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En raekke vacciner pé det danske marked, inklusive
vacciner i det danske bgmevaccinationsprogram, in-
deholder aluminium i form af forskellige salte. Metal-
let fungerer som et adjuvans, som gger vaccinatio-
nens immunstimulerende effekt.

Aluminjum kan give kontaktallergi, en type IV-
reaktion, der involverer T-lymfocytter i immunsyste-
met og klassisk viser sig som eksem, nér et allergen
kommer i kontakt med huden. Aluminium er specielt,
ved at det i modszetning til andre kontaktallergener
sjzldent giver allergi ved almindelig direkte kontakt
med huden, da de fleste allergitilfalde ses, ndr det in-
jiceres som salte i forbindelse med vaccinationer.
Allergi over for aluminium efter en vaccination viser
sig typisk som persisterende klgende subkutane knu-
der, vaccinationsgranulomer, der hvor vaccinen er gi-
vet.

I et stgrre svensk studie [1] undersggte man i pe-
rioden 1991-2000 for ferste gang hyppigheden af
vaccinationsgranulomer efter vaccination mod kigho-
ste, difteri og stivkrampe. Her fandt man en overra-
skende hgj incidens p4 0,85% af de klgende granulo-
mer, som for de flestes tilfzlde persisterede i &revis.

Det er vigtigt som lzege at kende til vaccinations-
granulomers eksistens samt udredningen og forlgbet
af lidelsen, da manglende relevant h&ndtering af til-
standen kan fgre til uro og angst hos foreldrene og
ungdvendig udredning for malignitet [2].

I |

A. Positiv epikutantest over for aluminium hos en todrig dreng. Til venstre ses staerkt positiv reak-
tion pa test med 2% aluminiumchloridhexahydrat, til hgjre positiv reaktion pd et tomt alumini-

umskammer. B. Eksem, hyperpigmentering og -trikose over et vaccinationsgranulom hos en tre-
arig dreng.

VACCINEADJUVANSER OG ALUMINIUMHOLDIGE
VACCINER | DANMARK

Adjuvanser er essentielle hjalpestoffer i ikkelevende
vacciner. Dette skyldes, at de fleste ikkelevende vac-
ciner er darlige til induktion af det adaptive immun-
forsvar, medmindre de bliver kombinerede med adju-
vanser [3].

Aluminiums rolle som adjuvans blev farste gang
beskreveti 1926 [4]. Glenny et al paviste, at injektion
med difteritoksin i kombination med aluminiumsul-
fat i marsvin inducerede et steerkere antistofrespons
end injektion med difteritoksin alene.

Til trods for at vaccinerne med aluminiumadju-
vanser er blevet benyttet i lang tid, er m&den, hvorpa
immunforsvaret stimuleres, stadig darligt belyst.
Mulige mekanisimer er foresldet af flere [5-7]. Det er
generelt accepteret, at det innate immunforsvar er en
vigtig del af aktiveringen af det adaptive. Adjuvanser
menes at virke ved at aktivere det innate immunfor-
svars celler. Man mener, at aluminium iszr aktiverer
antigenprazsenterende og inflammatoriske celler,
hvilket fgrer til akriveringen af lymfocytter som del
en af det adaptive immunforsvar, som igen ferer til
dannelsen af antistoffer.

Der er to hovedtyper af aluminiumadjuvanser:
aluminiumhydroxid og aluminiumfosfat. Forskellig
overfladespaending og oplgselighed giver de to adju-
vanser forskellige egenskaber. Begge typer benyttes i
vacciner, der findes pa det danske marked.

I Tabel 1 gives et overblik over de aluminiumhol-
dige vacciner, som blev benyttet i Danmark pr. primo
september 2013. Aluminium indgér ogsa som adju-
vanser i preeparater til hyposensibilisering ved allergi,
som ligeledes kan give granulomer [8], men vil ikke
blive omtalt yderligere i denne artikel.

ALUMINIUMALLERGI OG GRANULOMER
Aluminiumallergi, som ellers anses for at fore-
komme relativt sjeldent, kan ses ved vaccination el-
ler hyposensibilisering med aluminiumadjuvanser [9,
10].

Allergien pavises ved epikutantest, som er en in
vivo diagnostisk test, hvor man applicerer det mis-
teenkte allergen under okklusion pa et mindre hud-
omréde i to dpgn, hvorefter huden pa teststedet i lg-
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bet af en uge bedgmmes flere gange for kliniske tegn
pé en allergisk reaktion (Figur 1A).

