P(4)
och 95 % mot G1P(8)

80,1 % (79-81 %)
minskning av
rotaviruspositiva
laboratorierapporter
for barn < 1 &r 2008
jfr 2005-2006

74 % (2010) och 73
% (2011) minskning i
incidence rate jfr
2001-2005 for barn <
5 &r, resp 84 % och
81 % for barn < 1 ar

Bibehallet skydd efter
vaccination upp till 3
ar efterdt



Osterrike

Frankrike

Tyskland

Austra-
lien

Austra-
lien

Paulke-
Korinek et
al. Vaccine
2011;29:2
791-2796
(70)

Gagneur
et al.
Vaccine
2011;
29;3753-
3759
(109)

Uhlig et al.
Ped Inf
Dis ]
2011;30(1
2):244-
247 (110)

Pendleton
et al. Hum
Vacc &
Imm
2013;9(8):
1617-1625
(61)

Dey et al.
MJA
2012;197(
8): 453-
457 (60)

Sjukhus-
baserat
Overvak-
ningssys-
tem

1/3 av
pediatriska
sjukhusba
ddar

Prospektiv
popula-
tions-
baserad
kohort
studie i
Brest och
7 fororter.

Alla barn
fodda feb
2007-dec
2008

RV
overvak-
ningsdata
nationellt

Nationellt
register

I tre stater

Nationellt
register

Aug 2007 2001-

RV5/RV1 2005 jfr
2008
och
2009

RV5 Sasong

maj 2007 2007-
2008
och
2008-
2009

2006 RV5 och  2006-

2007 RV1 2010

5 av 16 stater

i barnvaccina-

tionsschemat

RV1 1998

juli 2007 2006 jfr
2007-
2009

RV5 och RV1 Juli

juli 2007 200
juni
2010

2001-

Barn <
15 &r

Barn < 5
ar

Barn < 2
ar

Barn < 5
ar

Barn < 5

74 %
2009

47 %
fullvacci-
nerade 85
%
spadbarn
fick minst
1 dos

3 % 2007
till 26 %
2010 <1
ar med
stor
variation
mellan
stater. 58
% i5
stater och
20% i 11
stater

83,8 %
2007 och
82,3 %
2008

85 % full-
vaccinerad
e

Sjukhus-
vérd pga
RVGE/100
000

Sjukhusvér
d pga
RVGE.

VE
vaccinerad
e<?23dr
jfr ej
vaccinerad
eibarn 2—
438ri
kohorten

RVGE
anmal-
ningar

RVGE
sjukhus-
vard

RVGE och
AGE
sjukhus-
vérd

79 % minskad
incidens av
sjukhusvérd RVGE
for barn < 1 &r 2009

Flockeffekt i alla
ovaccinerade &ldrar
barn < 5 &r frén 20—
47 % minskad
incidens

VE 98 % (95 % KI:
83-100)
vaccinerade/ej
vaccinerade < 2 &r

Nastan 50 %
minskning av antal
RVGE
sjukhusvdrdade
barn < 2 &r
observerad vs
férvantad
2008/2009 i
modelleringsdata

2003- 2009

66 % korrelation
mellan
vaccinationstackning
och minskning i
RVGE-anmalningar.
Linjar
regressionsanalys
visade 79 % av
variationen i RV-
anmalning kan
forklaras av
vaccinationstdckning

45, 79 resp 88 %
minskning i incidens
sjukhusvard for
RVGE i tre stater
2008-2009 jfr
baslinje

71 % minskad
incidens sjukhusvérd
barn < 5 &r med
RVGE 3&r 2009/10 jfr
2001-2006 och 86
% minskning < 1 &r

38 % minskning
non-rotavirus AGE <
53ar

49 % minskning
RVGE 5-< 19 ar
tydande pd
flockeffekt men liten
okning o aldre
dldersgrupper 20—>
65 ar

85



Austra- Buttery et

lien al. Ped Inf
Dis J
2011;30(1
):S25-29
(111)

Austra- Clarke et

lien al.
Vaccine
2011;29:4
663-4667
(62)

Austra- Field et al.

lien Pediatrics
2010;
126(3):e5
05-512
(73)

USA Payne et
al. Clin
Infec Dis
2013
Jul;57(1)1
3-20 (69)

USA Lopman et
al. JID
2011;204:
980-986

(65)

86

Register-
studie tre
stater (2
RV%, 1
RV1) inkl
laboratorie
data

Register-
studie
sodra
Australien

Register-
studie,
Queens-
land N =
63000 i
fodelse-
kohorten,
4,4 milj
befolkning

Prospektiv
sjukhus-
baserad
Overvak-
ning 7
sjukhus
Fall-
kontroll
RV-pos vs
RV-neg

Nationell
register-
studie
Time
series
analysis

RV5 och RV1

juli 2007

RV5
juli 2007

RV5
juli 2007

RV5 2006
RV1 2008

RV5 2006
RV1 2008

2001- Barn < 5

2006 jfr ~ ar

2007-

2009

2005- Barn < 6

2007 jfr  &r

2008-

2010

2000- Barn 0—-

2006 jfr < 53ar

2007- men

2008 aven alla
aldrar

Nov—jun  Barn <5

2008- ar

2009

och

2010-

2011

2000— Alla

2006 jfr  aldrar

2008

87 %
minst 1
dos

84 %
fullvacci-
nerade
2008

82 %
fullvacci-
nerade
2008

89,5 %
minst 1
dos 73,1
% tre
doser

Beskrivs ej

Beskrivs
€j

RVGE
sjukhusvar
d

RVGE och
AGE
sjukhus-
vard

RVGE och
icke-rota
AGE
sjukhus-
vard

AGE
sjukhus-
vérd och
akutmot-
tagning

AGE och
RVGE
sjukhus-
vard

68 % minskad
sjukhusvérd RVGE <
18r

87 % minskad
nosokomial RVGE

% rotaviruspositiva
test for AGE var 41—
58 % i baslinjen och
17-24 %
postvaccinationsdr

83 % minskad RVGE
och 48 % minskad
AGE sjukhusvard
barn < 6 &r, 90 %
resp. 57 % for barn
<2ér

Flockeffekt i
ovaccinerade 5-
dringar 83 resp. 45
% RVGE och AGE

% rotapositiva AGE
minskade 224 %
for < 1 ar och 29-7
% for 2-&ringar.

VE 93,9 % (83-98
%) RVGE

VE 63,9 % (52-72
%) icke-rota AGE
Aven flockeffekt i
aldrar upp till 20 &r

RV5 VE 81 resp. 86
% for
akutmottagning
resp. sjukhusvérd,
motsvarande RV1
var 78 % for
akutmottagning
men for I&g power
for mata
sjukhusvard

Ingen minskad
immunitet forst 4 ar
efter RV5 och 2 &r
efter RV1

04 &r 78 %
minskad incidens av
RVGE, 39 % AGE
5-14 &r 79 %
minskad incidens av
RVGE, 29 % AGE
15-24 8r 65 %
minskad incidens av
RVGE, 8 % AGE



USA

USA

USA

USA

Desai et
al. CID

2012;55
(4):e28-
e34 (63)

Payne et
al. CID
2011;53:2
45-253
(64)

Wang et
al.
Pediatrics
2010;125(
2):208-
213 (68)

Bégué et
al.
Pediatrics
2010;126:
41-45
(112)

Nationell
represen-
tativ
register-
studie
Tackande
81-96 %
av fodelse-
kohort fr
29-44
stater

Prospektiv
sjukhus-
baserad
overvak-
ning 3
USA lan
inkl.
laboratorie
data.

