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Sammanfattning 
Fyra olika typer av influensavirus: A, B, C och D orsakar influensasjukdom. 

Influensavirus A, B och C infekterar människor. Influensavirus D förekommer 

sällan hos människor, utan förekommer oftast hos djur. Influensavirus är RNA-

virus omslutet av en envelope som innehåller olika ytstrukturer, hemagglutinin 

(H) och neuraminidas (N). Baserat på dessa ytstrukturer klassificeras 

influensaviruset i flera subtyper. Vaccination är det mest effektiva sättet att 

bekämpa influensa.  

Även om influensa drabbar alla, är äldre mer sårbara för de allvarliga 

komplikationerna. En strategi är att använda högdos och intradermalt (ID) 

inaktiverat trivalent influensavaccin (IIV3-HD) för att kunna förbättra 

antikroppssvaret hos äldre.  

Syftet med detta examensarbete var att undersöka säkerheten, immunogeniciteten 

och effekten av IIV3-HD  och ID administration jämfört med standarddos 

trivalent inaktiverat influensavaccinet (IIV3-SD) respektive intramuskulär 

administration för att förebygga laboratoriebekräftad influensasjukdom hos äldre. 

Alla fem valda artiklar söktes via Pubmed. De var multicenter, randomiserade, 

kontrollerade studier. Tre av dem utvärderar IIV3-HD jämfört med IIV3-SD, och 

två utvärderar administrering av vaccinet ID. 

Resultat visade att Hemagglutination Inhibition (HAI)-titrar och 

seroskyddsfrekvensen var signifikant högre i IIV3-HD-gruppen. Inga stora 

skillnader påvisades vad gäller säkerhetsprofil i de båda grupperna. Dessutom var 

antalet patienter som fick laboratoriebekräftad influensasjukdom lägre i IIV3-HD- 

gruppen jämfört med IIV3-SD- gruppen. HD-ID vaccin presenteras som lämplig 

vaccinationsstrategi för äldre jämfört med SD eller standardos intramuskulärt 

(SD-IM) vaccin. 

Slutsatsen från de tre första studierna är att högdos, inaktiverat trivalent 

influensavaccin har bättre effekt, immunogenicitet och säkerhet hos äldre jämfört 

med standarddos av trivalent influensavaccin, vidare från de två sista studierna att 

intradermal adminstration och högdos vaccin hade bättre immunogenicetet och 

tolerans vid användning jämfört med SD-IM vaccinet.  

  

 



  
 

 
 

ABSTRACT 
 

There are four different types of influenza virus: A, B, C and D which cause influenza. 

Generally, influenza virus A, B and C infects humans. Rarely, influenzavirus D occurs 

in humans, but it often infects animals. The influenza virus consists of a viral RNA 

enclosed in a capsid surrounded by an envelope, which has different surface structures, 

hemagglutinin (H) and neuramindase (N). Based on these surface structures, 

influenzavirus is classified into different subtypes.  

 

Vaccination is the most effective way to fight influenza. Although influenza affects 

individuals of all ages, the elderly are most vulnerable to serious complications.  

The intradermal (ID) administration of a high-dose inactivated trivalent 

influenzavaccine (IIV3-HD), is a new strategy that could improve the antibody response 

in the elderly. 

 

This study examined whether a IIV3-HD vaccine might give higher safety, 

immunogenicity and efficacy compared to a standard-dose (IIV3-SD) vaccine for the 

prevention of laboratory-confirmed influenza illness in older adults, and examined 

whether HD-ID is a suitable vaccination strategy for the elderly compared to SD or 

standard dose intramuscular (SD-IM) vaccine. 

 

The PubMed database was used to search for studies.The chosen studies were 

multicenter, randomized, controlled trials. Three of them aimed to assess IIV3-HD 

compared to IIV3-SD, and two evaluated the administration of the vaccine via the ID 

route. 

 

The results from the five studies showed that Hemagglutination Inhibition (HAI) titers 

and seroprotection rates were significantly higher in the IIV3-HD group than in the 

IIV3-SD group. No major difference was demonstrated as regards to the safety profile 

between the two groups. In addition, the number of patients who had laboratory-

confirmed influenza illness was less in the IIV3-HD compared to the IIV3-SD group. 

Both HD and ID administration are presented as suitable vaccination strategies for the 

elderly compared to SD or standard dose intramuscular (SD-IM) vaccines. 

 

The conclusion from the first three studies is that high-dose, inactivated trivalent 

influenza vaccine has better efficacy, immunogenicity and safety in the elderly 

compared to standard dose of trivalent influenza vaccine, further from the last two 

studies that intradermal administration of vaccine and high-dose vaccine had better 

immunogenicity and tolerance when used compared with the SD-IM vaccine. 
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AE              Adverse Event  

CDC           Centers for Disease Control and Prevention  
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FDA            Food and Drug Administration  
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INV             Inactivated Vaccine  
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INTRODUKTION 

 
Influensans historia 

1900-talet blev ett tufft århundrade för många runt om i världen. Då spreds Spanska 

sjukan 1918 som orsakades av influensavirus A(H1N1)(1). Själva namnet Spanska 

sjukan kom eftersom det var spanska journalister som först rapporterade om sjukdomen. 

År 1917 spreds sjukdomen i Amerika. Därefter tog amerikanska soldater med sig 

sjukdomen till Europa under det första världskriget (2). Till Sverige kom sjukdomen 

sommaren 1918. I Sverige dog sammanlagt 39 000 människor av influensa, vilket i 

jämförelse med många andra länder var relativt få (3).  

En annan influensa som kom 37 år efter Spanska sjukan, var Asiaten. Den spreds först i 

Kina men sedan spreds den världen över. Den orsakades av en typ av influensavirus 

som kallas A(H2N2). Fem miljoner dog i hela världen (4). 

Tio år senare började en annan influensa sprida sig, Hongkonginfluensan. Den började 

sprida sig i Kina i regionen Hongkong. Den tog en miljon människoliv under det första 

året. Den orsakades av influensavirus A(H3N2)(5). Denna finns kvar än idag och dödar 

cirka 1000 människor per år i Sverige (6).  

Det var inte bara under 1900-talet som det uppträtt nya typer av influensavirus: till 

exempel år 2009 kom en annan variant av influensa som kallas för svininfluensa (6). 

Den varianten var inte lika dödlig som till exempel Spanska sjukan. Den började spridas 

i Mexico i slutet av mars. Sverige drabbades främst under hösten 2009 (7). År 2016 dog 

725 personer i sviterna av en influensa under influensasäsongen 2016/2017, 95 procent 

av de som avled p.g.a influensa var över 65 år (8). 

 
Influensavirusens uppbyggnad  

Virus är mikroparasiter som saknar cytoplasma, cellorganeller, cellmembran, cellvägg 

och den typ av enzymer som behövs för metabolism och reproduktion. Därför behöver 

viruset alltid en värdcell att leva i. Virus består av antingen DNA eller RNA inslutet i ett 

proteinhölje som kallas kapsid, vars uppgift är att skydda genomet då virionet är utanför 

sin värdcell. Runt kapsiden finns ett lipidhölje hos vissa virus (9).  

Inom virusfamiljen Orthomyxoviridae finns fyra olika virustyper av influensa: 

Alphainfluenzavirus (Influensa A), Betainfluenzavirus (Influensa B), 

Gammainfluenzavirus (Influensa C) och Deltainfluenzavirus (Influensa D). Dessa virus 

leder till influensa, med den skillnaden att Influensa A och B ger starkare symtom än 

Influensa C och att Influensa D i allmänhet inte infekterar människa. Varje virusstyp 

klassificeras i flera subtyper utifrån variationen av två olika ytstrukturer. Influensavirus 

består av enkelsträngat RNA i en kapsid, vilken är omgiven av ett lipidhölje som 

innehåller glykoproteinerna hemagglutinin (H) och neuraminidas (N) (10). Se figur 1 på 

S.2.  
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Figur 1. Influensavirusstruktur. RNA-virus med kapsiden som omsluts av ett lipidskikt, två olika 

glykoproteiner finns i detta hölje, hemagglutinin (H) hjälper viruset att fästa på en värdcell, och 

neuraminidas (N) hjälper med frisättandet av färdiga virion. Matris 1 (M1) är ett strukturellt protein och 

matris 2 (M2) är ett jonkanalprotein. Nukleoprotein (NP) inkapslar det virala RNA:t. Varje gensegment är 

associerat med ett trimeriskt RNA-beroende RNA-polymeraskomplex som består av Polymerase basic 

Protein 1 (PB1)- Polymerase basic Protein 2 (PB2) och Polymerase acidic protein (PA) proteinerna. Icke-

strukturellt protein 2 (NS2) finns i virioner och underlättar transport av ribonukleoproteinkomplex (11). 

Reproduceras med stöd av Creative Commons Attribution-Share license CC BY-SA 2.5. 

De gener som finns i virusgenomet och innehåller information om produktion av 

ytstrukturer kommer ständigt att mutera. Dessa ytstrukturer binder till värdceller, 

antikroppar som finnns i människans immunförsvar, samt till receptorer som finns på 

immunaktiva celler i immunförsvaret. Eftersom dessa ytstrukturer förändras kommer 

antikropparna över tid inte känna igen viruskapsidens hölje, därför behövs det utvecklas 

nya vacciner varje år (10). 

 
Virulensfaktorer, patogenes och smittvägar 

Influensa är en viral luftvägsinfektion som drabbar luftvägarnas epitelceller. Viruset 

replikerar och tas upp av makrofager och monocyter inom immunförsvaret, vilket 

inducerar en kraftig cytokinproduktion som orsakar de vanligaste influensasymtomen 

som feber, huvudvärk, hosta samt led- och muskel-värk (10). Ett annat symptom är 

rinnande snuva eftersom viruset skadar epitelceller och framkallar inflammation vilket 

är ett svar från kroppens immunförsvar på infektion (12).  