Aluminiumallergi efter vaccination viser sig kli-
nisk pd injektionsstedet som klgende subkutane knu-
der, kaldet granulomer, som bl.a. bestér af makrofa-
ger. Ved granulomdannelse kaldes disse celler ofte
epiteloidceller pga. det typiske histologiske billede
[11]. Forandringerne kan ses bade dermalt og subku-
tant [12].

Granulomet kan muligvis udvikles, hvis alumi-
nium ikke som tilsigtet fgres med antigenet fra vacci-
nationsstedet til de regionale lymfeknuder, men forbli-
ver lokalt. Ved histopatologisk undersggelse af vacci-
nationsgranulomer kan alurminium pévises ved spe-
cialfarvning og atomabsorptionsspektrometri [13, 14].

INCIDENS OG SYMPTOMER

Svenske studier fra 1990°erne viste en incidens pé
645 bgrn med granulomer ud af 76.000, der var vac-
cinerede mod kighoste, stivkrampe og difteri med en
vaccine fra Statens Serum Institut, hvilket svarer til
0,85% [1]. Incidensen af granulomerne var angive-
ligt lige s4 stor i en gruppe bgrn, hvor alle vaccinatio-
ner var givet subkutant, som i en gruppe, hvor de alle
var givet intramuskulert [1]. I et opfglgende studie
rapporterede man om yderligere 100 tilfazlde blandt
de 76.000 bgrn, hvilket gav en samlet incidens pa
0,98% [15].

Senere er vacciner fra andre store producenter
pavist at kunne give lignende symptomer, uden at det
er muligt at sammenligne hyppigheden af bivirknin-
gerne [16].

Medianintervallet fra vaccination til debut af
symptomer i de svenske studier fra 1990’erne var tre
méneder (spendvidde: fra to uger til fem &r) [1].Iet
senere studie fandt man, at mediantiden fra fgrste
symptom til diagnose var otte maneder i en region,
hvor sygeplejersker var uddannet i at genkende til-
standen, og to ar i andre regioner. Samtidig kom 24
ud af 64 (38%) af rapporterne om granulomer fra re-
gionen med de specialuddannede sygeplejersker, til
trods for at denne region kun bidrog med 4% af den
samlede arlige kohorte af nyfgdte i hele Sverige [16].
Studiets resultater tyder p3, at forekomsten af vacei-
nationsgranulomer er underestimeret.

Granulomerne er 3-25 mm i diameter, faste, af-
lange eller runde knuder, der er lokaliseret subku-
tant. I nogle tilfzelde ses en synlig bule under huden
[16]. Bgrnene har intens og langvarig klge i granulo-
met [1, 9, 16].1 et studie havde 207 ud af 645 (32%)
af bgrnene hyperpigmentering, hypertrikose (Figur
1B) og eksem over det klgende granulom [1].
Symptomerne forvaerredes ved samtidig gvre luftvejs-
infektioner i 39% af tilfzldene.

El

Overblik over de aluminiumholdige vacciner, som benyttes i Danmark pr. primo september 2013.

Vaccine
HPY
Gardasil
Silgard

Cervarix

Difteri-tetonus
Di-Te-Ki-Pol (/Act-Hib)
Di-Te-booster
Di-Te-Ki-booster
Di-Te-Ki-Pol-booster
Difterivaccine »SSI«
primaervac.
Difterivaccine »SSl« revac.
Tetanusvaccine »SSl«
TBE

Tico Vac

Tico Vac junior
Pneumokok

Prevenar 13
Meningokok gruppe C
Neisvac-C

Hepatitis

Twinrix (hepatitis A + B)

Twinrix paediatric
(hepatitis A + B)

Ambirix (hepatitis A + B til
bgrn)

Havrix (hepatitis A)
Vaqta (hepatitis A)

Vagta (hepatitis A, bgrn)
Engerix-B (hepatitis B)

Fendrix (hepatitis B, ved
nyreinsufficiens)

Producent

Sanofi Pasteur MSD
MSD

GlaxoSmithKline Pharma
Statens Serum Institut
Statens Serum Institut
Statens Serum Institut
Statens Serum Institut