Kontroll-
grupp ARI
patienter

Nationell
register-
studie 2
kohorter
RVS5 resp.
DTaP
jamfordes

Prospektiv
Overvak-
ning N =
16 000
barn

RV5 2006 2000~
RV1 2008 2009
RV5 2006 2006-
RV1 2008 2009
RV5 2006 jan
RV1 2008 2007~
maj
2008
RV5 2006 2004-
2006 jfr
2007~
2009

Barn < 5 Beskrivs ej

ar

Barn <3 77 % for

ar barn 6-11
mén
46 % 12—
23 man

Spad- Beskrivs ej

barn

som fatt

RVS5 eller

enbart

DTaP <

10 man

feb

2006—

sept

2007

och 3

doser

fore maj

2008

Barn<5 11 %

ar 2006—
2007 21
dos RV5
40 %
2007-
2008, 45
% 2008-
2009

AGE och
RVGE
sjukhus-
vard

RVGE
sjukhus-
vérd

RVGE och
AGE
sjukhus-
vard,
akutmot-
tagning
och
primérvard

RVGE och
AGE
sjukhus-
vard,
akutmot-
tagning
och
primarvard

33 % minskad
incidens AGE och 62
% minskning for
RVGE &r 2009 jfr
2000-2006

87 % minskad
incidens av
sjukhusvard 6-11
mén

96 % minskad
incidens av
sjukhusvard 12-23
mén

92 % minskad
incidens av
sjukhusvard 24-35
mén

% rotapositiva AGE
minskade fr 51-52
% (2006—-2007) till
6 och 26 % (2008-
2009)

VE 100 % (95 % KI
87-100 %) for
RVGE sjukhusvard
och
akutmottagnings-
besdk

VE 96 % (95 % KI
76-100) for RVGE i
Oppenvard

VE 59 % (46-69 %)
for AGE sjukhusvard
eller
akutmottagnings-
besok

VE 27 % (95 % KI
22-33 %) for AGE i
Oppenvard

23 % minskad AGE i
primarvard 2004
2005 jfr 2007-2009

50 % minskad AGE
sjukhusvard

87



USA Cortese et
al. Ped Inf
Dis J
2010;29(6
): 489-494
(66)

USA Tate et al.
Pediatrics
2009;124:
465-471

(67)

Ikeda do
Carmo et
al. Plos
med
2011;8(4):
1001024
(113)

Brasilien

Brasilien  Gurgel et
al. Trop
Med & Int
Health
2011;16(9
):1180-
1184
(114)

Lanzieri et
al. Ped Inf
Dis j
2010;29:
673-675
(115)

Brasilien

Mexiko Quintanar
et al. Ped
Inf Dis j
2011;30(1
): 11-15
(116)

88

Register-
studie

4 US
regioner

Labora-
torierap-
portering
70 labora-
torier

Nationell
register-
studie
Time trend
analysis

N = 3 milj
i fodelse-
kohort

Nationell
Overvak-
ningsdata
Linjar
regression
2002-
2005 vs
2006—
2009

Nationella
register-
data

Nationella
register-
data

RV5 2006
RV1 2008

RV5 2006
RV1 2008

RV1 april 2006

RV1 mars
2006

RV1 mars
2006

RV1 maj 2007

2003- Barn < 5
2006 jfr ~ ar
2007-

2008

2000— Alla
2008 aldrar
2002- Barn <
2005 jfr 53ar
2007-

2009

2002—- Barn <
2008 58&r
1998- Barn <
2005 jfr 53ar
2006 och

2007

2003- Barn <
2006 jfr 53ar
2008 och

2009

57 % i
barn < 1
ar med
minst 1
dos 2007—-
2008

Beskrivs ej

82,3 %
2008 och
84,3 %
2009 < 1
ar

45,3 %
2006 och
84,3 %
2009

46,5 %
2006 och
78,3 %
2007

74 % 1
dos 2008
och 89 %
2009

RVGE och
AGE
sjukhus-
vérd,
6ppenvard
sbesok
och
primérvard

Antal pos.
laboratorie
rapporter
for
rotavirus

Mortalitet
och
sjukhus-
vard for
AGE

AGE
mortalitet
och
sjukhus-
vérd

AGE
sjukhus-
vérd

AGE
sjukhus-
vard

81 % (77-84 %)
minskad RVGE
sjukhusvérdade
barn < 1 &r (heldr)
30 % (24-39 %)
minskad AGE
sjukhusvérdade
barn < 1 &r (heldr)

Oppenvard: 19 %
minskad pé sjukhus
och 12 % minskad i
primarvard

Debut och topp av
rotavirussasongen
forskots 15 resp. 8
veckor 2007-08 jfr
2000-06

67 % minskat antal
och 69 % minskad
andel
rotaviruspositiva
test

22 % (6—44 %)
minskad mortalitet
och 17 % (5-27 %)
minskad sjukhus
vérd for

AGE/100 000 analys
"expected/observed”

35,6 % minskad
sjukhusvérd barn <
18roch 12,3 %
barn 14 ar

54,5 % minskad
mortalitet < 1 &r och
32,9 % 1-4 &r

25,8 % och 48,2 %
minskad sjukhusvard
AGE for barn < 1 ar
2006 resp. 2007 jfr
1998-2005.

11 % minskad
incidens sjukhusvérd
2008 och 40 % 2009
barn < 5 &r

25 % 2008 och 52
% minskning 2009
barn < 1 &r



Nicara-
gua

Panama

Patel et al.
Pediatrics
2012;130(
2):365-
372 (117)

Bayard Int
JInfDis

2012;16:9
4-98 (118)

Fall-
kontroll-
studie 4
sjukhus
aktiv
Overvak-
ning pros-
pektivt
inkl.
laboratorie
data RV.
Kontroller
var €j
diarréfall
pé sjukhus
och
dlders-
matchade
friska barn

5
sentinell-
sjukhus

RV5 2006 2007-
2010

Mars 2006 2000—
2008

Barn >
6 mén
och
fodda
efter
2006

Barn <
53r

26 %
2007,

74 %
2008,

77 %
2009,

79 % 2010

30 %2006

62 % 2007
och 71 %
2008

VE
sjukhus-
vérd och
akutmot-
tagning

Mortalitet
och
sjukhus-
vard AGE

64 % (95 % KI 43—
78) minskad risk for
rotapositiv
sjukhusvérd
vaccinerad vs ej
vaccinerad for barn
> 6-11 mén

70 % minskad risk
for allvarlig
diarrésjukdom for
barn > 6-11 mén
2007-2010

50 % minskad AGE
mortalitet och 30 %
minskad AGE
sjukhusvérd barn <
5 &r jfr 2000-2005
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Land

USA

USA

USA

USA

USA

90

Bilaga 8. Invagination efter

rotavirusvaccination

Referens

Yih et al.
NEIM
2014
(119)

Weintraub
et al NEJM
2014
(120)

Haber et
al.
Pediatrics
2013 Jun
(6):1042-9
(121)

Shui et al.
JAMA
2012
307(6):59
8-604
(122)

Geier et al
Med Sci
Monit.
201218(2)
:PH12-17
(123)

Design

Retro-
spektiv
kohort
studie
och self-
controlle
d risk-
interval
design
(SCRI
meto-
den)

Prospekt
ive
kohort
studie i
Vaccine
Safety
Datalink
projektet

VAERS
register-
studie

Kohort
studie i
Vaccine
Safety
Datalink
projektet

VAERS
register-
studie

Studieperiod

Antal fall av
invagination

2004-2011

N=124
konfirmerade
fall pd 1 277
556 doser RV5
och 103 098
doser RV1
givna

2008-2013
N=6 efter RV1

per 207 955
doser givna

N=8 efter RV5
per 1 301 810
doser givna
2006-2012
N=584

2006-2010
N=56

2006-2010
N=555

Vaccin

RV1 och
RV5

RV1 och
RV5

RV5

RV5

RV5

Obser-
vations
period

7 resp
21 dagar

7 dagar

0-2vs
3-6
dagar
efter
vaccina-
tion

7 resp
30 dagar

Dag 0-2
vs 3-7
dagar

RR (95 %
KI)
*signifikant
NS=icke
signifikant

RV 5dos1 (7
dagar) 9,1
(2,2-38,6)

