ORIGINALSTUDIE

Barnvaccinationsprogrammet
- effektivt men otillrackligt

ERFARENHETER FRAN ASTRID LINDGRENS BARNSJUKHUS, 2008-2013

Frekvensen av de flesta sjukdomar som ingar i det svens-
ka barnvaccinationsprogrammet har drastiskt mins-
kat, &ven om mindre utbrott forekommer i vissa geo-
grafiska omraden med lag vaccinationstickning [1].
Det som kom att bli det nationella vaccinationspro-
grammet startade under 1940-talet med rekommen-
dationen att barn under 15 ar skulle vaccineras gra-
tis mot difteri. Under 1950-talet blev vaccin mot polio
tillgdngligt och under 1970-talet introducerades vac-
cination mot maéssling i Sverige [1]. Fran 1993 rekom-
menderas en allmén vaccination till barn dér difteri,
stelkramp, polio, Haemophilus influenzae typ B (HiB),
massling, passjuka och réda hund ingar. Kikhosta in-
troducerades ater 1996 i det allmidnna programmet.
Riktad vaccination mot hepatit B for barn inférdes
1996, och dven vaccin mot tuberkulos (tbc) och influ-
ensa ges till riskbarn [2]. 2007 introducerades i Stock-
holms lans landsting det 7-valenta pneumokockvac-
cinet (PCV7) vilket under 2009 inférdes nationellt. Det
foljdes av PCV10 eller PCV13 under ar 2010. Vaccin mot
rotavirus ges sedan 2014 inom Stockholms lans lands-
ting.

Vi presenterar hér allvarliga infektionsfall f6r aren
2008-2013 som kravt sjukhusvard av barn i sjukdo-
mar som vi har mojlighet att vaccinera mot, det vill
sdga dven sjukdomar som inte ingar i vaccinations-
programmet.Studien ar en uppf6ljning av var tidigare
femarsoversikt (2003-2008) [3].

METODER
Patienter
Den genomsnittliga befolkningen <18 ar i sjukhusets
upptagningsomrade 6kade fran 214 000 1 juli 2003-30
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@ Det svenska barnvaccinationsprogrammets utveckling
har bidragit till minskad sjuklighet i vanliga infektions-
sjukdomar.

@ Invasiv pneumokocksjukdom har minskat efter intro-
duktion av allmén vaccination i Stockholm 2007.

e Endast ett fatal barn har sjukhusvardats for kikhosta
de senaste 5 aren, och vi ser ingen kraftig 6kning av
allvarlig kikhosta.

@ Sjukhusvard vid influensa, rotavirusinfektion samt
vattkoppor ar fortfarande mycket vanligt forekommande
framfor allt hos barn under 5 ar.

e En utvidgning av programmet for att tdcka dven dessa
infektioner skulle minska behovet av sjukhusinlaggning-
ar och aven forhindra enstaka dodsfall.
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juni 2008 till 235000 1 juli 2008-30 juni 2013. Vi iden-
tifierade vardtillfallen for infektioner orsakade av
agens som anges i Tabell 1 och 2 med hjilp av rappor-
ter fran mikrobiologiska laboratoriet, vilket komplet-
terades med data fran vart diagnosregister.
Mikrobiologiskt verifierad diagnos kravdes som re-
gel; klinisk diagnos accepterades dock for vattkoppor
och tuberkulos. Samtliga fall av tuberkulos handliggs
pa sjukhusets egen mottagning. Vi redovisar dels det
totala antalet fall, inklusive de som remitterats for in-
tensivvard, for att visa sdsongsvariation, dels popu-
lationsbaserad statistik baserad pa antalet patienter
i eget upptagningsomrade. Vi har ingen kunskap om
huruvida de insjuknade varit vaccinerade mot respek-
tive sjukdom, men vaccinationstdckningen ar gene-
rellt hog (>95 procent) i vart upptagningsomrade for
vaccin som ges inom barnvaccinationsprogrammet.