Inkubationstiden för influensa är 1-4 dagar och sjukdomsdurationen är ca 7-10 dagar, 

där 3-4 dagar ofta är med feber. Influensaviruset drabbar alla åldersgrupper, men äldre 

personer ≥50 år är mer benägna att drabbas av allvarliga komplikationer, såsom 

lunginflammation, bihåleinflammation, öroninflammation, förvärring av kronisk hjärt- 

och lung-sjukdom, vilket kan leda till att det utvecklas inflammation i de nedre 

luftvägarna. Eftersom äldre personer har mindre aktivt immunsvar och starkare symtom 

så är vaccinets effektivitet i regel reducerat hos dem (12). 

Vid nysningar eller hostningar sprids viruset långt, överlevnaden av partiklar i aerosoler 

underlättar förflyttningen av viruset, men smittrisken kan avta snabbt då folk håller 

avstånd från varandra (13). Dessutom hjälper kall och torr luft  till att sprida viruset mer 

än varm och fuktig luft gör. Spridning blir mycket lättare genom nära kontakt med 

smittsamma sekret i stora droppar eller kontaminerade händer. För att förhindra 

spridning är det viktigt att om möjligt undvika kontakt med patienten som bär på viruset 

(14).  
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Smittspridningen börjar redan dagen innan patienten får några symtom och fortsätter 

cirka 5–7 dagar efter att symtom har brutit ut, under denna tid kan andra bli smittade av 

influensavirus. Därför är det bra både för patienten och för omgivningen att stanna 

hemma så länge hen känner sig sjuk. Tyvärr kan de som har nedsatt immunförsvar eller 

allvarlig sjukdom utsöndra influensavirus i tio dagar eller mer efter att symtom blommat 

upp och därmed kan de sprida virus. Även små barn som får influensa för första gången 

kan drabbas mer kraftfullt av samma virus då de inte har något tidigare skydd (15). 

 
Behandling med virushämmande läkemedel 

Även om vaccination är den viktigaste strategin för att förebygga influensa, kan det 

behövas virushämmande läkemedel vid en ökad risk att hamna i en allvarlig situation på 

grund av influensa (16).  

Neuraminidashämmare (NAIs) stoppar virusets ytprotein neuraminidas, vilket indirekt 

påverkar replikationsfasen. Efter att neuraminidashämmaren binder till neuraminidas, 

kan viruset inte lämna den första värdcellen. Därmed stoppas utvecklingen av 

sjukdomen (17). 

Det finns olika NAI-preparat till exempel Zanamivir som ges via inhalation. Många 

patienter kan dock få biverkningar som yrsel, irritation i näsan och ledvärk (18). 

Oseltamivir ges oralt och finns som kapsel eller pulver för flytande suspension. 

Eftersom det utsöndras främst genom njurarna måste doseringen modifieras hos 

patienter med njurinsufficiens (16).  

Baloxavirmarboxil (Xofluza) verkar genom att hämma ett influensavirus-specifikt 

enzym (cap-dependent endonuclease). Det kan användas som behandling eller 

förebyggande åtgärd. I förebyggande syfte ska det tas inom 48 timmar efter misstänkt 

smitta (12). 

 

Kroppens försvarsmekanismer mot virusinfektion  

Influensavirus består av enkelsträngat RNA som bildar komplex tillsammans med 

proteiner, så kallade ribonukleoproteiner. Influensaviruset har ett hölje som innehåller 

glykoproteinerna hemagglutinin (H) och neuraminidas (N), H binder till värd-

cellsreceptorer, glykoproteiner och glykolipider som har sialinsyra i änden. Efter 

bindning kommer viruset att tas in i cellen genom endocytos. När höljet smälter 

samman med endosomens membran, kommer virala RNA att tömmas i cytoplasman. I 

cellkärnan sker replikationen av influensaviruset, vilket leder till bildning av 

dubbelsträngat RNA, för att kunna bilda nya virus utnyttjas minussträngen, samtidigt 

används plus RNA som budbärar-RNA (mRNA) för att producera proteinkomponenten 

i ribonukleoproteinkomplexen genom att translateras på cytoplasmatiska ribosomer. 

Vissa mRNA utgör mall för bildningen av H och N som exporteras till cellmembranet 

via det endoplasmatiska retiklet och Golgiapparaten, samtidigt leder andra mRNA till 

att de proteiner som förenas med minussträngar av RNA till ribonukleoproteiner bildas. 

Därefter kommer viruset ut för att infektera andra celler (10).  

Immunogenicitet är kroppens förmåga att kunna framkalla ett antikroppssvar mot 

skadliga ämnen (19). Vid en virusinfektion aktiveras immunsystemet i kroppen och 

immunförsvaret kan delas in i två delar. Det medfödda immunförsvaret är närvarande 

från födseln (20). Flera komponenter deltar i detta som makrofager, interferon (IFN) α, 

IFN-β, cytokiner, naturliga mördarceller (NK) och komplementsystemet. Där 
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omvandlas monocyter till makrofager som känner igen patogener och fagocyterar dem. 

NK-celler kan upptäcka infekterade celler och släpper därefter ut toxiska ämnen som 

förstör cellerna som dör. Immunförsvaret  aktiveras när viruset tar sig in i cellen vilket 

ger upphov till inflammation och feber. Hos virus är det deras genetiska material som 

utgör larmsignaler för immunsystemet. Då  kommer infekterade epitelceller att bilda typ 

I-interferoner (IFN-α och β) och typ Ⅱ-interferon (IFN-γ). Vidare spelar cytokiner en 

viktig roll att stärka cellernas motståndskraft mot virusinfektion, dessa hämmar 

produktion av nya proteiner och därmed minskar produktionen av nya virus (9).  

Den adaptiva immuniteten är också en del av immunförsvaret. Det består av T- och B-

celler. T-celler dödar virusinfekterade celler och aktiverar B-celler. När B-celler 

aktiveras produceras antikroppar, och det kan även bildas minnesceller, dessa ger 

långvarigt immunologiskt minne som aktiveras vid en ny infektion. Vaccinet riktar sig 

vanligtvis mot dessa adaptiva immunitets-funktioner (9). 

Det förväntade målet med vaccination är att få långvarigt immunologiskt minne mot 

influensavirus. För att upprätthålla skyddande immunitet mot influensa varje säsong, 

krävs B- och T-celler som är ansvariga för att ge immunologiskt långvarigt minne. Efter 

att naiva B-cellsprekursorer känner igen antigen, kommer differentieringsprocesserna 

och proliferation ge upphov till minnes-B-celler, som sedan snabbt kan ändras till 

långlivade antikroppsutsöndrande celler (ASC) vid exponering för influensavirus, dessa 

celler är ansvariga för att upprätthålla antikroppsnivåer i perifert blod, de genereras av 

cluster of differentiation T-cells helper (CD4+ T-cells help) (21). 

Eftersom influensavirus ytproteiner förändras ständigt pga mutationer,  kommer 

antikroppar över tid inte känna igen virus, därför behövs det vaccineras och utvecklas 

nya vacciner varje år, annars ger vaccination lite skydd mot nya varianter och blir 

ineffektiv vid en ny pandemi (21). 

Hos äldre kan immunsvaret på influensavaccinet blir otillräckligt, det beror främst på 

minskning av naiva T-celler (CD4+ och CD8+) (22). 

En ny strategi är att kunna ersätta antikropps-medierat skydd, genom att lägga till en ny 

vaccinkomponent som främjar korsreaktiva cluster of differentiation T-cells (CD+ T-

cells) specifika för konserverade virala peptider, för att förebygga pandemi som orsakas 

av influensa i framtiden. Då utvecklas B-celler och follikulära T-celler efter 

influensavaccination för att kunna generera ett långtidsminne, som därmed kan ge skydd 

mot influensa. Vaccinet riktar sig till  B- och T-celler och främjar cytotoxiska T-

lymfocyters (CTL) minne. CTL kan snabbt återkallas till CTL-effektorstatus och 

därmed eliminera virus genom att förstöra virusinfekterade celler. CD8+ CTL-minne 

kan återkallas vid influensavirusinfektion. (21). 

I arbetet gjordes tre typer av analyser av immunsvar som vaccinet kan ge. Den första var 

geometric mean titre (GMT) of Haemagglutinin inhibition- antikroppstiter vilket är 

antikroppssvar på influensavaccination. Hemagglutinations-inhiberingsanalysen 

detekterar stamspecifika serumantikroppar mot influensavirus, dessutom används den 

också för att övervaka antigena förändringar bland influensavirus som ständigt 

utvecklas, dessa har viktig roll vid influensavaccinets sammansättning (23). Den andra 

var mätning av serokonverteringsfrekvens vilket definieras som procentandel av 

deltagare som hade fyra gånger högre antikroppstitrar efter vaccination. Den tredje 

analysen var seroskydd, detta är andelen deltagare som fick HAI-antikroppstitrar ≥1:40 

efter vaccination (24). 
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Vaccination mot influensa 

Vaccinet 

Det finns två former av influensavaccin som är tillgängliga: inaktiverade vaccin (INV) 

och levande försvagade vaccin (LAIV) (25).  

INV tillverkas genom att ta virus eller delar av virus som har odlats i befruktade 

kycklingägg som sedan inaktiveras genom att tillägga formaldehyd. För att tillverka ett 

vaccin räcker det ibland att man bara använder vissa delar av virus (26). Eftersom 

viruset kan mutera mycket, måste vaccinet innehålla flera subtyper av influensa A och B 

för att ge ett bredare skydd. När INV stimulerar produktionen av immunglobulin G 

(IgG), produceras både systemiska och lokaliserade antikroppssvar, vilket ger till 

resultat att hämma sjukdomsprogression (27).  