RV 5dos 1 (21
dagar) 4,2
(4,1-16,0)

RV 1dos 221
dagar 5,1
(1,6-16,4)

RV1 2 doser
8,4*

RV5 3 doser
NS

DRR 3,75
(1,9-7,39)
jamforde dag
3-6 med dag
0-2 efter
vaccination

NS

2,7 (2,4-3,0)
jamforde dag
3-7 med dag
0-2

AR
Extra fall/

100 000
vaccina-
tioner

(95 % KI)

RV5dos 1 (7
dagar) 1,1
(0,3-2,7)
RV5 dos 1
(21 dagar)
1,5 (0,2-
3,2)

RV1 dos 2
(21 dagar) i
kohort
studien 7,3
(0,8-22,5)

RV 1 efter 2
doser 5,3

RV 5 NS

0,8 (0,04-
1,62) efter
forsta dosen

NS

Kommentar

RVS5 ingen
riskbkning efter
dos 2 eller 3

RV1 dos 1-2 ingen
riskdkning i SCRI
studien men
otillracklig styrka
pga for fa fall

Signifikant kluster
av
invaginationsfall
3-6 dagar efter
RV1, ingen
motsvarande
ansamling av fall
efter RV5.

Klustring av fall 3—
6 dagar efter dos
1.

Ingen signifikant
Okning av incidens
invagination bland
vaccinerade jfr
incidens bland
ovaccinerade

Enbart
registerdata —
ingen verifikation
av diagnosen



USA

Austra-
lien

Austra-
lien

Austra-
lien

Oster-
rike

Yen et al.
JID
2012:206(
1 Jul): 41-
47 (124)

Carlin et al
CID
2013;57:1
427-1434
(125)

Quinn et
al. PID]
2014;33(9
):959-965
(125)

Buttery et
al. Vaccine
2011
(29):3061-
3066
(126)

Paule-
Korinek
Vaccine
2013
31(24):
2686-91
(59)

Register
studie
sjukhus-
vérd 26
stater

Nationell
register-
studie
samt
aktiv
over-
vakning

Retrospe
ktiv
kohort
studie
med
journal-
gransk-
ning for
diagnos-
verifika-
tion

Tva
system
av aktiv
over-
vakning

Sjukhus
baserad
aktiv
dver-
vakning

2000-2005vs  RV5 och
2007-2009 RV1

N=10836

2007-2010 RV5 och
N=306 RV1

2007-2010 RV1

N=179 varav
110 med
Brighton 1
kriteria

2007-2008 vs  RV5 och
2000-2006 Rv1
N=92

2001-2005 vs RV5 and
2010-2011 RV1

N=0

7 dagar

1-7 och
8-21
dagar

7 och 21
dagar

Barn 8-11
veckor 2000-
2005 jfr med:

2007
1,64(1,08-2,5)
2008 1,76
(1,17-2,65)
2009 1,59
(1,04-2,44)
RV1 dos 16,8
(2,4-19)

RV5 dos 19,9
(3,7-26,4)

Dos 1 1-7
dagar
11,1(2,6-48)

1-7 dagar dos
1:

RV 55,3 (1,1-
15,4)

RV1 3,5 (0,7-
10,1)

1-21 dagar
dos 1:

RV 53,5 (1,3~
7,6)

RV1 1,5 (0,4-
3,9)

Ingen skillnad i RR
sjukhusvérd for
invagination nar
man raknade &lder
0-32 veckor totalt

I registerdata —
ingen verifikation
av diagnosen

Beraknat pa
Brighton niva 1
falldefinition.

Ingen riskokning
totalt i dldern 1-9
mén av
fullvaccinerade
barn

Inga fall av
invagination efter
rotavirus-
vaccination
rapporterat
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Mexiko
och
Brasi-
lien

Mexico,
Brasi-
lien,
USA
och
Austra-
lien

92

Patel et al.
NEJM
2011
(127)364(
24): 2284-
2292

Rosillon et
al. PID] 15
april 2015

Aktiv
Over-
vakning
av 69
sjukhus

Fall-
kontroll
och fall
serie
design

Meta-
analys
av 5
studier
post-
licence
med
konfirme
rade fall
av
invagi-
nation

2008-2010 RV1 1-7
N=615 fall och dagar
2050
kontroller
RV 5och 7 dagar
RV1

Mexiko dos 1
OR 5,8 (2,6—
13)

Brasilien dos 1
icke signifikant
men OR 1,9-
2,6

RV1dos154
(3.9-74), 3
studier

RV5 dos 1 5.5
(3.39.3), 3
studier)
RV1dos21.8
(1.3-2.5), 4
studier

RV5 dos 2 1.7
(1.1-2.6), 3
studier

Mexiko 1 per
51 000

Brasilien 1
per 68 000



Bilaga 9. Genotypsdistributionen i varlden

Varldsdel/land

Europa/15 ldander;

Belgien,
Bulgarien,

Danmark, Finland,

Frankrike,
Grekland, Italien,
Litauen,
Nederlénderna,
Rumadnien,
Tyskland,
Slovenien,
Spanien,
Storbritannien,
Sverige och
Ungern

Europa/Albanien,
Bulgarien,
Kroatien,
Slovenien och
Tjeckien

Europa/Belgien

Referens

Iturriza-
Gomara,
M. et al.
Epidemiol
Infect.
2011
Jun;139(6)
:895-909.
(96)

Tchereme
nskaia, O.
etal. ]
Clin
Microbiol.
2007
Jul;45(7):
2197-204.
(128)

Zeller, M.
etal.
Vaccine.
2010 Nov
3;28(47):7
507-13.
(129)

Design Ar

Over- 2006~

vakning 2009

(Nationell

introduktio

n av vaccin

i Belgien

2007,

Finland

2009,

Storbritanni

en och

Tyskland

2013)

Over- 2004—

vakning 2006

Over- 2005-

vakning 2009
(1999

(Nationell 2009)

introduktion

av vaccin

2007)

Antal
prov

19 140

1528

1528

De fem
vanligaste
genotyperna
(%)

89,4 %
G1P[8] mest

prevalent
(48,4 %)

Totalt 66,1 %,
(varierade 50—
82,6 %)
G1P[8] mest
prevalent
(32,1 %)

Sasong
2005/2006
(pre-
vaccination)
var G1 mest
prevalent (73
%).
2006/2007
(efter intr.
Rotarix) var
G2 mest
prevalent
(31,5 %).
2007/2008
(efter intr.
RotaTeq) var
G1 mest
prevalent
(44,4 %).
2008/2009 var
G2 mest
prevalent
(38,5 %).
2007/2008
resp.
2008/2009

Ovanl
iga
genot

yper
(%)

3,1 %

9 %

Mixade
genotyper
(%)/
otypbara

genotyper
(%)

4,2 %
mixade och
3,3 % delvis
otypbara
genotyper.

6,4 %
mixade och
17,7 %
delvis/full-
standigt
otypbara
genotyper.

Kommentarer

Stor variation av
vilken/vilka
genotyper som
dominerar i olika
lander under olika
sasonger.
Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[4], G2P[8],
G8P[4], G12P[6]
och G12P[8].

Prevalens av olika
genotyper skiljer
mellan de olika
landerna. Ovanliga
genotyper G1P[4],
G2P[8], G4P[4],
G9P[4], G8P[8],
G10P[6], G10P[8]
och G10P[9].

