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Varicella zosterviruset (VZV)

= Herpesvirus

= Kan etablera latens

= Cytopatiskt/cellférstérande
= [nfekterar bara manniskor

=  Smittar

- Framst aerosolsmitta av virioner fran utslagen hos person
med vattkoppor eller baltros och till viss grad fran luftvagarna
hos person med vattkoppor

= Smittsamhet
- Hdég smittsamhet, R 3-8 (-17)

. 5% ZF Karolinska
Vattkoppor och baltros 51477 Institutet
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Gershon et al. “Varicella zoster virus infection”. Nat Rev Dis Primers, 2015.




Vattkoppor

Primérinfektion med VZV
Incidens: ca en fodelsekohort per ar

Symptom:
+ Feber och allmanpaverkan
» Vesikulart, kliande utslag
» framst 6verkropp och huvud
« olika stadier pa kopporna

Riskgrupper fér svar sjukdom:

* Vuxna

* Immunsupprimerade

+ Nyfodda (framst vid maternell varicella perinatalt, inga skyddande ak)
» Kongenital varicella (vid sjukdom under graviditet)

Aldersspecifik seroprevalens
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Aldersspecifik seroprevalens
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Nardone et al. Vaccine. 2007.
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Vattkoppor i ol o
Europa, 7 s
fore vaccinationsprogram
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Seroepidemiologiska data
frAn 11 europeiska lander

» Stor variation i
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Nardone et al. Vaccine. 2007.
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Svar sjukdom och dod

= Ca 3,2 dodsfall arligen med vattkoppor som bidragande eller
underliggande orsak
- Medianalder 58 ar

= Ca 333 personer laggs in pa sjukhus med vattkoppor arligen,
dvs 3,56/100 000 person-ar

- Medianalder 4 ar Deaths

Hospitalised
cases

Cases in contact
with healthcare

Symptomatic cases

Widgren et al. BMC Inf Dis. 2016.
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Pandemieffekt
Antal slutenvardade fall per &r med vattkoppor som huvuddiagnos
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Statistiken fér januari 2023 framat ar prelimindr, inrapporterade uppgifter har endast genomgatt dversiktlig kvalitetskontroll.
Senast uppdaterad: 2024-04-29 (for pericden januari 2023 - december 2023).
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Komplikationer
Children Adults
n (%) n (%)
N 218 46
Outcome

Bakteriell hudinfektion och cellulit™” “™ smoma et R
Skin complication 65 (29.8) 5(10.9)
Neurological complication 45 (20.6) 4(8.7)
Cerebellit och feberkramper ——— st (30 2o
Coagulopathy 11(5.1) 0(0)
. Dehydration 69 (31.7) 9(19.6)
Pl’leumonlt Other 66 (30.3) 12 (26.1)
Antiviral treatment 65 (29.8) 42 (91.3)

NUtritiOHSPTOblem Length of hospital stay
<1 day 45 (20.6) 16 (34.8)
2-5 days 116 (53.2) 22 (47.8)
>5 days 57 (26.2) 8 (17.4)
Admission to intensive care unit 7(3.2) 1(2.2)

Widgren et al. IJID. 2021.
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Latens

= Efter priméarinfektion lagger sig VZV latent i dorsalrotsganglier,

kranialnervsganglier, enteriska och autonoma ganglier
= Nedreglerad virusreplikation och genuttryck
= Balans mellan virus och vardens immunsvar ej fullt beskrivet
12
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“The Nature of Herpes Zoster: oS
A Long-term Study and a New

Reaktiveringar Hypothesis
by R Edgar Hope-Simpson MRcs
{Epidemiological Research Unit, Cirencester)

Varicella Varicella (viral Contact with Zoster

(primary VZV  latency established acase of (successful
infection) in sensory ganglia) varicella reversion)
¥ | ¥ |
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» Exogenous exposure to VZV |

Clinically apparent disease

Gershon et al. Nat Rev Dis Primers, 2015. (Adapted from Hope-Simpson, R. E.
Proc. R. Soc. Med. 58, 9-20 (1965), with permission from The Royal Society of Medicine.)
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Baltros/herpes zoster

=  Symptomatisk reaktivering av VZV
= <30% livstidsrisk

Shingles

=  Symptom:

» Smartande blasutslag langs utbredningen av en
sensorisk nerv

» Feber och mildare allmansymptom

* Risk for svar sjukdom:

* Incidens och komplikationer 6kar med sjunkande
cellmedierad immunitet (CMI), dvs med alder och
sjukdom

14
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Komplikationer

= Postherpetisk neuralgi
= Bakteriella sekundarinfektioner

= Komplikationer fran nervsystemet
Serds meningit

Meningoencefalit

Encefalit

Myelit

Kranialnervspareser inklusive Ramsay-Hunt
Vaskulopati/stroke

O O O O O O

Komplikationer ses ocksa utan baltrosutslag (30-50%)
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Andra komplikationer efter baltros

1o

Stroke J

70

= Fo6rhdjd risk for stroke

efter béaltros i Danmark
(Sreenivasan et al. PLOS One. 2013.)