Mikrobiologiska metoder

I Tabell 3 visas vilka mikrobiologiska metoder som
anvants for diagnostik sedan 2003. Pa senare ar har
test for nukleinsyrapavisning (t ex PCR, polymeras-
kedjereaktion) ersatt eller kompletterat vissa av de
dldre. Efter hand har dnnu snabbare, kinsligare och
mer specifika test som realtids-PCR utvecklats, vil-
ket paverkat diagnostiken av saval luftvigsinfek-
tioner som gastroenteriter [4]. 2007-2009 introduce-
rades snabbtest mot rotavirus, varfor virala gastro-
enteriter inte studerats med samma metodik under
hela 5-arsperioden. Odling av bakterier har varit ak-
tuell under hela observationsperioden, medan virus-
odlingar har upphort och helt ersatts av PCR. Sero-
logiska test (EIA, enzymimmunanalys) har anvinds
under hela perioden for savil diagnostik som immu-
nitetsfragestillningar.

RESULTAT

I Tabell 1 visas det antal barn som arligen diagnos-
tiserats med de aktuella infektionerna. Vi anvander
»epidemidr«1juli-30 juni da manga infektionssjukdo-
mar har en topp under vinterhalvaret. De agens som
helt dominerar ar rotavirus, vattkoppor och influen-
sa, medan de invasiva bakteriella infektionerna har
blivit ovanliga. Forskolebarn ir i klar majoritet, med
undantag for tbc och TBE. Sdsongsvariationerna for
savil rotavirus och kikhosta som influensa har varit
patagliga.

I Tabell 2 visas enbart barn vardade fran vart eget
upptagningsomrade. Data visar sjukhusvardade barn
med undantag av massling, passjuka och tuberkulos,
dar aven fall diagnostiserade i 6ppenvarden redovi-
sas. D4 manga barn sjukhusvardas for gastroenterit
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TABELL 1. Totalt antal barn som diagnostiserats pa Astrid Lindgrens barn-

sjukhus 1juli 2008-30 juni 2013.

Infektion 2008-09 | 2009-10 | 2010-11 201112 201213
o Kikhosta 6 2 3 2 7
@ Invasiv Haemophilus 2 1 1 1
influenzae typ B

@ Invasiv pneumokock- l 12 6 7 3
infektion

o Roda hund 2 1
o Passjuka 1 2
o Influensa 58 101 68 74 105
o Hepatit A 2 2 4 3 6
@ Rotavirusinfektion 234 317 238 200 169
o Vattkoppor 48 40 45 40 29
o Tuberkulos® 16 19 5 6 18
o Tyfoidfeber 2 1 1
@ Meningokocksjukdom 1 1 2
o TBE 9 3 4 7 9

@ Inkluderar 6ppenvard

b Fran och med 2010 anvandes 13-valent pneumokockvaccin, PCV13. Fére 2010 anvandes PCVT.

orsakad av andra virus dn rotavirus undersoktes dven
detta infor introduktionen av rotavaccin varen 2013. 1
Figur 1 visas antalet barn som fatt diagnosen gastro-
enterit 2008-2013. Antal sjukhusvirdade barn med ro-
tavirus tycks ha minskat nagot redan fore inférandet
avvaccin. Ett annat intressant fynd ar att cirka 15 pro-
cent av barnen med gastroenterit har virala blandin-
fektioner.

DISKUSSION

Vaccination har betytt mycket for att fordndra barns
sjukdomspanorama, saval globalt som i vart land. En
nedgang i sjuklighet kan dock intriffa d&ven av andra
orsaker [5].Antalet inneliggande barn kanske inte hel-
ler avspeglar sjukligheten da varden har utvecklats
jamfort med 10-20 ar tillbaka.I den hér uppfoljningen
framgar aterigen att manga barn skulle kunna bespa-
ras sjukvard genom ett utékat nationellt barnvaccina-
tionsprogram, speciellt mot rotavirus, vattkoppor och
influensa.

Studiedesign
Data i studien baseras pa saval utskrivningsdiagnos
som mikrobiologisk diagnos. For diagnos har vi kravt
mikrobiologisk verifiering, vilket ger en minimifre-
kvens eftersom alla barn inte provtas. En sjukvards-
organisation med ett alltmer begriansat antal vard-
platser leder dessutom till att fler behandlas i 6ppen-
vard. Kostnadsutvecklingen foér mikrobiologiska ana-
lyser paverkar ocksd antalet provtagna barn. Detta
kan i synnerhet gilla gastroenterit, som behandlas pa
samma sétt inom slutenvarden oavsett agens och dar
provtagning snarast utfors ur ett vardplatslogistiskt
perspektiv.