Overvakning fére
och efter
introduktion av
vaccin. Sasong
2007/2008 kom
G12 tillbaka efter
att ha pavisats for
forsta gédngen
2003/2004.
Ovanliga
genotyper G6P[4],
G6P[8] och
G9P[4].
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Europa/Bulgarien

Europa/Finland

Europa/Frankrike

Europa/Grekland

Europa/Italien

94

Mladenova
,Z. etal.
Eur J Clin
Microbiol
Infect Dis.
2010
May;29(5)
:555-62.
(130)

Rasanen,
S.etal.
Scand J
Infect Dis.
2011
Jan;43(1):
58-63.
(86)

de
Rougemon
t, A.etal.
Pediatr
Infect Dis
J. 2011
Feb;30(2):
118-24.
(131)

Koukou,
D.etal. ]
Med Virol.
2011
Jan;83(1):
165-9.
(132)

Ruggeri, F.

etal. ]
Med Virol.
2011
Sep;83(9):
1657-68.
(133)

Over- 2005-
vakning 2008
Over- 2006—
vakning 2008
(Nationell

introduktion

av vaccin

2009)

Over- 2006—
vakning 2009
Over- 2007—
vakning 2008
Over- 2006—
vakning 2009

912

421

1947

117

2 645

typades aven
P; P[8] mest
prevalent
(61,8 % resp.
59 %).

83,7 %.
G9P[8] mest
prevalent (32
%).

2,3 %

95,7 %.
G1P[8] mest
prevalent
(62,9 %).

0,2 %

95,5 %.
G1P[8] mest
prevalent
(59,2 %).

1,6 %

99 %. G1P[8] 1%
mest prevalent

(49 %).

89,1 %, 2%
G1P[8] mest
prevalent

(44,9 %).

6,8 %
mixade och
7,6 %
delvis/
fullstandigt
otypbara
genotyper.

1,9 %
mixade och
1,9 % delvis
otypbara
genotyper.

3 % mixade
genotyper.

7,6 %
mixade och
1,4 %
otypbara
genotyper.

Variation av
vilken/vilka
genotyper som
dominerar under
olika sasonger.

Ovanliga
genotyper G1P[4],
G2P[8], G4P[4],
G9P[4], G8P[4],
G9P[9] och
G12P[8].

36 prov var fran
barn som
utvecklat RVGE
efter vaccination
med RotaTeq
resp. Rotarix.
Rotarix vaccintyp
G1P[8] pévisades i
3 av fallen och
G1P[8] vildtyp i 4
av fallen. Ett prov
innehodll G3P[NT*].

Ovanliga
genotyper bl.a.
G12P[8], G8P[6],
G2P[8], G2P[6]
och G4P[4].

En G8P[14].

Variation mellan
olika regioner i
landet.

Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[4], G2P[8],
G9P[4], G3P[6]
och G10P[8].



Europa/Norge

Europa/Portugal

Europa/Schweiz

Europa/
Slovenien

Europa/Spanien

Europa/Tyskland

Vainio, K.
etal. ]
Med Virol.
2009
Oct;81(10)
:1839-44.
(50)

Rodrigues,
F.etal. ]
Clin Virol.
2013
Feb;56(2):
129-34.
(134)

Lacroix, L.
etal EurJ
Pediatr.
2010
Mar;169(3
):319-
25(135).

Steyer, A.
etal. ]
Gen Virol.
2008
Jul;89(Pt
7):1690-8
(136).

Sanchez-
Fauquier,
A.etal]
Clin Virol.
2011
Dec;52(4):
353-8.
(137)

Mas
Marques,
A.etal
Arch Virol.
2007;152(
9):1743-9
(138)

Over-
vakning

(Nationell
introduktion
av vaccin
hosten 2014)

Over-
vakning

Over-
vakning

Over-
vakning

Over-
vakning

Over-
vakning

(Nationell
introduktion
av vaccin
2013)

2006~
2008

2006~
2010

2006—
2007

2004-
2005

2006~
2008

2005—
2006

219

574

113

241

821

802

89 % av G-
typerna. G1
mest prevalent
(53 %).

87,2 % av P-
typerna. P[8]
mest prevalent
(85,8 %).

Runt 95 % alla
sasonger utom
2007 (84 %).
GI9P[8] mest
prevalent 2006
och 2010 (89
% resp. 55
%), G2P[4]
2007 (27 %),
G3P[8] 2008
(43 %) och
G1P[8] 2009
(66 %).

67,3 %,
G1P[8] mest
prevalent
(52,2 %).

97,5 %,
G1P[8] mest
prevalent
(60,6 %)

88,9 % av G-
typade, G1
mest prevalent
(49,8 %).

88,6 % av P-
typade, P[8]
mest prevalent
(87,6 %).

92,8 %.
G1P[8] mest
prevalent
(45,8 %)

0,5 %

Runt 5
%
resp.
16 %
(2007)

13,2
%

2%

1,4 %
ovanli
ga G-
resp.
0,7 %
p-
typer.

3,6 %

1,8 %
mixade
genotyper
och 8,7 %
resp. 12,8 %
otypbara G-
och P-typer.

19,5 %
otypbara
genotyper.

0,8 %
mixade
genotyper.

52 %
mixade
genotyper
och 5,8 %
resp. 9,4 %
otypbara G-
och P-typer.

3,2 %
delvis/
fullstandigt
otypbara
genotyper.

Prevalens av olika
genotyper skiljer
mellan olika
regioner. Ovanliga
genotyper (G12).

Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[4], G1P[6],
G2P[8], G4P[6]
och G9P[6].

4,4 % G2P[8] och
G4P[4]. 8,8 %
andra ovanliga
genotyper, €j
specificerade.

G3P[6]-stam
hittades simultant
i ett prov fran gris,
kan tyda pd
zoonotisk
transmission.
Ovanliga
genotyper G3P[6],
G8P[8] och
G12P[8].

G9 var mest
prevalent under
2006/2007 och G1
under 2007/2008.
Ovanliga G-typer
(G6, G8 och G12)
och P-typer (P[6]).

Forsta rapporterna
om G10P[6] och
G10P[8] i
Tyskland.
Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[6], G2P[8],
G9P[6], G10P[6]
och G9P[8].
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Europa och Mirzayeva, Qversikt/ 2007 323 88 %. G1P[8] 31% 65% Ovanliga

Asien/Ukraina, R.etal. ] Over- mest prevalent mixade genotyper G4P[4],
Georgien och Infect Dis.  vakning (32 %) genotyper. G1P[4], G10P[6],
Tadjikistan 2009 Nov G12P[6] och
1,200 G12P[8].
Suppl (Nationell
1:5203-14. introduktion
(139) av vaccin i
Georgien
2013)
Europa/Ungern Laszlo, B. Over- 2007- 2380 90,8 %. 4,1 % 1,6 % Variation av
etal. ] vakning 2011 G1P[8] mest mixade och vilken/vilka
Clin Virol. prevalent 3,5% genotyper som
2012 (44,9 %) delvis/full- dominerar under
Oct;55(2): standigt olika sasonger.
140-6. otypbara Ovanliga
(140) genotyper. genotyper G1P[4],

G2P[8], G3P[9],
G4P[6], G12P[6]
och G12P[8].