Inaktiverade influensavacciner tillverkas antingen genom split-virion- eller 

subenhetsmetoder. De två vaccintyper som erhålls producerar liknande 

hemagglutininantikroppssvar, men olika cellulära immunsvar. Split-virion-vaccinet 

innehåller mer protein, därför brukar det vara mer reaktogent. Split-virion-vaccinet 

innehåller fler inre proteiner, vilket kan vara viktigt för cellulära immunsvar (28).  

LAIV innehåller flera subtyper av influensa A och B. Det innehåller virus som 

försvagats så att de inte orsakar sjukdom, det gjordes genom att viruset odlats länge i 

cellkultur (29). Till skillnad från INV kommer LAIV att stimulera ett mucosalt IgA-

svar, dessa antikroppar förhindrar virusreplikation och ytterligare sjukdomsprogression 

(30). LAIV rekommenderas att ges till en åldersgrupp mellan 2–49 år (25). 

De flesta som drabbas av influensa tillfriskar spontant, dock kan vissa människor 

drabbas av allvarliga komplikationer, särskilt äldre vuxna, gravida kvinnor och patienter 

som har kroniska sjukdomar (31). 

Vaccination anses vara det bästa skyddet mot influensa (32). Ett trivalent 

influensavaccin (TIV) innehåller antigen från två A-virus och ett B-virus (33).  

Eftersom personer som är 65 år och äldre har en högre risk för komplikationer, 

sjukhusvistelser och dödsfall av influensa, så behövs vaccination mot influensa speciellt 

i den här åldersgruppen (34). I en studie som genomfördes i USA observerades att mer 

än 90 % av influensarelaterade dödsfall inträffar hos äldre (35). 

I USA har trivalenta högdos inaktiverade influensavacciner hos äldre godkänts för att 

befrämja immunsvaret. De innehåller fyra gånger så mycket antigen per virusstam 

jämfört med standarddos (36). Detta högdosvaccin är tillgängligt i Sverige. Regionerna 

Stockholm, Gävleborg, Sörmland och Skåne har använt högdosvaccinet (37). I Sverige 

finns högdosvaccin även hos vissa privata vaccinatörer (38). 

Huden är inte bara ett sensoriskt organ och en fysisk barriär mellan kroppen och dess 

miljö, den är också en effektiv immunologisk barriär. Huden innehåller 

antigenpresenterande celler inklusive Langerhans-celler i epidermis, dermala 

dendritiska celler och ett nätverk av lymfkärl i dermis. Vid intradermal administration 

av vaccin finns två mekanismer för att aktivera immunförsvaret genom presentation av 

antigen och aktivering av T-celler i lymfkörteln, för det första att antigen tas upp av 

dendritiska celler i dermis och transporteras till lymfkörtlar, för det andra att antigen 

migrerar direkt genom lymfkanalerna till noderna där de fångas upp av dendritiska 

celler i lymfkörteln. En del av antigenet migrerar utåt till epidermis och fångas upp av 

Langerhans-celler (39).  
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Eftersom intradermal administration av vaccin kräver avancerad teknik och speciella 

nålar har intramuskulär administration av vaccin hittills dominerat (40). Dessutom 

absorberas vaccin bättre i muskler än fettvävnad. Förekomsten av lokala reaktioner 

minskar med det intramuskulära vaccinet (41). 

  

 

SYFTE 

Syftet med denna litteraturstudie var att undersöka om högdos av ett trivalent 

influensavaccin har tillräckligt god effekt, immunogenicitet och säkerhet hos äldre, samt 

att undersöka om intradermal adminstration av vaccin hade bättre immunogenicetet 

och tolerans vid användning jämfört med SD-IM vaccinet.  

 

MATERIAL OCH METOD 

I detta examensarbete undersöktes effekten, immunogeniciteten och säkerheten av 

högdosinfluensavaccin och intradermal injektion hos äldre. Litteratursökning av 

relaterade vetenskapliga studier och artiklar utfördes med hjälp av den medicinska 

databasen PubMed.  

Studierna skulle inkludera äldre individer, samt studierna skulle vara multicenter, 

randomiserade och dubbelblindade för att ge mer tillförlitliga resultat. Däremot 

exkluderades studier som inkluderade barn, gravida kvinnor och studier som var 

enkelblindade. 

Nyckelorden som användes vid sökning var ”flu vaccination” med sökbegränsningar på 

artikeltyper ”randomized controlled trials”, och senaste 10 åren, vilket resulterade i 442 

träffar. Till vidare analys gjordes därefter en andra sökning på PubMed för att få en mer 

specialiserad sökning med följande "safety and effectiveness of influenza vaccination in 

older adults" vilket resulterade i 162 artiklar.  

Sedan valdes 18 artiklar och av de publikationerna valdes tre som gällde högdos 

inaktiverat trivalent influensavaccin kontra standarddos vaccin och en ytterligare studie 

valdes som behandlade intradermal administration av influensavaccin. Resten av 

studierna (totalt 14) exkluderades eftersom de gällde kvadrivalent influensavaccin samt 

att studierna inte genomfördes på äldre. 

Eftersom de fyra första studierna kom från samma forskargrupp, söktes en femte studie 

som undersökte immunogeniciteten och säkerheten hos ett intradermalt inaktiverat split-

virion influensavaccin hos äldre vuxna >60 år.  

Totalt valdes fem studier ut för analys. Sökstrategier och inklusionskriterier beskrivs i 

Tabell Ⅰ. 
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Tabell Ⅰ: Sökord, antal träffar och efterföljande urval från 442 intiala artiklar till slutligt urval av 4 

artiklar, samt urval från 12 artiklar till slutligt urval artikel 5. 

Antal 

artiklar  

Sökord och antal träffar, urval 

442 artiklar De filter som användes var: Randomized Controlled Trial, free full 

text, under de senaste 10 åren. Med nyckelorden ”flu vaccination” 

162 artiklar  Samma filter som användes innan med en mer specialiserad sökning 

”safety and effectiveness of influenza vaccination in older adults” 

18 artiklar  Genom att utöka tidslinjen till 2010 och välja Randomized Controlled 

Trial, samt söka med följande ”safety and effectiveness of high-dose 

influenza vaccination in older adults” 

4 artiklar  

 

Av 18 studier exkluderades totalt 14 som använde kvadrivalenta eller 

trivalenta adjuvanterade influensavacciner. De fyra artiklar som 

valdes för analys var: 

Efficacy of high-dose versus standard-dose influenza vaccine in older 

adults (42). 

Safety and immunogenicity of high-dose trivalent inactivated 

influenza vaccine in adults 50–64 years of age (43). 

High-dose trivalent influenza vaccine compared to standard dose 

vaccine in elderly adults: Safety, immunogenicity and relative 

efficacy during the 2009–2010 season (44). 

Immunogenicity and safety of Fluzone® intradermal and high-dose 

influenza vaccines in older adults ≥65 years of age: A randomized, 

controlled, phase II trial (45). 

Artikel 5 Med följande filter: sökord var ”Intradermal influenza vaccine for 

older” randomized controlled trials och full text hittades 12 artiklar, 

av dem valdes: Intradermal influenza vaccine for older adults: A 

randomized controlled multicenter phase III (46). 

 

 

RESULTAT 

 

Studie 1 
Efficacy of High-Dose versus Standard-Dose Influenza Vaccine in Older Adults (42) 

Carlos A.DiazGranados et al, 2014 

Syfte 

En randomiserad, dubbelblindad, kontrollerad studie genomfördes för att undersöka 

effektiviteten av ett högdos- jämfört med ett standarddos-influensavaccin vad gäller 

laboratoriebekräftad influensa hos vuxna 65 år eller äldre. Studien registrerades på 

ClinicalTrials.gov number: (NCT01427309) och utfördes vid 126 centra i USA och 

Kanada från 6 september 2011 till 31 maj 2013 (42). 
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Studiens design 

Studien godkändes av Quorum Review IRB, Western Institutional Review Board och 

Vanderbilt University Institutional Review Board. Studien genomfördes enligt 

Declaration of Helsinki and the International Conference on Harmonisation Guidelines 

for Good Clinical Practice. 

Inklusionskriterierna omfattade vuxna 65 år eller äldre utan måttliga eller svåra akuta 

sjukdomar. Studien exkluderade de som hade tagit influensavaccin inom 6 månader 

innan studien började, samt patienter med Guillain-Barrés syndrom, de som var 

allergiska mot studievaccinet, hade trombocytopeni, blödningsrubbningar, eller hade 

någon annan allvarlig sjukdom. 

Vaccinet bereddes enligt rekommendationer från Food and Drug Administration (FDA). 

Deltagarna indelades slumpmässigt i ett 1:1 förhållande och fick en högdos som 

innehöll 60 μg HA per stam eller standarddos som innehöll 15 μg HA per stam. Under 

den första säsongen inkluderades stammar:A/California/7/2009 (H1N1), 

A/Victoria/210/2009 (H3N2) och B/Brisbane/ 60/2008. För den andra säsongen var 

stammarna : A/California/7/2009 (H1N1), A/Victoria/361/2011 (H3N2) och 

B/Texas/6/2011. Vaccinerna tillhandahölls som bruksfärdiga 0,5 ml sprutor och 

administrerades intramuskulärt i deltoideus. 

Under studien användes tre definitioner av klinisk sjukdom: den första var 

luftvägssjukdom som definierades som ett eller flera av följande symtom: nysningar, 

nästäppa eller rinorré, halsont, hosta, sputumproduktion, väsande andning eller 

andningssvårigheter. Den andra var en protokolldefinierad influensaliknande sjukdom 

som definierades på samma sätt som luftvägssjukdom i kombination med ett eller flera 

av följande symtom: kroppstemperatur över 37,2°C, frossa, trötthet, huvudvärk eller 

myalgi. Den tredje var en influensa- liknande sjukdom som definierades enligt Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC) övervakningsnätverk, en luftvägssjukdom 

med hosta eller ont i halsen, samtidigt med en kroppstemperatur över 37,2 °C. 