Manga studier gors i dag pa diagnosregister och
bygger sillan pa mikrobiologiskt verifierade fall. Bida
metoderna har sina begransningar. Alla inlagda fall av
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TABELL 2. Populationsbaserad statistik for 1juli
2008-30 juni 2013 i tva aldersgrupper fran Astrid
Lindgrens barnsjukhus upptagningsomrade. Antal
sjukhusvardade fall/100 000 barnar redovisas inom
parentes.

Infektion Totalt 0-5ar 6-17 ar
o Kikhosta n 1(2,5)

@ Invasiv Haemophilus 5 5

influenzae typ B

@ Invasiv pneumokock- 39 29 (6,7) 10(1,3)
infektion

o Influensa 406 287 (66) 19 (16)
@ Rotavirusinfektion 993 965 (222) 28(3,7)
e Vattkoppor n2 90(21) 22(3,0)
o Tuberkulos® 43 8 35

o Tyfoidfeber 4 4

@ Meningokocksjukdom 4 2 2

o TBE 29 3(07) 26(3,5)

2 Inkluderar 6ppenvard

gastroenterit har ej provtagits (dock dr provtagnings-
frekvensen hos oss 85-90 procent). Alla fall av mikro-
biologiskt verifierad infektion har inte heller erhallit
utskrivningsdiagnos relaterad till infektionsdiagno-
stiken, vilket for rotavirus forekommer i 10 procent.
Det ar viktigt att ta ratt prov i ratt tid for att mikro-
biologiskt kunna verifiera kliniska misstankar. Mole-
kylarbiologiska test har vidareutvecklats under hela
10-arsperioden, med 6kad kénslighet och specificitet
for direktpavisning av olika agens, vilket har lett till
6kad diagnostisk precision och snabbare svar.

Vaccinationer i det nationella programmet

Inga fall av stelkramp, difteri eller polio forekom i var
population. Spridning av polio i oroshdrdar som Mel-
landstern och rapporter fran Ukraina om forekomst
av akut paralys relaterad till vaccinstammen i det

»... manga barn skulle kunna besparas sjukvard genom
ett utokat nationellt barnvaccinationsprogram, speci-
ellit mot rotavirus, vattkoppor och influensa.«

perorala vaccinet, dir det anses att 1ag vaccinations-
tackning har underlittat spridningen, visar dock pa
ett fortsatt behov av hdog vaccinationstidckning i Sve-
rige [6].

Vaccination mot kikhosta introducerades pa
1950-talet och pégick till 1979 for att aterupptas 1996
med det nya acelluldra vaccinet. Antalet barn <1 ar
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TABELL 3. Laboratoriediagnostik 2003-2013

Mikrobiologisk diagnostik

Infektion Direkt Indirekt
o Stelkramp Odling
o Difteri Odling
o Kikhosta Odling; PCR! IgG,IgA och IgM
o Polio1-3 Odling
® Invasiv Haemophilus Odling; PCR
influenzae typ B
@ Pneumokockinfektion | Odling; Ag>pavis-
ning i urin; PCR

@ Missling PCR, EIA® IgM ochIgG
o Passjuka odling; PCR, ETIA IgM och IgG
o Roda hund EIA IgM och IgG
@ Hepatit A EIA IgM och IgG
o Hepatit B HBsAg, HBeAg, anti-HBc, anti-HBc

IgM, anti-Hbe
@ Rotavirusinfektion EIA; PCR
@ Vattkoppor Odling; immunflu-

orescens; PCR
o Tuberkulos Odling; direktmikro- Cytologi, PAD,
skopi; PCR IGRA*, tuberku-
lintest

"PCR: polymeraskedjereaktion
2 Ag: antigen

3 EIA: enzymimmunanalys
4IGRA: interferon-gamma-test

som sjukhusvardades for kikhosta i norra Stockholm
varierade under studieperioden men inga dodsfall in-
triffade. Vaccination mot kikhosta har fatt stor upp-
marksamhet efter att tva dodsfall hos spadbarn in-
traffade under 2014 i andra delar av Sverige.I hela Sve-

rige avled 10 barn i kikhosta mellan aren 2003-2013.

Det ar ként att kikhosta forekommer i cykler pa 5-6 ar
[7, 8] vilket kan forklara variationerna i behov av sjuk-
husvard och dven mortalitet.