Nordamerika och Linhares, Systema- 1990- 174 41 %. G1P[8] 11,1 10,7 % Siffrorna
Sydamerika/ A.C.etal. tisk 2009 951 mest prevalent % mixade, inkluderar b&de
Costa Rica, Rev. Med.  dversikt (17,9 %). P[8] 28,3 % Nordamerika och
Dominikanska Virol. mest prevalent delvis och Sydamerika.
Republiken, 2011; 21: (56,2 %) resp. 8,5 % Ovanliga
Mexico, Nicaragua 89-109. (Nationell G1 (34,2 %) fullstandigt ~ genotyper bl.a.
och Panama, (141) introduktion otypbara G1P[3], G1P[6],
respektive avvacanli genotyper. G3P[3], G4P[6],
Argentina, Bolivia, Dominikanska G9P[6] och
Brasilien, Chile, Republiken G12P[9].
Colombia’ 2012, Mexico
Ecuador, 2007,
Paraguay och Nicaragua och
Peru Panama 2006)
Nordamerika/ McDermid,  Over- 2007- 271 94,8 %. 0,7% 44% Ovanlig genotyp
Kanada A. etal vakning 2010 G1P[8] mest mixade G9P[4].
BMC Infect prevalent genotyper.
Dis. 2012 (64,2 %)
Nov
15;12:306
(142).
Nordamerika/ Hull, J. et Over- 2005- 623 77,5 %. 91% 133 % Sasong 2007/2008
USA al. Pediatr  vakning 2008 full- G1P[8] mest mixade och registrerades en
Infect Dis stand.  prevalent delvis/full- signifikant dkning
J. 2011 typade (47,7 %) standigt av medeldldern
Jan;30(1 (Nationell otypbara hos barn < 3 &r
Suppl):542  ntroduktion genotyper. som insjuknade i
-7 (83). av vaccin RV. Ovanliga
2006) genotyper G1P[6],
G1P[4], G2P[6],
G2P[8], G3P[9],
G4P[6], G12P[8]
och G12P[6].
Nordamerika/ Gentsch, Over- 1996~ 3159 93,8 %. 24% 38% Ovanliga
USA J.R.etal. vakning 2005 G1P[8] mest mixade och genotyper G9P[6],
J Infect prevalent delvis/full- G1P[6], G3P[9],
Dis. 2009 (78,5 %) standigt G12P[6], G6P[9].
Nov 1;200  (Nationel otypbara
Suppl introduktion genotyper.
1:599- av vaccin
5105 2008)
(143).
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Sydamerika/ Stupka, J. Over- 2008- 544 71,3 %. 24,8 1,3 % Skillnad i

Argentina A.etal] vakning 2009 G3P[8] mest % mixade och prevalens mellan

Clin Virol. prevalent (39 2,5% 2006/2007 och

2012 %) delvis/ 2008/2009.

Jun;54(2): fullstandigt Ovanlig genotyp

162-7. otypbara G12P[8].

(144) genotyper.
Sydamerika och Linhares, Systema- 1990- 174 41 %. G1P[8] 11,1 10,7 % Siffrorna
Nordamerika/ A.C.etal. tisk 2009 951 mest prevalent % mixade, inkluderar béde
Argentina, Bolivia, Rev. Med.  odversikt (17,9 %). P[8] 28,3 % Nordamerika och
Brasilien, Chile, Virol. mest prevalent delvis och Sydamerika.
Colombia, 2011; 21: (56,2 %) resp. 8,5 % Ovanliga
Ecuador, 89-109 (Nationell G1 (34,2 %). fullstandigt ~ genotyper bl.a.
Paraguay och (141). introduktion otypbara G1P[3], G1P[6],
Peru respektive avvaccn | genotyper. G3P[3], G4P[6],
Costa Rica, Bolivia 2008, G9P[6] och
Dominikanska Brasilien G12P[9].
Republiken, 2006,

Colombia

Mexico, Nicaragua

och Panama 2009, Ecuador
2007,
Paraguay och
Peru 2009)
Sydamerika/ Stupka, J. Over- 2006— 464 85,6 %. 06% 13,8% Skillnad i
Argentina A.etal vakning 2007 GI9P[8] mest delvis/full- prevalens mellan
Infect prevalent standigt 2006/2007 och
Genet (54,1 %) otypbara 2008/2009.
Evol. 2009 genotyper. Ovanliga
Dec;9(6):1 genotyper G9P[4]
225- och G4P[6].
31.(145)
Sydamerika/ Carvalho- Over- 2005- 1242 84,1 %. 1,1% 38% Prevalensen av de
Brasilien Costa, F. vakning 2009 G2P[4]/PNT*] mixade och olika genotyperna
A. et al. mest 9,4 % varierade fr&n 3ar
Pediatr prevalenta otypbara till r. 1,6 %
Infect Dis ~ (Nationel (47,3 %) genotyper.  genotyper med
J.2011 introduktion GNT* i
Jan;30(1  Vvaccin 2006) kombination med
Suppl):S35 P[4], P[6] och
-41.,(146) P[8].
Sydamerika/ Leite, J. P.  Oversikt 1982—  1982-  1982-200582 1982-  1982-2005:  Det var en
Brasilien et al. Mem 2007 2005: %. 2005: 7 % mixade  markant 6kning av
Inst 2492. GI1P[8]/P[NT*] 11%. genotyper. G2P[4]
Oswaldo (Nationell 2006-  mest 2006-2007:  2006/2007, bade i
Cruz. 2008  introduktion 2007:  prevalenta (43 Totalt 8 % lander som
Dec;103(8  vaccin 2006) 199 %) mixade och  introducerat vaccin
):745- efter 2006—2007 91 ovanliga och i lander som
53.(147) intro- %. genotyper. inte gjort det.
duk- G2P[4]/P[NT*] 1982-2005: 4 %
tionav et G5P[8]/[NT*] och
vaccin prevalenta (74 7% gndra
%) ovanliga
genotyper (inkl.

G8, G10, G12).
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Sydamerika/
Brasilien

Sydamerika/
Ecuador

Oceanien/
Australien

Oceanien/
Australien

98

Gurgel, R.
Q.etal. ]
Clin Virol.
2008
Sep;43(1):
1-8. (148)

Naranjo,
A.etal ]
Med Virol.
2008
Jun;80(6):
1106-
11.(149)

Kirkwood,
C.D. etal.
Commun
Dis Intell.
2011
Dec;35(4):
281-7.(85)

Kirkwood,
C.D.etal
Pediatr
Infect Dis
J. 2011
Jan;30(1
Suppl):S48
-53.(150)

Oversikt

(Nationell
introduktion
vaccin 2006)

Over-
vakning

(Nationell
introduktion
vaccin 2007)

Over-
vakning

(Nationell
introduktion
vaccin 2007)

Vaccin-
studie

(Nationell
introduktion
vaccin 2007)

1986—
2006

2006

2010—
2011

2007—
2009

1561
full-
stand.
typade

269

551

764

totalt*
*

78 %. G1P[8]
mest prevalent
(43 %)

62,8 %.
G9P[8] mest
prevalent
(38,3 %)

95 %. G2P[4]
mest prevalent
(51 %)

I regioner med
Rotarix-
vaccination var
G2P[4] mest
prevalent
(49,8 %).

I regioner med
RotaTeg-
vaccination var
G1P[8] mest
prevalent
(61,6 %).

13 %

4%

3%

2 % mixade
och 7 %
delvis/
fullstandigt
otypbara
genotyper.

8,2 %
mixade och
12,3 %
delvis/
fullstandigt
otypbara
genotyper.

2 % mixade
och 1%
otypbara
genotyper.

Mixade
G1/G3P[8].
Otypbara
G1P[NT*],
G2P[NT*],
GNT*P[8].

Efter 2000
representerade
G1P[8] och G9P[8]
75 % av alla
genotyper.
Ovanliga
genotyper bl.a.
G2P[6], G5P[8],
G2P[8], G1P[6],
G3P[4] och
G1P[4].

Ovanliga
genotyper
G11P[8], GOP[4],
G4P[6] och
G1P[6]. Hos 12,7
% av genotyperna
var G alternativt P

€ej typad.

I regioner med
Rotarix-vaccination
dominerade
G1P[8] (46,6 %)
och G2P[4] stod
for 29,8 % av
genotyperna. I
regioner med
RotaTeq
dominerade
G2P[4] (59,8 %)
medan G1P[8]
stod for 18,4 % av
genotyperna.
Nitton prov var
frdn barn som
utvecklat RVGE
efter vaccination
med RotaTeq
resp. Rotarix.
RotaTeq
virusvaccin
identifierades i 2
av dessa fall.
Ovanliga
genotyper G2P[5],
G2P[8], G3P[6],
G4P[4], G8P[9],
G8P[4] och
GOP[4].