Antalet individer som deltog i studien var 31 989, av dessa var det 15 991 deltagare som 

tog IIV3-HD och 15 998 tog IIV3-SD. Alla inkluderades i den fullständiga 

analysgruppen och 31 803 inkluderades i per protokoll analysgruppen (PPAS). Det var 

99 deltagare (0,6 %) i IIV3-HD-gruppen och 103 deltagare (0,6 %) i IIV3-SD-gruppen 

som avbröt studien på grund av allvarliga biverkningar och de vanligaste 

biverkningarna var hjärtsjukdomar och infektioner som var orelaterade till vaccination. 

Resultat 

Den primära slutpunkten var att ha laboratoriebekräftad influensasjukdom som var 

orsakad av någon influensavirustyp eller subtyp från 14 dagar efter vaccination ( dvs. 

studiedag 15 och fram till slutet av studien) . Där uppfyllde 228 (1,4%) deltagare den 

primära slutpunkten i IIV3-HD-gruppen och 301 (1,9%) deltagare i IIV3-SD-gruppen.  

Vid sjukdomsövervakning visade resultat att i IIV3-HD-gruppen hade 3745 deltagare 

(23,4%) minst en protokolldefinierad influensaliknande sjukdom, 758 (4,7%) hade 

minst en modifierad CDC-definierad influensaliknande sjukdom och 8168 (51,1%) hade 

minst en luftvägssjukdom. Medan i IIV3-SD-gruppen hade 3827 deltagare (23,9%) 

minst en protokoll-definierad influensa-liknande sjukdom, 838 (5,2%) hade minst en 
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modifierad CDC-definierad influensaliknande sjukdom och 8270 (51,7%) hade haft 

minst en luftvägssjukdom. 

Både den fullständiga och per protokoll analysen visade att punktuppskattningen vid 

den primära slutpunkten för relativ vaccineffektivitet var positiv vad gäller influensa 

som orsakades av stammar liknande de som fanns i vaccinet, kliniska sjukdomar (de tre 

definitioner av klinisk sjukdom som användes under studien), och laboratoriebekräftad 

influensa (laboratoriebekräftelse av influensa gjordes genom en vävnadsodling och/eller 

en polymeraskedjereaktion (PCR) analys). 

Effekten av IIV3-HD relativt till IIV3-SD var: 24,2 % i både den fullständiga 

analysgruppen och per protokoll analysgruppen, den nedre gränsen för 95 % 

konfidensintervall för relativ vaccineffektivitet var 9,7 % i både analysgrupperna.  

Under studien utvärderades relativ vaccineffektivitet mot laboratoriebekräftade 

protokolldefinierade influensaliknande sjukdomar som orsakades av liknande stammar, 

den var 35,4 % (95 % konfidensintervall (KI) 12,5 till 52,5). Relativ vaccineffektivitet 

mot laboratoriebekräftad modifierad CDC-definierad influensaliknande sjukdom var 

49,0 % (95 % KI 16,7 till 69,5) och mot en luftvägssjukdom var 27,4 % (6,1 till 44,0). 

Inom 30 dagar efter början av någon luftvägssjukdom samlades effektivitetsinformation 

som associerades med biverkningar m.m. som t. ex lunginflammation, hjärt- och 

andningssjukdomar, icke-rutinmässiga läkarbesök och läkemedelsanvändning, resultat 

visade att de var lägre för deltagare i IIV3-HD-gruppen än för deltagarna i IIV3-SD-

gruppen, 62 av 66 relativa risker kunde utvärderas med en poängskattning under 1 

(effekten av IIV3-HD relativt till IIV3-SD uppskattades till 1 minus den relativa risken).  

Relativ risk är ett mått som används för att jämföra risken för att drabbas av en sjukdom 

eller ett tillstånd för individer i en grupp jämfört med individer i en annan grupp. Till 

exempel: var de utvärderbara punktuppskattningarna av den relativa risken för 

lunginflammation som rapporterades inom 30 dagar efter en studiespecificerad sjukdom 

genomgående under 1.  

Efter 28 dagar vaccination mättes det geometriska medelvärdet för HAI-antikroppar och 

seroskyddsgrad som var signifikant högre i IIV3-HD-gruppen jämfört med IIV3-SD-

gruppen för alla tre vaccinstammarna. 

Sex till 8 månader efter vaccination utvärderades säkerhet av vaccination. Där hade 

1323 deltagare (8,3%) i IIV3-HD-gruppen och 1442 deltagare (9,0%) i IIV3-SD-

gruppen minst en allvarlig biverkning. Den relativa risken för att få minst en allvarlig 

biverkning med IIV3-HD, jämfört med IIV3-SD, var 0,92 (95 % KI, 0,85 till 0,99). 

Under denna period avled 84 (0,5%) deltagare i IIV3-SD-gruppen mot 83 (0,5 %) av 

deltagarna i IIV3-HD-gruppen, sex av dem dog inom 30 dagar efter vaccination, två 

ansågs att vara olycksfall och de andra fyra dödsfallen orsakades av hjärtsvikt, 

hjärnblödning, lunginflammation och hjärtinfarkt vilket klassificerades som orelaterat 

till studievaccinet.  

Studiens resultat är sammanfattade i Tabell Ⅱ. 
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Tabell Ⅱ: Effekt och säkerhet av högdosvaccin jämfört med standarddosvaccin. Effekt mot bekräftad 

influensa orsakad av någon virustyp eller subtyp, effekt av högdosvaccin jämfört med standarddosvaccin 

mot bekräftad influensa orsakad av stammar som liknar vaccinets komponenter samt 

hemagglutinationshämning och seroprotection. 

Variabel IIV3-HD n (%) IIV3-SD n (%) 

Sjukdomsövervakning  

-En protokolldefinierad 

influensaliknande sjukdom  

-En modifierad CDCdefinierad 

influensa -liknande sjukdom.  

-En andningssjukdom.  

 

Effektivitet 

-Deltagare som uppfyllde den 

primära slutpunkten som var att 

ha laboratoriebekräftad 

influensasjukdom. 

Säkerhet 

- Minst en allvarlig biverkning 

Immunogenicitet 

-Geometric mean titer av HAI för 

A/H1N1(95% KI) 

-Seroprotection % (95% KI) 

 

3745 (23,4%) 

 

758 (4,7%) 

 

8168 (51,1%) 

 

 

228 (1,4%) 

 

 

1323 (8,3%) 

 

439,2( 425,1- 453,8) 

 

98,5%( 98,1- 98,8) 

 

3827 (23,9%)  

 

838 (5,2%)  

 

8270 (51,7%) 

 

 

301 (1,9%) 

 

 

1442 (9,0%) 

 

246,6( 237,9- 255,6) 

 

93,7%( 93,0 - 94,3) 

 

Slutsats 

Denna studie visade att IIV3-HD har tillräckligt god effekt mot laboratoriebekräftad 

influensasjukdom bland vuxna 65 år eller äldre. Effekten av IIV3-HD relativt till IIV3-

SD på 24,2 % vid den primära slutpunkten indikerar att ungefär en fjärdedel av alla 

influensafall som orsakas av vaccinstammar skulle kunna förhindras vid användning av 

IIV3-HD istället för IIV3-SD. 

 

Studie 2 

Safety and immunogenicity of high-dose trivalent inactivated influenza vaccine in 

adults 50–64 years of age (43)  
Carlos A. DiazGranados et al, 2015 
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Syfte 

Studien var en multicenter, randomiserad, kontrollerad fas II-studie som genomfördes 

för att undersöka säkerheten och immunogeniciteten vid användning av IIV3-HD 

jämfört med IIV3-SD hos äldre. 

Studiens design  

Studien godkändes av en central institutionell granskningsnämnd Quorum Review och 

genomfördes enligt Helsingforsdeklarationen, International Conference on 

Harmonization Guidelines for Good Clinical Practice, lokala och nationella lagar. Den 

utfördes vid fyra centra i USA mellan 15 november 2010 och 14 januari 2011 och 

registrerades hos ClinicalTrials.gov nr. NCT01258595. 

Studien inkluderade vuxna som var 50–64 år. De uteslöts om de hade fått ett 

säsongsinfluensavaccin eller pandemiskt influensavaccin under de senaste 6 månaderna, 

fått blod eller produkter från blod under de senaste 3 månaderna, mottagit eller planerat 

att få något vaccin före eller efter 4 veckors prövningsvaccination, hade deltagit i en 

annan klinisk prövning som undersökte ett vaccin, eller hade allvarliga medicinska 

sjukdomar. 

Studien genomfördes på totalt 300 individer, av dessa var det 148 deltagare som 

vaccinerades med IIV3-HD och 152 deltagare vaccinerades med IIV3-SD. En patient i 

IIV3-HD-gruppen avbröt och en i IIV3-SD-gruppen drog sig frivilligt ur innan studien 

avslutades. Dessutom uteslöts 12 deltagare i IIV3-HD-gruppen och 8 i IIV3-SD-

gruppen från analysuppsättningen per protokoll (PPAS) på grund av 

protokollöverträdelser. Dessa vacciner administrerades som intramuskulär injektion och 

deltagarna randomiserades 1:1 att få IIV3-HD eller IIV3-SD i deltoideusområdet. Båda 

vaccinerna tillverkades av Sanofi Pasteur (Swiftwater, PA, USA) och de innehöll 

A/California/07/2009 (H1N1), A/Victoria/210/2009 (H3N2) och B/Brisbane/60/2008 

(B). 