Vaccinationer som introducerades under 1980-ta-
let (maéssling, passjuka och roda hund, MPR) och 1993

»Den storsta gruppen av barn som sjukhusvardats for
vattkoppor ar emellertid for dvrigt friska barn med
komplicerande bakteriella infektioner dar flera kravt

intensivvard.«

(Haemophilus influenzae typ B) har bland annat lett
till att vi slipper massling och dess komplikationer
och kongenital rubella samt att bakteriell hjarnhinne-
inflammation minskat dramatiskt jamfort med tidigt
1980-tal. Med redan existerande vaccin mot Haemo-
philus influenzae typ B och pneumokocker berdknas

FIGUR 1. Antal barn fran norra Stockholm med
virologiskt verifierad gastroenteritdiagnos
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att 75 procent av tidigare dodsfall i bakteriell hjarn-
hinneinflammation kan foérebyggas [9]. Vi ser dock
fortfarande enstaka fall av samtliga dessa infektioner,
och provtagning for att verifiera och anmila genom-
brottsfall &r mycket visentlig. Manga modrar ar fodda
ildnder dér enbart masslingsvaccin ges,och 2014 hade
vi det forsta fallet av kongenital rubella pa knappt 30
ar i Stockholmsomradet.

Effekt pa sjukligheten efter inforandet av det 7-va-
lenta pneumokockvaccinet sags fran 2010 och framaét.
Det ar inte enbart invasiva infektioner som minskar
utan dven lunginflammation och bihaleinflamma-
tion, som ofta orsakas av pneumokocker [10]. Stam-
mar som ej ticks av vaccinet kan komma att 6ka i
framtiden, och fortsatt 6vervakning ar visentlig.

Majliga nya vaccinationer

Saval rotavirus som vattkoppor kan forebyggas med
val dokumenterade vacciner som i atskilliga ar an-
vants i lander sasom USA och Australien [11, 12]. Det
ar ingen tvekan om att sjukdomsfrekvensen, speciellt
behovet av sjukhusinldggning, har minskat signifi-
kant dar dessa vacciner introducerats [13]. Antalet in-
laggningar for bada dessa sjukdomar kan ha minskat
nagot redan fore ett eventuellt inférande, vilket skulle
kunna hidnga samman med dndrade rutiner och indi-
kationer for sjukhusvard (se nedan) samt den plats-
brist som ofta rader under infektionssasong.

Det dr dock ingen tvekan om att ett stort antal barn
sjukhusvardas for gastroenterit till f6ljd av rotavirus.
Aven andra virus sdsom noro- och sapovirus ar signifi-
kanta orsaker till sjukhusinldggning, vilket uppmark-
sammats i lander som introducerat rotavaccination
[14].

En intressant observation ar ocksa férekomsten av
virala blandinfektioner. Farre fall av dubbelinfektion
under de sista tva studiedren sammanfaller dels med
minskningen av totalférekomsten av gastroenterit,
dels med inférandet av snabbdiagnostik for rotavirus
vilket gjort att dubbelinfektioner inte diagnostiserats
vid sjukhusets mikrobiologiska laboratorium langre.

Nir det géller vattkoppor har det skett en minsk-
ning under aren 2012-2013, som kan forklaras av att
barn med riskfaktorer, dir inlaggning tidigare féran-
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leddes av behov av parenteral behandling med aciklo-
vir, numera allt oftare erhaller poliklinisk behand-
ling med valaciklovir peroralt. Den storsta gruppen av
barn som sjukhusvardats for vattkoppor ar emellertid
for ovrigt friska barn med komplicerande bakteriella
infektioner dar flera kréivt intensivvard. I hela Sveri-
ge dog enligt Socialstyrelsens dodsorsaksregister fyra
barn under denna period, dock ingen i Stockholms-
omradet. Neurologiska komplikationer till vattkop-
por, sasom encefaliter men adven vaskuliter med risk
for bland annat stroke, har 4gnats 6kad uppmaérksam-
het pa senare tid [15, 16]. Vaccination mot rotavirus
och vattkoppor skulle minska savil behovet av sjuk-
husinldggning som antalet fall med svar sjukdom. Si-
tuationen for bada dessa vacciner i Europa har nyli-
gen diskuterats i oversiktsartiklar [11,12]. Man konsta-
terar dar att olika EU-lander har olika syn péa behovet
av vaccin i relation till sjukdomarnas svarighetsgrad,
vaccinets eventuella biverkningar och kostnadseffek-
tivitet.