**598 prov frén
regioner med
Rotarix-
vaccination/166
prov fran regioner
med RotaTeqg-
vaccination. Forsta
dret
postvaccination:
G1P[8] dominant i
b&de regioner som
vaccinerade med
Rotarix resp.
RotaTeq (51,5 %



Oceanien/
Australien

Oceanien/
Australien

Kirkwood,

C.D.etal

Commun
Dis Intell.
2010

Dec;34(4):

427-
34.(87)

Kirkwood,

C.D.etal

Vaccine.
2009 Nov
20;27
Suppl
5:F102-
7.(84)

Over- 2009-
vakning 2010

(Nationell
introduktion
av vaccin
2007)

Over- 1997-
vakning 2007

(Nationell
introduktion
av vaccin
2007)

422

7775
G_
typade
resp.
975
fullsta
nd.
typade
(1999-
2007)

78,4 %. 38% 26%

G1P[8] mest mixade och

prevalent 15,2 %

(49,3 %). otypbara
genotyper.

88,2 % av G- 32% 15%

typade. G1 mixade

mest prevalent genotyper

(44,8 %).

95,3 % av

fullstandigt

typade.

G1P[8] mest

prevalent

(34,1 %).

resp. 55,9 %).
Andra éret:
G1P[8] fortfarande
dominant i
regioner som
vaccinerade med
RotaTeq (64,1 %)
medan G2P[4]
dominerade i
regioner med
Rotarix (72,1 %).
Ovanliga
genotyper G1P[4]
och G8P[NT*].

I regioner med
Rotarix-vaccination
dominerade
G1P[8] (79,2 %)
och G2P[4] stod
for 7,4 % av
genotyperna. I
regioner med
RotaTeq
dominerade
G1P[8] (43 %)
medan G2P[4]
stod for 37,3 %
och G3P[8] for 12
% av
genotyperna.
Tjugofyra prov var
frdn barn som
utvecklat RVGE
efter vaccination
med RotaTeq.
Vaccinvirus
identifierades i 7
av dessa fall.
Rotarixvaccin
identifierades i ett
prov frdn ett barn
som utvecklat
RVGE efter
vaccination med
Rotarix. Ovanliga
genotyper G1P[4],
G1P[6], G2P[8]
och G9P[4].

Distribution innan
vaccinintroduktion.
G1P[8] vanligaste
genotypen under 8
av 11 sasonger,
GO9P[8] 2 sasonger
och G3P[8] en
sasong. Ovanliga
genotyper
(fullsténd.
genotypade) bl.a.
G1P[6], G2P[6],
G9P[4], G6P[14]
och G12P[8].
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Oceanien/Nya
Zeeland

Asien/20
lander/regioner

Asien/Bahrain,
Forenade
Arabemiraten,
Israel, Iran, Irak,
Jemen, Jordanien,
Kuwait, Oman,
Qatar, Saudi
Arabien och
Syrien

Asien/

Bangladesh,
Indien och
Pakistan

100

Chandraha
sen, C.et
al. J Med
Virol. 2010
May;82(5)
:897-902
(151).

Kawai, K.
et al.
Vaccine.
2012 Feb
8;30(7):12
44-54.,
(152)

Khoury, H.
et al. BMC
Infect Dis.
2011 Jan
7;11:9.
(153)

Miles, M.
G. etal.
Vaccine.
2012 Apr
27;30
Suppl
1:A131-9.
(154)

2005—
2006

Over-
vakning

(Nationell
introduktion
av vaccin
2014)

Oversikt 2000-

2011

(Nationell
introduktion
av vaccin i
Filippinerna
2012)

1999-
2009

Oversikt

(Nationell
introduktion
av vaccin i
Irak 2012,
Israel 2010,
Qatar 2009,
Saudi Arabien
2013 och
Forenade
Arabemiraten
2014)
Oversikt 1983-
2009

359 G-
typade
/45
full-
stand.
typade

C:a
23400

7 703
G_
typade
/4 148
p-
typade

98,3 % av G-
typade. G1
mest prevalent
(64,6%). 93,6
% av
fullstandigt
typade.
G1P[8] mest
prevalent
(44,7 %).

61,7 % totalt.
G1P[8] mest
prevalent
(23,6 %).

80 % av
stammarna i
Hongkong,
Japan,
Mongoliet och
Taiwan.

G1P[8] mest
prevalenta
genotypen i
Israel, Irak,
Kuwait, Saudi
Arabien och
Turkiet,
G2P[4] i
Jordanien,
Oman och
Jemen och
G4P[8] mest
prevalent i
Iran.

89,2 % av G-
typade. G1
mest prevalent
(31,4 %)

75 % av P-
typade, P[8]
mest prevalent
(44,7 %)

0,6 %
av G-
typade
och 6
% av
full-
stand.
typade

16,8
%
totalt.

0,8-15

3,7 %
G_
typade
och
15,2
% P-
typade

1,1%
mixade G-
genotyper.

7,5 %
mixade

genotyper
totalt

Mixade
genotyper
pavisades i
de flesta
landerna (2—
25 %).
Fullstandigt
otypbara (5-
20 %) och
delvis
otypbara

genotyper
(5-19 %).

6,9 %
mixade G-
respektive
10,8 % P-
typer. 23,7
% otypbara
G-typer
1983-1999
och 13,7 %
2000-2009.
21,3 % resp.
16.3 %
otypbara P-
typer.

Skillnad i
distribution mellan
sddra och norra
delen av Nya
Zeeland. Ovanliga
genotyper G1P[4],
G2P[8] och
G8P[14].

Ovanliga
genotyper
generellt G1P[4],
G1P[6], G2P[6],
G2P[8], G9P[4]
och G9P[6]. Mer
ovanliga
genotyper var
G3P[4] (Kina och
Sydkorea),
G12P[6] (Indien,
Nepal och
Bangladesh),
G12P[8] (Indien,
Nepal och Sri
Lanka).

0,8-15 % ovanliga
genotyper. Lander
med hogst andel
var Israel (15,7
%) och Turkiet
(9,4 %), bl.a.
G2P[8], G3P[4],
G12P[8], G9P[4],
G9P[6], G1P[11]
och G9P[11].

G1 respektive G2
var de vanligast
cirkulerande G-
typen under
tidsperioden. G3
och G4 minskade
samtidigt som G9
dkade. Aven en
Okning av G12
noterades.



Asien/Bangladesh
och Vietnam

Asien och Europa/
Georgien,
Tadjikistan och
Ukraina

Asien/Indien

Asien/Indien

Asien/Indien

Asien/Indonesien

Breiman,
R. F. et al.
Vaccine.
2012 Apr
27;30
Suppl
1:A24-9.
(155)

Mirzayeva,
R.etal. ]
Infect Dis.
2009 Nov
1;200
Suppl
1:5203-14
(139)

Kang, G.
etal.
Vaccine.
2013 Jun
12;31(27):
2879-83.
(156)

Sowmyana
rayanan,
T.V.etal
Vaccine.
2012 Apr
27;30
Suppl
1:A167-
72. (157)

Kang, G.
etal. ]
Infect Dis.
2009 Nov
1;200
Suppl
1:5147-53.
(158)

Putnam, S.
D.etal.]
Clin Virol.
2007
Dec;40(4):
289-94.
(159)

Vaccin-
studie
(RotaTeq)

Oversikt/
Over-
vakning

(Nationell
introduktion
av vaccin i
Georgien
2013)

Over-
vakning

Oversikt

Over-
vakning

Over-
vakning

2007

2009

2007

2005—
2009

2005-
2008

2005-
2007

2004—
2005

1969

323

2 899

354

1375

755

Bangladesh
77,8 %.
G1P[8] mest
prevalent
(31,6 %).
Vietnam 76,8
%. G3P[8]
mest prevalent
(62,8 %).