Resultat  

Den primära utfallsvariabeln inkluderade geometrisk medeltiter (GMT) för HAI-

antikroppar. På den 28:e dagen var GMT (HAI) för alla vaccinstammar signifikant 

högre i IIV3-HD-gruppen jämfört med IIV3-SD-gruppen, GMT HD/SD var 1,43 (95 % 

KI 1,04–1,97) för A/H1N1, 1,65 (1,21–2,25) för A/H3N2 och 1,60 (1,23–2,08) för B. 

GMT av HAI ansågs vara signifikant högre om 95 % CI av IIV3-HD/IIV3-SD-

förhållandet inte inkluderade 1. Serokonverteringsfrekvensen var signifikant högre i 

IIV3-HD-gruppen jämfört med IIV3-SD-gruppen för A/H3N2 (89,0 % mot 75,5 %) och 

B-stammen (64,1 % mot 41,1 %), men den var liknande för A/H1N1-stammen (77,9 % 

mot 78,1 %), skillnaden (95 % KI) var 13,5 % (4,76% - 22,0%) för A/H3N2, 23,1 % 

(11,7%–33,6%) för B och -0,2 % (–9,66% till 9,18%) för A/H1N1.  

Efter vaccination var seroskyddsfrekvensen ≥98 % för stammar A/H1N1 (100,0 % för 

IIV3-HD och 98,0 % för IIV3-SD) och A/H3N2 (98,6 % för IIV3-HD och 98,0 % för 

IIV3-SD), det var signifikant högre för B-stammen i IIV3-HD-gruppen (96,6 %) jämfört 

med IIV3-SD-gruppen (87,4 %), skillnaden var 9,1 % (2,95%- 15,7%) för B, 2,0 % 

(−0,907% till 5,68%) för A/H1N1 och 0,6 % (−3,14% till 4,43%) för A/H3N2. 

Serokonversions- och seroskyddsfrekvensen ansågs att vara signifikant högre om 

skillnadens 95 % KI (IIV3-HD minus IIV3-SD ) inte inkluderade 0. 
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Sekundär utfallsvariabel inkluderade förekomsten av biverkningar, oönskade 

systemiska biverkningar (AE), oönskad biverkning eller allvarliga biverkningar (SAE) 

som var relaterade till vaccination. Efter vaccination utvärderades den vanligaste 

reaktionen som var smärta vid injektionsstället, vilket inträffade hos fler i IIV3-HD-

gruppen än i IIV3-SD-gruppen, andel deltagare som rapporterade reaktioner på 

injektionsstället var 76.9% [113/147] mot 57.2% [87/152]). Systemreaktionerna var 

myalgi, huvudvärk och sjukdomskänsla och dessa inträffade hos 63,9 % [94/147] i 

IIV3-HD-gruppen mot 48,0 % [73/152] i IIV3-SD-gruppen. Dessutom inträffade de 

flesta reaktionerna av grad 1 eller 2 inom de första 3 dagarna efter vaccination och 

försvann inom 1 vecka efter vaccinationen. Studiens resultat är sammanfattade i Tabell 

Ⅲ. 

Tabell Ⅲ: HAI-titrar mättes före vaccination (dag 0) och vid 28 dagar efter vaccination. Seroskydd 

definierades som en HAI-titer ≥40. Serokonverteringen bedömdes från dag 28 titer/dag 0 titer av 

individbaserat HAI  och definierades som antingen en HAI-titer före vaccination <10 och en HAI-titer 

efter vaccination ≥40, eller en HAI-titer ≥10 före vaccination och en ≥4- faldig ökning i HAI-titer vid dag 

28. 

Variabel Dag IIV3-HD IIV3-SD 

Immunogenicitet 

GMT av HAI 

A/H1N1 - A/H3N2 - B          

 

0 

28 

 

40,5- 36,4 - 27,4 

1067 - 936 - 203 

 

28,8 - 41,4- 28,9 

745 - 567 - 127 

Serokonverteringfrekvens 

% 

A/H1N1 - A/H3N2 - B 

 

28/0 

 

77,9% - 89,% - 64,1% 

 

78,1% - 75,5%-41,1% 

Seroskydd % 

A/H1N1 - A/H3N2 - B 

0  

28 

50,3% - 50,3% - 45,6% 

100% - 98,6% - 96,6% 

41,4% - 51,3%-46,7%  

98% - 98% - 87,4% 

 

Slutsats 

Slutsatsen är att IIV3-HD har en bättre immunogenicitet jämfört med IIV3-SD samtidigt 

med en acceptabel säkerhetsprofil hos vuxna 50–64 år. 

 

Studie 3 

High-dose trivalent influenza vaccine compared to standard dose vaccine in elderly 

adults: Safety, immunogenicity and relative efficacy during the 2009–2010 season 

(44) 
Carlos A. DiazGranados et al, 2013 

 

Syfte 

Studien var en multicenter, randomiserad, dubbelblindad, kontrollerad studie som 

genomfördes för att undersöka om HD-vaccin gav bättre resultat jämfört med SD-vaccin 

för att förebygga laboratoriebekräftad influensa orsakad av influensatyper/subtyper 

liknande de som finns i vaccinformuleringen för äldre vuxna (≥65 år). Studien pågick 

vid 99 centra i USA mellan 22 september 2009 och 28 maj 2010. 
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Studiens design 

Deltagarna rekryterades vid besök hos Sanofi Pasteur Global Clinical Immunology 

(GCI) och de var äldre än ≥65 år med ett medicinskt stabilt tillstånd. Studien 

exkluderade individer som hade deltagit i en annan interventionsstudie under de fyra 

veckorna innan försöksvaccinationen, hade fått vaccin mot influensa under de 6 

månaderna innan inskrivningen genomfördes, hade fått något vaccin inom de fyra 

veckorna innan, och de som hade någon allvarlig sjukdom.  

Vaccinet förbereddes enligt Food & Drug Administration (FDA) och Related Biological 

Products Advisory Committee. Vaccinet administrerades intramuskulärt. SD-vaccinet 

innehöll 15 μg HA per stam medan HD-vaccinet innehöll 60 μg HA per stam. Båda 

vaccinerna innehöll stammar A/Brisbane/59/07 (H1N1), A/Uruguay/716/2007 X-175C 

(H3N2) och B/Brisbane/60/2008. 

 

Studien utfördes i 99 centra i USA. Det var 9172 deltagare och av dessa var det 6117 

deltagare som fick HD-vaccinet och 3055 SD-vaccinet. I den fullständiga analysen 

(FAS) deltog 9158 och 9021 deltog i per protokollanalysen (PPAS). Svårighet att få 

kontakt med deltagare 28 dagar efter vaccination, var den vanligaste orsaken till 

exklusion, 411 (6.7%) i HD-vaccingruppen och 215 (7%) i SD-vaccingruppen avbröt 

innan studien avslutades.  

Resultat 

Inom 180 dagar efter det att vaccinet administrerades  utvärderades säkerhetsresultat, 

där det visades att i HD-gruppen hade 408 (6,7%) deltagare minst en allvarlig 

biverkning och 24 (0,4%) patienter avled. I SD-gruppen fick 197 (6,5%) deltagare minst 

en allvarlig biverkning och 10 (0,3%) avled. Alla biverkningar avtog efter några dagar. 

Dessutom var det ovanligt med biverkningar av särskilt intresse. I HD-gruppen fick tre 

deltagare Bells pares sjukdom och två deltagare fick samma problem i SD-gruppen. 

Vid 28:e dagen efter vaccination utvärderades immunogenicitetsresultat. HAI-titer och 

seroskyddsfrekvensen var högre med HD-vaccinet jämfört med SD-vaccinet för alla tre 

vaccinstammarna. GMT av HAI var 176,3 (95% KI, 168,0-185,0) för H1N1 stammen, 

503,4 (473,5-535,1) för H3N2 stammen och 159,0 (151,6-166,7) för B i högdosgrupp 

jämfört med 112,2 (104,5-120,5), 289,0 (264,7-315,6) och 98,9 (92,3-105,9) i 

standarddosgrupp. Seroskyddet var 94,9 (95%KI, 93,9-95,9) för H1N1- 97,3 (96,5-98,0) 

för H3N2 och 93,4 (92,2-94,4) för B i högdosgrupp jämfört med 87,4 (85,2-89,4) - 94,8 

(93,2-96,1) - 84,5 (82,1-86,7) i standarddosgrupp.   

Det var 21,6 % deltagare i HD-gruppen som rapporterade minst en protokolldefinierad 

influensaliknande sjukdom mot 21,7 % i SD-gruppen. Det var 22 fall av 

laboratoriebekräftad influensasjukdom som klassificerades som typ 

A/California/7/2009. Vidare utvärderades effektivitetsresultaten genom att mäta 

effekten av HD-vaccin i förhållande till SD-vaccin, som gällde patienter som fått 

laboratoriebekräftad protokolldefinierad influensaliknande sjukdom oavsett 

virustyp/subtyp, det var 12,5 % i PPAS mot 12,6% i FAS, den relativa effekten var 

12,5% (−140,9-65,7) i per protokoll grupp och 12,6% (−140,5-65,8) i 

fullanalysgruppen. 

Studien godkändes av en central och sex lokala institutionella granskningsnämnder, 

dessutom genomfördes den enligt Helsingforsdeklarationen, Good Clinical Practice och 
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International Conference on guidelines for harmonisation. Studiens resultat är 

sammanfattade i Tabell Ⅳ. 

Tabell Ⅳ. Allvarliga biverkningar inom 180 dagar efter vaccination full analysuppsättning. 

immunogenicitet för HD-gruppen jämfört med SD-gruppen i intent-to-treat uppsättning. 