30
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IRR for stroke

= | Sverige ar korrelationen bara

beskriven hos personer <40 ar. 0 tm 2m am 4m Sm 6m emiy 14y sy+
(Sundstrém et al. BMC Inf D. 2015.) Time since treatment of herpes zoster

Demens

» Flera studier pekar pa en skyddande effekt av

béltrosvaccination mot demens.
(Shah et al. Brain Behav. 2024, Eyting et al. medRxiv. 2023)
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Sjukdomsbordan av baltros

wFemae
oMale

049 5058  €0-69 70-79 80+ 50+ Tokal
Age

Figure 1 Age-stratified number of male and female patients in Sweden receiving antiviral prescriptions in the dosage used in herpes
zoster treatment during 2006-2010.

Studahl et al. BMC Inf D. 2013.
Liknande siffror baserat pa Primarvardsdata
— Sundstrém et al. BMC Inf D. 2015.
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Vattkoppsvacciner

* Varilrix® (GSK) (=1350 PFU)
Vattkoppor * Varivax® (Sanofi)

M P RV * Priorix Tetra® (GSK) (~10.000 PFU)
+ ProQuad® (Merck)

* Levande, attenuerade vaccin
» Oka-stammen, isolerad och attenuerad pa 1970-talet i Japan

Takahashi et al. Lancet. 1974.

18
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Vattkoppsvaccinerna |

Godkanda fran 9 resp. 12 manaders alder

= I;)Igsering: 2 doser, dosintervall 4 veckor -3 manader avhangigt
alder

= Sakerhet: Valtolererade vaccin. Framst lokala reaktioner.

= Kontraindikationer:
o Overkéanslighet
Graviditet
Maligniteter i blod och lymfsystem
Pagaende immunsupprimerande behandling inkl hégdos kortison
Allvarlig medfédd eller férvarvad immunbrist
Aktiv TB

O O O O O
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Vattkoppsvaccinerna ll
= Vaccine effectiveness:
o 1dos: 81% (78-84%) mot sjukdom,
98% (97-99%) mot svar sjukdom
o 2 doser: 92% (88-95%) mot sjukdom
Meta-analys av Marin et al. Pediatrics. 2016.
= Duration: Studier stoder skydd i minst 14 ar.
= Vaccinviruset ger latens och kan reaktivera och ge baltros, men
mycket lag risk och sjukdomen oftast mild. Dvs vaccinet skyddar
aven mot baltros.
20
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Baltrosvacciner

Levande

. » Zostavax® (Sanofi) (~17000 PFU)
vaccin

Adjuvanterat
subunitvaccin

* Shingrix® (GSK)

21
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Levande attenuerat vaccin: Zostavax

= Samma virusstam som vattkoppsvaccinerna, Oka-stammen

= |ndikation fran 50 ar

= Dosering: 1 dos

=  Sakerhet: Valtolererat vaccin. Framst lokala reaktioner.

= Kontraindikationer: Motsvarande som for vattkoppsvaccinerna.

22
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Zostavax® vaccine efficacy (VE)
Herpes 60-69 ar Alla
zoster (=60 ar)
Ar efter
vaccination
3,2ar 69.8% 63.9% 37.6% 51.3%
54.1-80.6% 55.5-70.9% 25.0-48.1% 44.2-57.6%
3-7ar 39.6 %
18.2-55.5%
7-11 ar 211 %
10.9-30.4%
Oxman et al. NEJM. 2005 “SPS”
Schmader et al. CID. 2012 "ZEST”
Schmader et al. CID. 2012 “STPS”
Morrison et al. CID. 2015 “LTPS”
23
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Zostavax utesluts ur
hogkostnadsskyddet
TLV tog in Zostavax i hogkostnadsskyddet med uppftljningsvillkor att visa
langtidseffekten av vaccinet. Efter redovisning av lingtidsstudien av
vaceineffekten ompriovades det tidigare beslutet. Detta eftersom studien inte
gav stid fiir att effekten varade sd linge som antogs i samband med det forsta
beslutet.
2020 Tillgangen till Zostavax upphér i USA
2024 Tillgangen till Zostavax i Sverige
under avveckling
24
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Adjuvanterat subunit vaccin: Shingrix

= VZV glykoprotein E + AS01g adjuvans

= |ndikation fran 50 ar samt fran 18 ar for personer med 6kad risk for
baltros

= Dosering: 2 doser med 2 manaders intervall
= Sakerhet: Mer reaktogent an ZVL.

= Kontraindikation: OK vid immunosuppression!