88 %. G1P[8]
mest prevalent
(32 %)

41,8 %.
G1P[8] mest
prevalent
(18,8 %)

65 %. G2P[4]
mest prevalent
(31 %)

56,3 %.
G2P[4] mest
prevalent
(25,7 %)

Mest
prevalenta G-
resp. P-typen
var G9 (45,8
%) och P[8]
(19,6 %)

7,5 %
resp.
6,9 %

3,1 %

13,6
%

8 %

11,9
%

14,7 % resp.
16,3 %
delvis
otypbara
genotyper.

6,5 %
mixade
genotyper.

8,3 %
mixade och
36,6 %
delvis/full-
standigt
otypbara
genotyper.

10 %
mixade och
17 %
delvis/full-
standigt
otypbara
genotyper.

11,3 %
mixade,

4,8 % resp.
4,3 % delvis
otypbara G-
resp. P-typer
och 9,8 %
fullsténdigt
otypbara
genotyper.

Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[5], G3P[6],
G4P[6], G9P[4]
och G12P[6].

Ovanliga
genotyper
G4P[4], G1P[4],
G10P[6],
G12P[6] och
G12P[8].

Ovanliga
genotyper
G1P[4], G1P[6],
G2P[6], G2P[8],
G9P[4], G9P[6],
G12P[4],
G12P[6] och
G12P[8].

Ovanliga
genotyper
G1P[4], G1P[6],
G2P[6], G2P[8],
GI9P[6],
G10P[11],
G12P[6] och
G12P[8].

Signifikanta
skillnader mellan
vilka genotyper
som cirkulerar i
Indien
geografiskt.
Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[6], G2P[6],
G2P[8], G12P[6]
och G12P[8].

Mixade
genotyper
vanliga bade
inom och mellan
G- och P-typer,
vanligast i
kombination
med G9P[8].
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Asien/Iran

Asien/Israel

Asien/Japan

Asien/Jordanien

Asien/Kazakstan
och Kyrgyzstan

Asien/Kina

102

Over-
vakning

Eestegha
mati, A. et
al. J Infect
Dis. 2009
Nov 1;200
Suppl
1:5244-7.
(160)

Over-
vakning

Muhsen,
K.etal ]
Infect Dis.
2009 Nov
1;200
Suppl
1:5254-63.
(161)

(Nationell
introduktion
av vaccin
2010)

Over-
vakning

Phan, T.
G.etal.]
Virol. 2007
May;81(9)
:4645-53.
(162)

Over-
vakning

Salem, K.
et al. Arch
Virol. 2011
Sep;156(9
):1543-50.
(163)

Over-
vakning

Vainio, K.
et al.
APMIS.
2012 Oct
19. (164)

Over-
vakning

Duan, Z. J.
etal. ]
Infect Dis.
2009 Nov
1,200
Suppl
1:5167-73.
(165)

2006~
2007

2007-
2008

2005—
2006

2006—
2007

2007-
2009

2003—
2007

110

162

117

248

858

2 400
G-
/1556
p-
typade

1054
fullsta
nd.
typade

48,2 %.
G4P[8] mest
prevalent
(30,9 %)

0,9 %

73,1 % av
singeltypade.
G1P[8] mest
prevalent
(49,1 %)

26,9 %

97,4 %.
G1P[8] mest
prevalent
(70,1 %)

2,6 %

82 %. G1P[8]
mest prevalent
(69 %)

2,4 %

Kyrgyzstan
78,3 %,
G1P[8] mest
prevalent
(50,1 %).
Kazakstan
72,3 %,

G1P[8] mest
prevalent
(25,3 %).

Kyrgyzst
an 7,6
% och
Kazaksta
n 6,1 %.

86,0 % av G-
typade. G3
mest prevalent
(65,8 %).

71,2 % av P-
typade. P[8]
mest prevalent
(58,7 %).

86,8 % av
fullst. typade.
G3P[8] mest

13,2 %

(av full-
standigt
typade)

36,4 %
resp. 28,2
% delvis
otypbara
G- resp. P-
typer, 13,6
%
fullstandig
t otypbara
genotyper.

28,9 %
mixade
och 6,2 %
otypbara
genotyper.

13 %
delvis och
2,8 % full-
standigt
otypbara
genotyper.

Kyrgyzstan
:8,1%
mixade
och 6,1 %
delvis/full-
standigt
otypbara
genotyper.
Kazakstan:
5,8 % och
15,9 %.

3,5%
mixade
och 10,4
%
otypbara
G-typer.
2,1%
mixade
och 25,9
%
otypbara
P-typer.

Ovanlig genotyp
G3P[9].

Totalt 162
prover
genotypade
varav 108 var
singel-, 44
mixade och 10
otypbara
genotyper.
Ovanliga
genotyper (av
singeltypade)
G1P[4], G2P[8],
G3P[4], GOP[4]
och G12P[8].

2003/2004
pavisades inte
G1. 2001-2004
var G2 och G3
de vanligaste
genotyperna.
Ovanlig genotyp
G1P[4].

Ovanliga
genotyper
G1P[4], GOP[6]
och GNTP[6].

Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[4], G2P[6],
G12P[4],
G12P[6] och
G12P[8].

G3 minskade
under perioden
men var
dominant hela
tiden. Ovanliga
genotyper
G1P[4], G1P[6],
G2P[8],
G2P[10],
G3P[4], G3P[6],
G3P[9],
G3P[10],
G4P[6], G9P[6],



Asien/Oman

Asien/Ryssland

Asien/Sydkorea

Asien/Taiwan

Asien/Thailand

Al Baglani,
S.etal.]
Infect Dis.
2010 Sep
1;202
Suppl:S25
8-62.
(166)

Podkolzin,
A.T.etal
J Infect
Dis. 2009
Nov 1;200
Suppl

1:5228-33.

(167)

Jeong, H.
S.etal.
Clin
Microbiol
Infect.
2011
Feb;17(2):
232-5.
(168)

Wu, F. T.
etal.
Vaccine.
2009 Nov
20;27
Suppl
5:F50-4
(169).

Pongsuwa
nnna, Y.
etal. ]
Med Virol.
2010
Jan;82(1):
157-63
(170).

Over-
vakning

Over-
vakning

Over-
vakning

Over-
vakning

Over-
vakning

2005

2005—
2007

2000—
2007

2005-
2007

1993-
2007

110

515

2779

829

2 560
enbart
G_
typade

prevalent
(60 %).

40,9 %.
G1P[8] mest
prevalent (19
%)

100 %. G1P[8]
mest prevalent
(44,9 %)

69,5 %.
G1P[8] mest
prevalent (28
%)

91,8 %.
G1P[8] mest
prevalent (40
%)

83,7 %. G1
mest prevalent
(47 %)

14,5 %

21,7 %

1%

0,4 %

12,7 %
mixade
och 33,6
% delvis
otypbara
genotyper.

6 %
mixade
och 2,8 %
delvis
otypbara
genotyper.

5 % resp.
4 %
otypbara
G- och P-
typer. 1,4
%
fullstandig
t otypbara
genotyper.

14,8 %
otypbara
genotyper.

G5P[8] och
G5P[6].

Ovanliga
genotyper
G1P[4], G1P[6],
G4P[6], G2P[8]
och G1P[10].

Stor variation i
prevalens av
genotyper
mellan olika
stader och olika
ar.

Hog diversitet
och fluktuering.
Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[4], G2P[8],
G4P[4], G1P[6],
G2P[6] och
G4P[6].