Variabel HD (N = 6108)  

n % (95% KI) 

SD (N = 3050) 

n % (95% KI) 

Säkerhet  

-Blodet och lymfsystemets 

sjukdomar 

 

 

7    0,1% (0,0-0,2) 

 

 

2       0,1% (0,0-0,2)  

-Hjärtsjukdomar 69  1,1% (0,9-1,4) 46      1,5% (1,1-2,0) 

-Gastrointestinala störningar 47   0,8% (0,6-1,0) 20       0,7% (0,4-1,0) 

-Symtom vid 

administreringsstället 

21   0,3% (0,2-0,5) 14       0,5% (0,3-0,8) 

-Infektioner och angrepp av 

parasit 

69   1,1% (0,9-1,4) 24       0,8% (0,5-1,2) 

-Muskuloskeletala och 

bindvävssjukdomar 

45    0,7% (0,5-1,0) 10        0,3% (0,2-0,6) 

Immunogenicietet 

-GMT av HAI  

H1N1 

H3N2 

B   

HD (N = 2000) 

 

176,3(168,0-185,0) – 

503,4(473,5-535,1) – 

159,0 (151,6-166,7) 

 

SD (N = 991) 

 

112,2(104,5-120,5) –  

289,0(264,7-315,6) -  

98,9(92,3-105,9) 

-Seroprotection % 

(H1N1- H3N2 - B) 

94,9(93,9-95,9) - 

97,3(96,5-98,0) -       

93,4 (92,2-94,4) 

87,4(85,2-89,4) - 

94,8(93,2-96,1) - 

84,5(82,1-86,7) 

Effektivitet 

Laboratoriebekräftad 

influensaliknande sjukdom 

orsakad av någon 

virustyp/subtyp i per 

protokoll analysgruppen 

n/N(per 1 000 deltagare) 

 

14/6013 (2,33)

  

n/N(per 1 000 deltagare) 

 

8/3008 (2,66)  

Laboratoriebekräftad 

influensaliknande sjukdom 

orsakad av någon 

virustyp/subtyp i full 

analysgruppen 

 

14/6107 (2,29)

  

 

8/3051 (2,62) 
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Slutsats 

Slutsatsen är att högdos trivalent inaktiverat influensavaccin är säkert, väl tolererat och 

ger överlägsna immunsvar jämfört med standarddosvaccin, samt ge positiv effekt mot 

en stam som inte ingick i vaccinet. 

 

Studie 4 

Immunogenicity and safety of Fluzone® intradermal and high-dose influenza 

vaccines in older adults ≥65 years of age: A randomized, controlled, phase II trial 

(45). 
Peter Tsang et al, 2014 

 

Syfte 

Att undersöka säkerheten, immunogeniciteten och acceptansen av ett intradermalt 

administrerat trivalent influensavaccin i standarddos (ID IIV3-SD) och ett högdos (HD) 

eller standarddos intramuskulärt trivalent influensavaccin (IM IIV3-SD) hos vuxna  

mellan 18 och 64 år. 

Studiens design 

Studien gjordes i USA mellan 24 oktober 2007 och 2 juni 2008, deltagarna rekryterades 

enligt Edinburgh-revisionen av Helsingforsdeklarationen och the International 

Conference on Harmonization of Guidelines for Good Clinical Practice och Good 

Laboratory Practice. Studien registrerades hos ClinicalTrials.gov nr :NCT00551031.  

Patienter som var medicinskt stabila, äldre vuxna (≥65 år) eller yngre vuxna (18–49 år) 

inkluderades i studien. Patienter som hade en allergi antingen mot någon av vaccinets 

komponenter eller influensavaccin uteslöts, liksom individer som hade vaccinerats mot 

influensa inom 6 månader eller någon annan vaccination inom 4 veckor innan studien 

började, liksom patienter med Guillain-Barrés syndrom, blödningsstörningar eller andra 

allvarliga sjukdomar. 

De som var ≥65 år, randomiserades att få en engångsdos av 15 eller 21 μg ID-vaccin, 60 

μg HD-vaccin eller 15 μg SD-vaccin i deltoideusområdet på överarmen. Alla vacciner 

innehöll A/Solomon Islands/3/2006 (H1N1), A/Wisconsin/67/2005 (H3N2) och 

B/Malaysia/2506/2004 stammar. Deltagarna som var yngre fick 15 μg SD-vaccin. Av 

2098 deltagare randomiserades 1912 äldre till de fyra olika grupperna, där fick 635 ett 

15 μg ID-vaccin, 635 fick 21 μg ID-vaccin, 319 SD-vaccin, och 320 HD-vaccin. Den 

femte gruppen inkluderade 186 yngre som fick SD- vaccin. Sexton patienter avbröt 

studien.  

 Resultat 

Immunogenicitetresultat efter vaccination var bättre hos äldre jämfört med före 

vaccination i alla grupper, värdena var ännu högre för de som fick dosen ID än IM. 

Båda ID-vaccinerna ökade HA-titrarna för alla stammar (A/H1N1, A/H3N2, B-

stammen). Efter vaccination var GMT av HAI statistiskt signifikant högre för båda ID-

vaccinerna jämfört med SD-vaccinet för A/H1N1- och A/H3N2-stammarna och var inte 

lägre för B-stammen. Samtidigt var serokonverteringsfrekvensen för båda ID-

vaccinerna bättre jämfört med SD-vaccinet för A/H1N1- och B-stammarna och den var 
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inte lägre för A/H3N2-stammen. De båda ID-vaccinerna och SD-vaccinet gav liknande 

seroskyddsfrekvens.   

Efter vaccination var GMT signifikant högre hos äldre i HD- gruppen jämfört med de 

yngre i SD-gruppen vad gäller A/H3N2-stammen, däremot var GMT-värden lägre för 

A/H1N1- och B-stammarna. Serokonversionsfrekvensen var också signifikant högre hos 

äldre i HD-gruppen jämfört med de yngre vuxna i SD-gruppen för A/H1N1-stammen. 

Det var ingen större skillnad vad gäller A/H3N2-stammen, men för B-stammen var det 

signifikant lägre. Dessutom var seroskyddsgraden samma hos de båda grupperna (H-

äldre och SD-yngre). Studiens resultat är sammanfattade i Tabell Ⅴ. 

Tabell Ⅴ. Immunogenicitetsresultat för båda ID-grupperna, SD, HD-äldre grupperna och SD-yngre 

gruppen. Geometriska medel antikroppstitrar (GMT) av HAI för alla fem grupper före och efter 

vaccination redovisas. N är totalantal deltagare i varje grupp. HD, hög dos intramuskulärt vaccin (60 μg 

HA/stam). 15 eller 21 μg ID, intradermalt vaccin. SD, standarddos intramuskulärt vaccin (15 μg 

HA/stam). 

Variabel Äldre Äldre Äldre Äldre Yngre 

GMT 15 μg ID 

N=633 

(95% KI) 

Före-efter 

vaccination 

21μg ID 

N=624 

(95% KI) 

Före-efter 

vaccination 

SD     N=316  

(95% KI) 

Före-efter 

vaccination 

HD     N=317 

(95% KI) 

Före-efter 

vaccination 

SD     N=184 

(95% KI) 

Före-efter 

vaccination 

A/H1N1 18,2 

(16,8-

19,6) 

163,6 

(147,9-

181) 

18,6 

(17,1- 

20,2) 

 

175,7 

 (159,2-

193,9) 

17,7 

(15,8- 

20,0)

   

109,1 

(94,9- 

125,5)

   

17,3 

(15,4- 

19,4) 

229,8 

(201,6- 

261,8) 

40,5 

(32,0- 

51,3) 

337,3 

(286,4- 

397,3)

  

A/H3N2 104,2 

(93,6-

116,0) 

346,5 

(319,2-

376,2) 

104,8 

(94,2-

116,6)

  

376,8 

(345,8- 

410,4)

  

93,5 

(80,9- 

108,0) 

281,5 

(250,6- 

316,2) 

98,6 

(84,1- 

115,5) 

497,2 

(442,4- 

558,6) 

70,1 

(56,5- 

87,0)

   

382,7 

(328,0-

446,5)

  

B 24,8 

(23,1- 

26,7) 

45,2 

(42,3-

48,3) 

25,1 

(23,3- 

27,1) 

47,5 

(44,4- 

50,8) 

24,7 

(22,3- 

27,3) 

43,5 

(39,4- 

48,1) 

24,1 

(21,7- 

26,7) 

58,9 

(53,6- 

64,7) 

15,3 

(13,3- 

17,7) 

69,7 

(60,4- 

80,5) 

 

Alla reaktionerna som inträffade under studien var milda och de försvann inom 3–7 

dagar. I allmänhet hade ID-gruppen mer reaktioner på injektionsstället (76,5% vid 15 μg 

och 77,3% vid 21 μg) jämfört med de som fick HD (49,5 %) eller SD (34,5 %) 

intramuskulärt. De vanligaste reaktionerna vid injektionsstället var erytem, induration, 

svullnad och klåda. Däremot fick äldre som tog SD-vaccin mindre smärta på 

injektionsstället jämfört med yngre i SD-gruppen. 

Inom 30 minuter efter vaccination med 15 μg ID-vaccin fick en äldre patient en måttlig 

yrsel, en annan äldre patient i SD-gruppen fick en måttlig käksmärta, samt en ung 

patient i SD-gruppen en mild halssmärta. Alla dessa biverkningar försvann utan åtgärd 

efter några dagar. 

Andelen äldre patienter som fick systemreaktioner var lika för alla grupper. De 

rapporterade  biverkningarna var myalgi, huvudvärk och sjukdomskänsla med högst 
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frekvens i SD-yngre-gruppen. Inga behandlingsrelaterade allvarliga biverkningar 

noterades i någon av grupperna under studien. 