Statens Serum Institut

Statens Serum Institut
Statens Serum Institut

Baxter
Baxter

Pfizer

Baxter

GlaxoSmithKline Pharma

GlaxoSmithKline Pharma

GlaxoSmithKline Pharma

GlaxoSmithKline Pharma

Sanofi Pasteur MSD

Sanofi Pasteur MSD

GlaxoSmithKline Pharma
GlaxoSmithKline Pharma

Type

Aluminiumhydroxyfosfat

Amorf aluminiumhydroxy-
fosfatsulfat

Aluminiumhydroxidhydrat

Aluminiumhydroxidhydrat
Aluminiumoxidhydrat
Aluminiumhydroxidhydrat
Aluminiumhydroxidhydrat
Aluminiumoxidhydrat

Aluminiumoxidhydrat
Aluminiumoxidhydrat

Aluminiumhydroxid
Aluminiumhydroxid

Aluminiumfosfat

Aluminiumhydroxid

Aluminiumhydroxid
Aluminiumfosfat
Aluminiumhydroxid

Aluminiumfosfat
Aluminiumfosfat

Aluminiumhydroxid
Aluminiumhydroxid
Amorf aluminium-
hydroxidfosfatsulfat
Amorf aluminium-
hydroxidfosfatsulfat
Aluminiumhydroxidhydrat
Aluminiumfosfat

HPV = humant papillomvirus; TBE = tick-borne encephalitis

Dosis AP,
mg

0,225
0,225

0,5

0,35
0,17

0,125

0,5
0,05
0,4
0,025

0,2
0,4

0,05
Uoplyst
0,225

0,225

0,50
0,50

Aluminiumforbindelser anvendes i solcremer,
antiperspiranter og i metalgenstande.

Blandt 64 bgrn med vaccinationsgranulomer rap-
porterede forzldrene, at 11 (17%) havde symptomer
pa allergisk kontakteksem ved kontakt med f.eks. alu-
miniumholdige deodoranter, kosmetik, cremer eller

knapper [16].

Aluminium findes naturligt i en rekke fpdevarer,
som oftest i sma maengder. Der kan forekomme af-
smitning af aluminium til maden fra kpkkengrej eller
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Vacciner, som indeholder aluminiumadjuvanser, kan give aluminiu-
mallergi med dannelse af kigende subkutane granulomer.

Aluminiumadijuvanser benyttes bl.a, i vacciner i det danske bgrnevac-
cinationspragram som f.eks. Di-Te-Ki-Pol- og humant papillomvirus-
vaccinen.

Stgrre studier fra Sverige tyder pa en incidens af granulomer pa ca.
1% blandt vaccinerede bgrn.

Granulomerne kan veere til stede i flere &, men kigen vil som oftest
langsomt aftage. Aluminiumallergien ser ogsa ud til at aftage eller
forsvinde hos de fleste.

Revaccination intramuskuleert med aluminiumholdig vaccine synes at
tales af de fleste, uden at der igen opstar granulomer.

emballage [17]. Der er ingen videnskabelige under-
segelser af, om aluminium i maden spiller en rolle for
symptomerne.

FORL@B

Erfaringerne fra de svenske studier viser, at der typisk
er en initialfase med daglig intens klge fra granulo-
merne, hvor barnet kradser sig meget, efterfulgt af en
periode med intermitterende symptomer til ophgr
[16]. I det fprste store svenske studium havde 75% af
bgrene stadig symptomer efter fire 4r som median
med en spazndvidde pa 0,5-9 ar [1].

1 de svenske studier fik i alt 376 af 495 (76%) af
bgmene med granulomer pavist aluminiumallergi
ved efterfglgende epikutantest [15].1 et andet stu-
dium havde 60 ud af 63 (95%) bgrn en positiv epiku-
tantest for aluminium.

Hos 241 bgrn, som tidligere havde fiet pévist
aluminiumallergi pga. vaccination, gentog man epi-
kutantesten med aluminium 5-9 &r efter ferste test
[15]. Man fandt, at kun 23% stadig havde en positiv
test. Et negativt resultat sds hyppigere hos bgm, der
ikke havde persisterende klge pa vaccinationsstedet,
jo @ldre bgrmene var, og jo leengere tid der var gdet
fra vaccinationen til allergitesten.

Blandt 40 bgrn, som havde néet alderen for re-
vaccination, havde 25 fiet boostervaccinen intramu-
skuleert i overarmen, af dem fik to (8%) nye granulo-
mer. Muligvis var bgrnene med de sveereste
symptomer ikke blevet revaccineret [16].

Studiernes resultater tyder pé, at aluminjumal-
lergien svaekkes eller forsvinder hos hovedparten, og
at revaccination intramuskulaert med aluminiumhol-
dige vacciner hos de fleste ikke giver nye granulomer.