Ovanliga
genotyper
G1P[4], G2P[8],
G3P[4], G3P[9],
G3P[19] och
GOP[19].

Ovanliga G-typer
G8 och G12.
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Afrika/Algeriet,
Egypten, Libyen,
Marocko och
Tunisien

Afrika/Botswana,
Egypten, Ghana,
Guinea-Bissau,
Kenya, Libyen,
Malawi, Nigeria,
Tunisien och
Zambia

Afrika/Etiopien,
Ghana, Kamerun,
Kenya, Tanzania,
Uganda, Zambia
och Zimbabwe

Afrika/Ghana,
Kenya och Mali

104

Khoury, H.
et al. BMC
Infect Dis.
2011 Jan
7;11:9.
(153)

Todd, S.
etal. ]
Infect Dis.
2010 Sep
1,202
Suppl:S34-
42 (171).

Mwenda,
J. M. etal.
J Infect
Dis. 2010
Sep 1;202
Suppl:S5-
S11. (172)

Breiman,
R. F. et al.
Vaccine.
2012 Apr
27;30
Suppl
1:A24-9.
(155)

Oversikt

(Nationell
introduktion
av vaccin i
Libyen 2013
och Marocko
2010)

Oversikt

(Nationell
introduktion
av vaccin i
Botswana,
Ghana och
Malawi 2012,
Libyen och
Zambia 2013
och Kenya
2014)

Over-
vakning

(Nationell
introduktion
av vaccin i
Ghana och
Tanzania
2012, Zambia
2013,
Kamerun,
Kenya och
Zimbabwe
2014)

Vaccin-
studie
(RotaTeq)

(Nationell
introduktion
av vaccin i
Ghana 2012,
Mali och
Kenya 2014)

1999-
2009

1997-
2006

2006~
2008

2007-
2009

1422

622

4 705

G1P[8] mest 9,7-14,8
prevalenta %
genotypen i

Libyen,

Marocko och

Tunisien och

G2P[4] mest

prevalent i

Egypten.

36,5 %. 35 %
G1P[8] mest
prevalent

(17,4 %)

36 %. 21 %
G1P[8] mest
prevalent

(22 %)

Ghana 63,3 31,7 %,
%, G1P[8] 36,7 %
mest resp.
prevalent 354 %
(33,8 %).

Kenya 44,1

%, G1P[8]

mest

prevalent

(36,6 %).

Mali 58,6 %,

G1P[8] mest

prevalent

(54,3 %).

Mixade
genotyper
pdvisades i
de flesta
landerna
(2-25 %).
Fullstandig
t otypbara
(5-20 %)
och delvis
otypbara
genotyper
(5-19 %).

12 %
mixade
och 16 %
otypbara
genotyper.

12 %
mixade
och 31 %
otypbara
genotyper.

5%, 19,2
% resp 6
% delvis
otypbara
genotyper.

G3P[8] och
G4P[8]
pdvisades i
Tunisien. G9P[8]
pdvisades i
Egypten, Libyen,
Marocko och
Tunisien med
hog prevalens i
Marocko och
Libyen. Ovanliga
genotyper
(Egypten,
Marocko och
Tunisien) bl.a.
G2P[8], G4P[6],
G2P[6], G3P[4]
och G12P[6].

Hoégre diversitet
och okat
spektrum av
olika genotyper,
t.ex. G8, i
jamforelse med
oOvriga varlden.
Hog prevalens
av P[6].
Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[6], G2P[6],
G3P[4], G3P[6],
G8P[6] och
G8P[4].

Stor variation
mellan de olika
landerna. G8
specifik for vissa
lander. Ovanliga
genotyper
G1P[6], G2P[6],
G3P[6], G8P[4],
G8P[6], G8P[8],
G12P[6] och
G12P[8].

Ovanliga
genotyper bl.a.
G1P[6], G2P[6],
G3P[6], G8P[6],
G9P[6] och
G10P[8].



Afrika/Malawi och
Sydafrika

Afrika/Malawi

Afrika/Marocko

Afrika/Sydafrika

Afrika/Tunisien

Steele, A.
D. et al.
BMC Infect
Dis. 2012
Sep
13;12:213.
(173)

Cunliffe,
N. A. et al.
Vaccine.
2012 Apr
27;30
Suppl
1:A36-
43.(174)

Benhafid,
M. etal. ]
Med Virol.
2012 Oct
16. (175)

Seheri, L.
M. etal. ]
Infect Dis.
2010 Sep
1;202
Suppl:S13
9-47.
(176)

Chouikha,
A.etal.
Pathol Biol
(Paris).
2011
Aug;59(4):
e79-
83.(177)

* NT star for e] typbar.

Vaccin- 2005-
studie 2007
(Rotarix)

(Nationell

introduktion

av vaccin i

Malawi 2012

och Sydafrika

2009)

Vaccin- 2006~
studie 2009
(Rotarix)

(Nationell

introduktion

av vaccin i

Malawi 2012)

Over- 2006~
vakning 2009
(Nationell

introduktion

av vaccin

2010)

Over- 2003-
vakning 2006
(Nationell

introduktion

av vaccin

2009)

Over- 2005—
vakning 2007

1443
place-
bo

548

648

323

Sydafrika 79 15 %
%, G1P[8]
mest %
prevalent
(57 %)
(placebo-
grupp).
Malawi

41,9 %,
G9P[8] mest
prevalent
(24,2 %)
(placebo-
grupp).

45 %,
G9P[8] mest
prevalent
(23 %)
(placebo-
grupp)

51 %

76 %,
G1P[8] mest
prevalent
(55 %)

59,7 %,
G1P[8] mest
prevalent
(27,1 %)

60,3 %,
G3P[8] mest
prevalent
(23,5 %)

resp. 58

(placebo-
grupp)

(placebo-
grupp)

6,4 %

27,6 %

12,4 %

6,1 %
mixade
genotyper
i Sydafrika
(placebogr
upp).

4 % mixade
genotyper
(placebogru
s]2))

15%
mixade
genotyper.
G1G2P[8]
och
G1G3P[8] i
majoritet, 4
% resp.
3,6 %.

12,7 %
mixade och
otypbara
genotyper.

Cal5 %
mixade
genotyper.

Ovanliga
genotyper
G1P[4], G1P[6],
G8P[4], G12P[6]
och G12P[8].

Hog diversitet
bland
cirkulerande RV.
Hog prevalens
av G12.
Ovanliga
genotyper
G1P[6],
G12P[6] och
G12P[8] och
G8P[4].

Ovanliga
genotyper
G1P[4], G1P[6],
G2P[6], G2P[8],
G3P[6], G3P[4)
och G9P[6].

Stor variation
mellan
sasongerna.
Ovanliga
genotyper
G1P[4], G1P[6],
G2P[6], G3P[6],
G3P[4), GIP[6],
G9P[4], G8P[4],
G8P[6], G8P[8]
och G12P[6].

G3P[8]
dominant
2005/2006,
G2P[4]
dominant 2007.
Ovanliga
genotyper
G1P[11],
G2P[11],
G3P[11],
G3P[4] och
G4P[6].
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"Rotavirusinfektion i Sverige” kartlagger sjukdomsbdrda orsakad av rotavirus samt
genotypsdistribution av cirkulerande rotavirusstammar i Sverige. Den innehéller dven
sammanstallning av studier om vaccineffekt och — sakerhet for rotavirusvaccin. Rapporten ar
avsedd att vara en del i ett beslutsunderlag for stéllningstagande till inférandet av vaccination
mot rotavirus i det nationella barnvaccinationsprogrammet. Ett forslag pa en nationell
Overvakningsplan av rotavirusvaccinationsprogram framtaget av Folkhalsomyndigheten
presenteras i rapporten. Malgrupperna ar myndigheter, smittskyddslékare och personal inom
hélso- och sjukvarden.
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