Slutsats 

I slutsatsen redovisades att intradermal adminstration och högdos vaccin hade bättre 

immunogenicetet och tolerans vid användning jämfört med SD IM-vaccinet. Samtidigt 

var HD-vaccinet mer immunogent än de lägre doserna som adminstrerades ID hos äldre 

vad gäller alla stammar.  

 

Studie 5 

Intradermal influenza vaccine for older adults: A randomized controlled multicenter 

phase III study (46). 
Robert Arnou et al, 2009  

 

Syfte 

Studien var en 3-årig, fas III, multicenter, randomiserad, kontrollerad, öppen studie. 

Syftet var att bedöma immunogeniciteten och säkerheten av ett intradermalt inaktiverat 

split-virion influensavaccin hos äldre vuxna >60 år. Studien pågick vid 37 centra i fyra 

länder: Frankrike, Belgien, Litauen och Italien.  

Studiens design 

Studien godkändes av etiska utskott i varje land, deltagare rekryterades enligt 

Helsingforsdeklarationen och riktlinjer för Good Clinical Practice. Studien registrerades 

hos ClinicalTrials.gov (NCT00383526).  

Studien inkluderade personer  som var >60 år, individer uteslöts om de haft en instabil 

kronisk sjukdom under de senaste 12 veckorna och de som genomgått influensa-

vaccination eller haft  allergiska eller immunologiska problem under de senaste 6 

månaderna innan studien började, samt de som hade allvarlig sjukdom. 

Deltagare randomiserades att få intradermalt vaccin som administrerades via 

mikroinjektionssystem och dessa innehöll 15 μg HA/stam, medan kontrollgruppen fick 

en standarddos på 15 μg HA/stam intramuskulärt eller subkutant. 

Studien genomfördes under tre år, formulerade vacciner enligt 

stamrekommendationerna för varje säsong användes. Det första året utfördes 

vaccinationerna mellan september och oktober 2006, 2618 deltagare tillhörde den 

intradermala gruppen och 1089 deltagare den intramuskulära gruppen. I både grupperna 

var det 3689  deltagare som följde studien till 21:e dagen efter vaccination. Det var 3151 

deltagare som följde studien även andra året och 3145 deltagare deltog även tredje året.  

Resultat 

Primär utfallsvariabel var geometrisk medeltiter (GMT) för HAI-antikroppar och 

seroskyddsfrekvensen mot de tre influensastammarna vid dag 21 efter den första 

vaccinationen i varje grupp. I båda grupperna var GMT av HAI- och 

seroskyddsfrekvensen högre mot alla tre stammarna efter den första vaccinationen 

jämfört med innan vaccination, titern var signifikant högre i den intradermala gruppen. 

Resultaten utvärderades som icke-underlägsenhet om den nedre gränsen för skillnaden 
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mellan ID- och IM-grupperna av log10-transformerade GMT efter vaccination var 

högre än -0,176 för alla stammar, vad gäller A/H1N1-stammen var nedre gränsen 0,038, 

för A/H3N2-stammen var den 0,171 samt 0,026 för B-stammen. 

Seroskyddsfrekvensen var högre i intradermalgruppen jämfört med 

intramuskulärgruppen under det andra och tredje året vid dag 21 efter vaccination. Det 

andra året var seroskyddsfrekvensen (95 % KI) mot stammarna H1N1, H3N2 och B: 

93,1 % (89,3–95,9), 98,1 % (95,6–99,4) och 59,9 % (53,7–68,9) i den intradermala 

gruppen, medan resultatet var  81,8 %. (74,5–87,8), 95,8 % (91,0–98,4) och 53,1 % 

(44,6–61,5) i den intramuskulära gruppen. Det tredje året var seroskyddsfrekvensen (95 

% KI) mot stammarna H1N1, H3N2 och B: 80,5 % (75,6–84,9), 89,6 % (85,6–92,8) och 

66,1 % (60,4–84,2) i ID-gruppen jämfört med 74,2 % (62,0–84,2), 77.3% (65.3–86.7) 

och 55,2 % (42,6–67,4) i intramuskulärgruppen. 

Under studien mättes skillnaderna i seroskyddsfrekvens mellan ID- och  IM-grupp, 95 

% konfidensintervall och p-värden beräknades, då var resultatet vad gäller A/H1N1: 

5,78% (2,74–9,08), p = 0,0003, för A/H3N2-stammen 5,49% (3,40–7,76) p < 0,0001, 

samt 6,60% (3,05–10,1) p = 0,0003 för B-stammen.  

Det geometriska medelvärdet av titerkvoten efter vaccination och före vaccination var 

signifikant högre i ID-gruppen för alla tre stammarna (t-test: p < 0,0001), dessutom 

hade ID-gruppen en statistiskt signifikant högre serokonversionsfrekvens jämfört med 

den intramuskulära gruppen (p<0,0001) för båda A-stammarna och för B-stammen (p = 

0,0012). 

Vad gäller säkerhetsprofil, utvärderades reaktionerna på injektionsstället inom 7 dagar 

efter vaccination, dessa var ofta övergående och försvann efter tre dagar eller mindre i 

de flesta fall . De vanligaste biverkningar som inträffade under studien var klåda, 

erytem, svullnad, induration och smärta som rapporterades oftare i ID-gruppen än IM-

gruppen. Fler patienter rapporterade erytemreaktioner ≥5 cm i diameter i den 

intradermala gruppen än i den intramuskulära gruppen. Systembiverkningar var 

huvudvärk, myalgi och sjukdomskänsla, det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader 

mellan grupperna med 1,3 % i den intradermala gruppen jämfört med 1,5 %  i den 

intramuskulära gruppen. Dessutom visade sig ID- administration statistiskt inte bättre än 

intramuskulär för frekvensen av måttliga eller svåra systemreaktioner (skillnad: -0,5%. 

95% KI -2,1 till 0,9).  

I varje vaccingrupp hade mellan 3 % och 6 % av deltagarna allvarliga biverkningar 

under varje år av studien. Det rapporterades bara två allvarliga biverkningar som var 

relaterade till vaccination och krävde sjukhusvård i den intradermala gruppen under det 

första året, de var myoperikardit som inträffade efter fyra månader efter vaccination hos 

en 79-årig kvinna som tidigare haft hjärtinfarkt, och vänstersidig ansiktsneuralgi som 

inträffade åtta veckor efter vaccination hos en 89-årig kvinna. 

 

DISKUSSION 

 

Även om influensavaccinet ger ett måttligt skydd, kan det reduceras eller saknas under 

vissa säsonger hos äldre. Många studier har genomförts för att söka efter nya strategier 

(47) eller andra adminstrationsmetoder för att minska influensa-relaterad sjuklighet och 

dödlighet (48). 
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Syftet med detta arbete var att undersöka ett trivalent inaktiverat högdos influensavaccin  

(IIV-HD) vad gäller säkerhetsprofil och immunogenicitet jämfört med motsvarande 

standarddos influensavaccin hos äldre, samt att undersöka om intradermal 

adminstration av högdos vaccin hade bättre immunogenicetet och tolerans vid 

användning jämfört med SD-IM vaccinet hos äldre. 

För att besvara denna frågeställning valdes fem studier. Alla undersökte respons av 

influensavaccin hos äldre. Upplägg och resultat summeras i Tabell Ⅵ. 

Tabell Ⅵ: Sammanfattning av fem studier där  säkerheten, immunogeniciteten och effekten av IIV3-HD 

jämförts med IIV3-SD, samt administrering via ID jämförts med IM hos äldre 

Studie 

 

Typ av studie Dosering Resultat  

Efficacy of High-Dose versus Standard-Dose 

Influenza Vaccine in Older Adults 

Randomized 

Controlled Trial 
Högdos 60 μg eller 

standarddos 15 μg HA 

per stam 

HAI-titrar och seroskydds -frekvensen 

var signifikant högre i IIV3-HD-

gruppen jämfört med IIV3-SD-gruppen 

efter vaccination av äldre. Relativ 

vaccineffektivitet mot laboratorie-

bekräftade protokolldefinierade 

influensaliknande sjukdomar orsakade 

av stammar liknande de i vaccinet, var 

35,4 % (95 % KI, 12,5 till 52,5). 

Safety and immunogenicity of high-dose 

trivalent inactivated influenza vaccine in adults 

50–64 years of age 

Randomized 

Controlled Trial 
Högdos 60 μg eller 

standarddos 15 μg HA 

per stam 

På den 28:e dagen var GMTs (HAI) för 

alla vaccinstammar signifikant högre i 

IIV3-HD-gruppen jämfört med IIV3-

SD-gruppen hos äldre. 
High-dose trivalent influenza vaccine compared 

to standard dose vaccine in elderly adults: 

Safety, immunogenicity and relative efficacy 

during the 2009–2010 season 

Randomized 

Controlled Trial 

Högdos 60 μg eller 

standarddos 15 μg HA 

per stam 

Högdosvaccinet var säkert, tolererades 

väl och inducerade högre immunsvar 

jämför med standarddosvaccinet. 

Relativ vaccineffektivitet mot 

laboratorie-bekräftade protokoll-

definierade influensaliknande 

sjukdomar orsakade av stammar 

liknande de i vaccinet var 12,6% i full 

analysgruppen (95% KI, −140,5 till 

65,8). 

Immunogenicity and safety of Fluzone® 

intradermal and high-dose influenza vaccines in 

older adults ≥65 years of age: A randomized, 

controlled, phase II trial 

Randomized 

Controlled Trial 

15 eller 21 μg ID, 

högdos 60 μg eller 

standarddos 15 μg HA 

per stam  

Intradermal adminstration och högdos 

vaccin hade bättre immunogenicetet, 

var säkert och tolererades väl jämfört 

med SD IM-vaccinet. HD-vaccinet var 

mer immunogent än de lägre doserna 

som adminstrerades ID hos äldre vad 

gäller alla stammar. 