Granulomer og aluminiumallergi synes at kunne
afholde en ikke ubetydelig andel fra at fglge vaccina-
tionsprogrammet og dermed opna optimal beskyt-
telse mod alvorlige infektionssygdomme.

STATUS | DANMARK

Der blev i 1986 rapporteret om aluminiumallergi og
granulomer hos 13 bgrn i Danmark [9]. 1 et senere
studie fra 1992 blev 21 bgrn fulgt i 1-8 &r. De havde
haft granulomer igennem mere end et &r pga. vacci-
nation med Di-Te-Pol-vaccinen fra Statens Serum In-
stitut (SSI) [18]. Symptomerne forsvandt hos fem af
bgrnene og blev feerre hos 11, mens fem bgmn fortsat
havde uzndret symptomer ved studiets afslutning.

I Danmark er incidensen af vaccinationsgranulo-
mer ukendt. Der har tidligere kun varet fa indberet-
ning til bivirkningsdatabasen hos
Lzgemiddelstyrelsen. Siledes var der i perioden
2008-2011 pr. ar gennemsnitligt fem indberetninger
om vaccinationsgranulomer efter vaccinationer med
vacciner i det danske vaccinationsprogram. 12012
steg antallet af indberetninger til 28, heraf tre hos
voksne, mens der allerede i farste halvar af 2013 har
veret 28 indberetninger, heraf to hos voksne.

UDREDNING OG BEHANDLING

Lzeger, som har mistanke om vaccinationsgranulomer
hos en patient, kan viderehenvise patienten til vurde-
ring og epikutantest for aluminiumallergi hos en der-
matolog.

Der findes ingen studier af behandling af tilstan-
den. Behandlingen tilsigter at mindske klgen. Hvis
der er eksem, kan der behandles med gruppe 2-topi-
kal kortikosteroid en gang dagligt i 2-3 uger. Topikal
applikation af kortikosteroid kan nappe pavirke selve
granulomet vaesentligt. Granulomer kan forsgges be-
handlet med intralasionel triamcinolonacetonid 5-10
mg/ml i alt 2-3 gange med en maneds mellemrum.

Vaccinationsgranulomerne og aluminiumaller-
gien anmeldes via Legemiddelstyrelsens hjemme-
side.

VIDERE VACCINATION
S8I producerede tidligere en aluminiumfri Di-Te-vac-
cine, denne produceres ikke leengere. Risikoen for ud-
vikling af vaccinationsgranulomer anses for at vaere
mindre ved intramuskuler injektion end ved subku-
tan injektion, og siden april 1999 har anbefalingen i
Danmark derfor veret at give alle aluminiumholdige
vacciner intramuskulzert [19]. Det naevnes i litteratu-
ren, at det ved intramuskuler vaccination af bgrn kan
veere vanskeligt at udelukke, at dele af vaccinen de-
poneres mere superficielt end intenderet [16]. Dette
kan muligvis forklare fremkomsten af et subkutant
granulom ved intramuskulzer injektion.
Revaccination med aluminiumholdige vacciner
med risiko for gendannelse af granulomer skal opve-
jes mod risikoen for at blive smittet med en potentiel
livsfarlig infektion. SSI anser risikoen for recidiv som
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veerende lav ved korrekt intramuskuler injektionstek-
nik og papeger i gvrigt, at der ikke er beskrevet alvor-
lige systemiske reaktioner efter vaccination med en
aluminiumholdig vaccine hos en person med alumini-
umallergi [20]. I ovennavnte svenske studium fik to
bern ud af 25 (8%) granulomer ved revaccination
[16].

Man kan som sundhedsfaglig person f vejled-
ning til videre vaccination og anden forebyggelse hos
SSI's rAdgivningslinje. Antistofniveauet af tetanus og
difteri efter allerede givne vacciner kan vare vejle-
dende for varigheden af beskyttelsen.

SUMMARY
Rosa Marie @. Andersen, Claus Zachariae & Jeanne Duus Johansen:

Aluminium allergy and granulomas induced by vaccinations for
children
Ugeskr Lzeger 2014;176:V10130633

Vaccination with aluminium-adsorbed vaccines can induce
aluminium allergy with persistent itching subcutaneous nodules
at the injection site — vaccination granulomas. In this article we
give an overview of childhood aluminium-adsorbed vaccines
available in Denmark. Through literature studies we examine
the incidence, the symptoms and the prognosis for the
vaccination granulomas and the allergy. Finally we discuss the
status in Denmark.
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