I motsats till minskningen f6r rotavirus och vatt-
koppor sig vi en 6kning av antalet barn med influen-
sa.Det ar val kint att storleken pa influensaepidemier
varierar [17]. Perioden omfattar bade pandemin med
H1N1 och efterfoljande stora utbrott av HIN1 och in-
fluensa B.Under pandemin vaccinerades 69 procent av
barnialdern 6 manader-17 ar, vilket kunde visas ha en
signifikant skyddseffekt mot H1N1 under savil pande-
mi, som foljande sdsong [18]. Vaccination av riskbarn
ger ett nagot simre men dnda viktigt skydd, men san-
nolikt med en relativt svag anslutning. En bidragande
orsak kan vara oro for narkolepsi (endast kopplat till
Pandemrix, som inte ldngre anvands). Forhoppningar
stélls till ett nytt, levande, forsvagat, nasalt influensa-
vaccin. Hogdosvaccination av immunsupprimerade
patienter har ocksa gett lovande resultat [19,20].

REFERENSER

1. Rikshandboken Barn-

halsovard. Tidigare
vaccinationsprogram.
http://www.rikshand-
boken-bhv.se/Texter/
Nar-hur-och-varfor/
Tidigare-vaccinations-
program/

. Folkhalsomyndig-

heten. https://www.

fective use of rapid
diagnostic techniques
in the treatment

and prevention of

viral respiratory
infections. Pediatr Ann.
2005;34:24-31.

. Greenwood B.The

contribution of vacci-
nation to global health:
past, present and
future. Philos Trans

folkhalsomyndigheten. R Soc Lond B Biol Sci.
se/amnesomraden/ 2014;369:20130433.
smittskydd-och-sjuk- . Bagcchi S.Inadequ-
domar/vaccinationer/ ate vaccine coverage
vaccinationsprogram/ fuels polio outbreak in

. Bennet R, Bogdano-

vic G, Giske CG, et

al. Fler allvarliga
barninfektioner skulle
kunna forebyggas med

vaccin. Lakartidningen.

2010;107:3040-3.

4. Henrickson KJ. Cost-ef-

Lakartidningen

2017

Ukraine. Lancet Infect
Dis. 2015;15:1268-9.

. Tan T, Dalby T, Forsyth

K, et al. Pertussis across
the globe: recent
epidemiologic trends
from 2000-2013. Pediatr
Infect Dis J. Epub 16

10.

jun 2015.

. Sealey KL, Belcher T,

Preston A. Bordetella
pertussis epidemiology
and evolution in the
light of pertussis re-
surgence. Infect Genet
Evol.2016;40:136-43.

. Davis S, Feikin D,

Johnson HL.The
effect of Haemophilus
influenzae type B

and pneumococcal
conjugate vaccines on
childhood meningitis
mortality: a systematic
review. BMC Public
Health.2013;13(Suppl
3):821.

Lindstrand A, Bennet
R,Galanis I, et al. Sinu-
sitis and pneumonia
hospitalization after
introduction of pneu-
mococcal conjugate

1

1

1

1

jary

2s

»

'S

Da vi verkar i ett omrade med TBE ser vi varje ar ett
antal barn, framfor allt i den dldre aldersgruppen, med
symtomatisk viral encefalit som kraver sjukhusvard.
Det ar mojligt att allmin TBE-vaccination i endemis-
ka omraden skulle kunna vara en mojlig vag for att
minska sjukligheten dven i TBE.

Sammanfattningsvis har det svenska barnvaccina-
tionsprogrammets utveckling bidragit till minskad
sjuklighet. Ett utokat program som inkluderar influ-
ensa,vattkoppor och rotavirus skulle i betydande grad
minska behovet av sjukhusvard, vilket borde vara en
viktig parameter att beakta infér framtida priorite-
ringar.O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Ldkartidningen. 2017,114:D71IW

SUMMARY

The national Swedish immunisation programme
includes vaccine against diphtheria, tetanus,

polio, pertussis, Haemophilus influenzae type B,
Pneumococcus as well as measles, mumps and

rubella. Data were collected on hospital admissions

for children 0- 17 years of age of vaccine-preventable
diseases during 2008-2013 at Astrid Lindgren Children's
Hospital, Stockholm. Patients were identified by
discharge diagnosis codes as well as from the clinical
microbiology laboratory. There were rare cases of
measles and mumps, and only a few cases of invasive
bacterial diseases. The dominating pathogens were
influenza A and B, rotavirus and varicella zoster virus.
Our national programme is effective, but vaccine
preventable infections still cause significant morbidity in
young children. An extended vaccine programme might
significantly reduce the need of hospitalisations.
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