Intradermal influenza vaccine for older adults: 

A randomized controlled multicenter phase III 

study 

Randomized 

Controlled Trial 

15 μg HA/stam ID-

gruppen, eller 

standarddos på 15 μg 

HA/stam 

intramuskulärt eller 

subkutant. 

Geometriska medelvärden 

antikroppstitrar och seroskydds-

frekvensen var högre i ID-gruppen efter 

tre årliga vaccinationer. Båda 

vaccinerna tolererades väl med 

liknande systemiska 

reaktogenicitetsprofiler. 

 

I diskussion av studie 1 redovisades att hos äldre ger  IIV3-HD ett bättre antikroppssvar 

och skydd mot laboratoriebekräftad influensasjukdom jämfört med  IIV3-SD. 

Studie 1 utfördes under två influensasäsonger, med andra ord cirkulerade många olika 

typer och subtyper av influensavirus. Effekten av IIV3-HD i förhållande till IIV3-SD på 

24,2 % indikerar att ungefär en fjärdedel av alla influensafall skulle kunna förhindras 

vid användning av IIV3-HD istället för IIV3-SD. 
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Dessutom visade effektivitetsanalyserna att IIV3-HD  kan ha positiv påverkan på 

folkhälsan såsom förebyggande av sjukhusvistelse t.ex p.g.a. lunginflammation och 

kardiorespiratoriska sjukdomar. Effekten av IIV3-HD i förhållande till IIV3-SD var 

24,2 % i både den fullständiga analysgruppen och per protokoll-analysgruppen, den 

nedre gränsen för 95 % konfidensintervall för relativ vaccineffektivitet var 9,7 % i båda 

analysgrupperna, vilket uppfyllde superioritetskriteriet (>9,1%). 

Majoriteten av biverkningarna var kortvariga lokala eller systemiska symptom vid 

injektionstillfälle. Färre allvarliga biverkningar hos  IIV3-HD gruppen jämfört med 

IIV3-SD gruppen rapporterades (42). 

I studie 2 redovisades att IIV3-HD gav ett signifikant starkare immunsvar jämfört med 

IIV3-SD hos vuxna 50–64 år. Där visade resultaten att värden på HAI-titrar och 

serokonverteringfrekvens var signifikant högre i IIV3-HD gruppen. Seroskyddet var 

signifikant högre i båda vaccingrupperna efter vaccination, och var signifikant högre för 

B-stammen i IIV3-HD-gruppen efter vaccination. 

Lokal och systemisk reaktivitet, särskilt smärta på injektionsstället, var större med IIV3-

HD än med IIV3-SD, det beror till en stor del på hög dos. Fast i studie 1 var resultat det 

omvända men båda vaccinerna var i allmänhet säkra att använda, där rapporterades inte 

allvarliga biverkningar, dödsfall eller oväntade händelser relaterade till studievaccin. 

Eftersom många deltagare hade höga HAI-titrar före vaccination i båda 

vaccingrupperna, kunde inte betydelsen av immunsvaret som vaccinet har uppbådat 

bevisas (43). 

Studie 3 utvärderade säkerheten och immunogeniciteten för IIV3-HD jämfört med IIV3-

SD. Där redovisades att IIV3-HD hade motsvarande säkerhetsprofil jämfört med IIV3-

SD, samt inducerar signifikant högre antikroppssvar mot alla tre influensastammarna. 

Säkerhetsprofilen visade också att bara tre deltagare avbröt studien. Frekvensen av SAE 

och dödsfall var samma i de två grupperna. 

Även i den fjärde studien som utfördes bland äldre i USA utvärderades säkerhet, 

immunogencitet och acceptansen av vaccinet som administrerades ID med dos 15 eller  

21 μg, jämfört med högdos eller standarddos som administrerades IM. 

Serokonversionsfrekvenser och GMT-värden var antingen inte lägre eller statistiskt 

signifikant högre i ID-grupperna för både doseringar jämfört med SD-IM- gruppen för 

alla tre vaccinstammarna.  

Studien 4 visade att det intradermala vaccinet (ID) kan bli ett tillräckligt gott alternativ 

till intramuskulärt (IM) vaccin.  

Trots reaktionerna som inträffade på injektionsstället i ID-gruppen, blev det inte stor 

skilllnad mellan olika grupper vid jämförelse av säkerhetsprofil. Biverkningar som 

inträffade var milda eller måttliga och försvann inom några dagar. 

HD-vaccinet gav ett signifikant högre antikroppssvar än SD-vaccinet (45). IIV3-HD 

vaccinet gav starkare immunsvar hos äldre, men det var svårt att avgöra om detta kunde 

stödja immunitet hos äldre till samma nivå av immunitet som IIV3-SD vaccinet gav hos 

de yngre (49). 

Under studie 5 mättes skillnaderna i seroskyddsfrekvens mellan ID- och  IM-grupp, det 

för ID-gruppen var statistiskt signifikant högre jämfört med IM-gruppen, eftersom den 

nedre gränsen för 95 % KI av skillnaden i seroskyddsfrekvens var större än 0 för de tre 
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stammarna. Vad gäller säkerhetsresultat visades att båda vaccinerna tolererades väl, och 

de systemiska reaktogenicitetsprofilerna var lika i båda grupper. 

Slutsatsen är att högdos och intradermalt trivalent influensavaccin har bättre effekt, var 

säkert och tolererades väl och gav signifikant högre immunogenicitet hos äldre jämfört 

med standarddos influensavaccin. I de fem studierna innehöll IIV3-HD 60 μg 

hemagglutinin (HA) per virusstam, medan IIV3-SD innehöll 15 μg HA per virusstam. 

Vaccinet adminstrerade intramuskulärt i alla studier, förutom de två sista, där vaccinet 

administrerades intradermalt. Intradermal adminstration av vaccinet hade bättre 

immunogenicitet vid användning jämfört med SD-IM vaccinet. 

Majoriteten av artiklar i arbetet (42- 45)genomfördes av samma forskargrupp och det 

kan påverka trovärdigheten negativt. 

En standarddos av vaccinet gav i en studie lägre antikroppssvar och skydd mot influensa 

hos äldre än hos yngre vuxna (50). Genom att i en annan studie öka mängden antigen 

som finns i vaccinet förbättrades antikroppssvar hos äldre och erhölls en bättre effekt på 

influensaassocierad sjuklighet och dödlighet (51). 

Dessutom genomfördes en annan studie för att jämföra HD- och SD-vaccin hos äldre, 

och då visade resultaten att ett statistiskt signifikant högre antikroppssvar inducerades 

av HD jämfört med SD-vaccinet (51).  

Resultatet från en ytterligare studie stöder resultaten av detta arbete och visade god 

effekt av ett högdos trivalent inaktiverat influensavaccin (IIV3-HD) i jämförelse med 

standarddos trivalent inaktiverat influensavaccin (IIV3-SD) hos personer ≥65 år (52). 

Högdos trivalenta inaktiverade influensavacciner (IIV3-HD) innehåller fyra gånger så 

mycket hemagglutinin (HA) som det finns i standarddosvaccinet och förbättrar 

antikroppssvaren vid influensavaccination av äldre (42).  

ID administration av vaccinet erbjuder lämpliga vaccinationsstrategier hos äldre och 

detta överensstämde med slutsatsen från en studie som visade att intradermalvaccinet 

framkallar bättre immunsvar hos de som inte svarar på intramuskulärt vaccin (46).  

En annan multicenter, randomiserad studie visade bättre immunogenicitet vid ID 

administrering av trevalent influensavaccin (ID TIV) jämfört med intramuskulärt 

trevalent influensavaccin (IM TIV) (39).  

Ytterligare en multicenter, randomiserad studie stöder resultaten av detta arbete. Den 

visade högre immunogenicitet vid användning av det intradermala trevalenta 

influensavaccinet (ID TIV) med 15 och 21 μg-formuleringar jämfört med 15 μg-

standardformuleringen av intramuskulärt trevalent influensavaccin (IM TIV) (39). 

IIV3-HD förväntas vara effektivare i jämförelse till IIV3-SD hos äldre trots den högre 

kostnad som IIV3-HD har, men totalkostnaden var lägre p.g.a. färre 

sjukhusinläggningar, dessutom var den genomsnittliga vistelsetiden kortare för patienter 

som fick IIV3-HD (53). 

Det finns många alternativ att administrera influensavaccinet som väntar på att 

utvärderas. Dessa skulle minska smärta och vävnadsskador, begränsa riskerna för att 

överföra infektioner och nålsticksskador (54). Det behövs framtida studier för att 

utvärdera nya metoder att administrera vaccinet (55). 

I Sverige erbjuder flera regioner influensavaccination fr.o.m 7 november 2023, 

vaccination är gratis för de som tillhör riskgrupper (38). Svenska myndigheter gav alla 
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svenskar möjlighet att vaccinera sig, där personer inom medicinska riskgrupper skulle 

vaccineras först, t.ex äldre än 65 år, gravida, patienter med underliggande kronisk 

sjukdom samt sjukvårdspersonal (56). 

Samtidigt kan influensavaccination kombineras med ett eller flera andra vaccinationer, 

t.ex. mot covid-19. Det finns tre olika typer av influensavaccin som är tillgängliga under 

säsongen 2023–2024 i Sverige: 1- Inaktiverade vacciner som innehåller en standarddos 

antigenmängd. 2- Ett förstärkt vaccin (adjuvans) som rekommenderas för personer på 

särskilda boenden för äldre. 3- levande, försvagade vacciner som rekommenderas till 

barn i åldern 2–17 år (38). I Sverige är ett tetravalent vaccin tillgängligt i alla regioner, 

det skyddar mot fyra influensastammar istället för tre stammar (57).  
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