25
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Adjuvanterat subunit vaccin: Shingrix
= Vaccine efficacy:
* 97.2% (93.7-99.0%) mot baltros efter tva doser
* Ingen signifikant skillnad i VE mellan aldersgrupper
Lal et al. N Engl J Med. 2015
+ Kiliniska studier med god skyddseffekt/gott immunsvar hos
patienter med immunbrist
= Vaccine effectiveness: 70-85%, fatal studier.
= Duration: >84% VE 7-8 ar efter vaccination
Boutry et al. Clin Infect Dis. 2022.
>79% VE ar 11 efter vaccination
Strezova et al. Abstract pA ECCMID 2024
26
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Chickenpox-related deaths in the S0 artindla
U.S. have decreased dramatically ﬁ%g Institutet
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(www.CDC.gov)
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Streng et al. BMC. 2013. Age group (years)
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Tidigare tveksamheter i Europa kring allman
vattkoppsvaccination
= Oro for 6kad incidens av baltros (pa kort sikt 40-50 ar)
= Vattkoppor anses vara en mild sjukdom
= Oro for uppskjuten insjuknandealder om otillracklig
vaccinationstackning
Bonnani et al. BMC Inf Dis. 2009.
28

2024-05-24

14



SEA Ny,

Seds2 Karolinska
29957 Institutet

Wo 18°

Formodad paverkan av allman
vattkoppsvaccination pa baltrosincidens

Allman vaccination mot
vattkoppor
Minskad cirkulering av virus

Farre tillfallen for exogen
boosting

Okad incidens av béltros
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Il Vaccinating only elderly Years after start program
I Childhood vaccination — 1 dose (van Hoek. Vaccine. 2011)
Bl Childhood vac -2 doses
B  Childhood vac - 2 doses + vaccinating elderly
Att skydda en grupp i samhallet fran sjukdom skulle
kunna leda till 6kad risk fér sjukdom i en annan grupp
30
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Baltrosincidens
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Hales et al. Ann Intern Med. 2013.
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+ Okningen startade innan man bérjade
vaccinera

* Inget trendbrott i 6kningen n&r man
bdrjade vaccinera

* Liknande 6kning i Idander som inte

vaccinerar
(cdc.gov)

"We conclude that exogenous
boosting exists,

although not for all persons,

nor in all situations.

Its magnitude is yet to be determined
adequately in any study field.

Ogunijimi et al. PLoS One. 2013.
Updated by Tallbird et al. Expert Rev Vaccines. 2018.
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Real world data USA
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Leung et al. JID. 2022.
Katarina Widgren 24 maj 2024
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Ar det en mild sjukdom?

= Framst barn med sjukdom som gar éver spontant inom en vecka
= Svar sjukdom och déd forekommer

= Drabbar “alla” => Stor sjukdomsbdrda av vattkoppor

= Halsoekonomiska analyser fran varlden (inkl. Sverige) visar att
vattkoppsvaccination ar kostnadseffektivt

- Delvis beroende pa undvikna kostnader av VAB

33
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Uppskjuten insjuknandealder? %% INSTHIIEL
= Qtillracklig vaccinationstackning => Risk fér 6kad
sjukdomsborda trots Iagre incidens: svarare fall, fler fall av
kongenital varicella, fler vattkoppsfall hos nyfédda
= Chaves et al. NEJM. 2007.
mﬂ.‘ .7ﬂﬂﬂnﬂﬂ$ﬂ-ﬂﬂ. ““““
= OBS! Denna risk kan finnas/uppsta lokalt med nuvarande
vaccination till egen kostnad
34
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Nuvarande vaccinationstackning

Kalla: MSD

CareCompare Vattkoppor — Ett
interaktivt verktyg for estimerad
vaccinationstackningsgrad -
MSDinsight.se
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= Vaccination -> Primarinfektion -> Latent infektion
= Jamfér vaccin mot andra kroniska infektioner som hepatit B och
HPV. Granstrom. Pediatric Infect Dis J. 2014.
= Ingen eradikering, vilket med "ratt” vaccin ar mojligt da viruset
bara infekterar manniskan.
= Nuvarande vaccin ger ett mycket effektivt satt att kontrollera
sjukdomen.
= Andra vaccinplattformar i framtiden? Rekombinant gpE aven
mot primarinfektion? mRNA-vacciner?
36
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Lander med vattkoppsvaccinationsprogram
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Kalla: Lee et al. Clin Exp Pediatr, 2022.
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Folkhalsomyndighetens utredning om
vaccination mot vattkoppor och baltros

Presenterades 23 maj 2024

Forslag om att vaccination mot vattkoppor ska inféras i allmanna
barnvaccinationsprogrammet

Véagledning kring vaccination mot baltros med rekommendation till
aldre (65+) och vuxna (18+) med immunbrist

24 maj 2024 38
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