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Kikhosta en risk tor spadbarn

Sjukdomen cirkulerar bland ungdomar och vuxna, som darmed smittar vidare
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Det dr en vanlig uppfattning att kikhosta har férsvunnit helt i
Sverige sedan kikhostevaccin introducerades i det nationella
barnvaccinationsprogrammet 1996. Sa ir inte fallet. De natio-
nella uppféljningar som gjorts vid Smittskyddsinstitutet
(SMI) sedan 1996 visar att kikhosta har minskat dramatiskt i
Sverige men att sjukdomen fortfarande férekommer hos spad-
barn som inte vaccinerats, hos en liten andel av barn som vac-
cinerats, bland ungdomar som inte fatt ndgot vaccin och bland
vuxna. Under de forsta levnadsmanaderna kan kikhosta ut-
vecklas till en allvarlig och livshotande sjukdom som ofta kré-
ver sjukhusvard (Faktal). Okad medvetenhet om att hosta hos
spddbarn kan vara kikhosta mojliggor tidig diagnostik och
antibiotikabehandling.

Trots vaccinationsprogram har kikhosta under senare ar
fatt epidemisk spridning utanfor Sverige. I exempelvis USA
har kikhosta under de senaste aren natt rekordhdga nivaer,
och epidemiska utbrott pagar ocksa i England, Nederlinderna
och Australien [1]. Flera dédsfall har rapporterats hos ovacci-
nerade spidbarn. Okningen av kikhostefall har bedémts bero
pa flera faktorer, sisom avtagande vaccinimmunitet, 6kad
diagnostik av kikhosta, bristande vaccinationstickning och
suboptimal f6ljsamhet till rekommenderade tidpunkter for
vaccination. Uppkomst av vaccinresistenta bakteriestammar
har ocksa diskuterats [2]. I Sverige och andra linder har man
observerat att de acelluldra kikhostevaccinernas effektivitet
avtar efter 6-7 ar [3].

Med denna artikel vill vi gora ldsarna uppmirksamma pa
attkikhosta fortfarande cirkulerar endemiskt i samhéllet och
att de allra yngsta spidbarnen som dnnu inte fatt de tva
grundvaccinationsdoserna (vid 3 och 5 manaders alder) kan
drabbas av svar sjukdom.

Med vaccination minskade incidensen av sjukdomen

Fram till 1950-talet var kikhosta en mycket vanlig barnsjuk-
dom i Sverige. Incidensen var ca 200 fall per 100 000 invanare
och ar. Sedan allmén barnvaccination med trippelvaccin (dif-
teri-, stelkramps- och kikhostevaccin) inforts 1953 sjonk inci-
densen till 25 per 100 000 invanare pa 1970-talet. Pa grund av
detta vaccins forsimrade skyddseffekt under 1970-talet och
rapporter om missténkta allvarliga biverkningar avbrots vac-
cinationerna 1979 [4]. Det resulterade i att kikhostan snabbt
ater spreds i Sverige och nadde liknande nivder som under
1950-talet (Figur 1).

Kikhostevaccinet aterintroducerades 1996, efter 17 ars up-
pehall, sedan flera omfattande kliniska prévningar som ut-
forts i Sverige visat att de nya acelluléra vaccinerna var effek-
tiva och sikra med en skyddseffekt pa 70-80 procent [4-8].

Idetnationellavaccinationsprogrammet ges nu primérvac-
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Figur 1. Laboratorie- och klinisk diagnostik av kikhosta. DTPw inne-
bar difteri-, stelkramps- och helcellskikhostevaccin. DTPa innebar
difteri-, stelkramps- och acelluldrt kikhostevaccin som gesien
spruta fran 1 januari 1996. Darefter har dven polio- och Haemophi-
lus influenzae typ b-vaccin givits i samma spruta och for en allt
storre andel av spadbarnen dven hepatit B-vaccin.

cination mot kikhosta vid 3 och 5 manaders alder och en fors-
ta pafyllnadsdos vid 12 méanaders alder. Fran 2007 rekom-
menderas barn fodda fran och med 2002 en andra pafyllnads-
dosvid 5-6 ars alder och en tredje pafyllnadsdos vid 14-16 ars
alder [9]. Barn fodda dessforinnan (1995-2001) erbjods en
andra pafyllnadsdos vid 10 ars alder. Vaccinationstickningen
nadde efter 1996 snabbt hog niva och har dérefter varit stabil;
98-99 procent av svenska barn har fatt tre doser kikhostevac-
cin fram till 2 &rs alder.

Uppfoljning av kikhosta i Sverige

Kikhosta dr anmélningspliktig sedan 1997, och alla diagnosti-
serade fall ska ddrmed anmalas till SMI. Kikhosta &r sedan
2004 ocksa en smittsparningspliktig sjukdom. Falldefinitio-
ner for anmélan uppdaterades av Socialstyrelsen 2012. Sveri-
ge har sedan 1997 haft en férdjupad 6vervakning av kikhosta
med kontinuerlig uppfoljning av alla rapporterade sjukdoms-
fall hos personer fédda fran 1 januari 1996.

En sjukskoterska (KvS) pa SMI har i alla anmiilda fall kon-
trollerat med barnavardscentralen och elevhilsan vilka vac-
ciner barnet har fatt och vid vilken tidpunkt. Dessutom har
fordldrar till barn med kikhosta besvarat fragor om kliniskt
forlopp, eventuell sjukhusvard, komplikationer orsakade av
kikhosta, forskrivning av antibiotika etc enligt ett standardi-
serat formulér. Det dr enbart i ett fatal fall per &r som fragorna
inte har besvarats, framfér allt beroende pa sprakproblem.

HSAMMANFATTAT

Kikhosta finns hos vuxna och
drabbar dven de allra minsta
barnen som inte hunnit fa nagot
kikhostevaccin.

Tidig diagnos och behandling av
kikhosta hos spadbarn ar viktigt.
Kikhosta d@r anmadlningspliktig.

Pafyllnadsdosen vid 5-6 ars
alder har minskat forekomsten
av kikhosta.

Ytterligare forskning behovs,
speciellt avseende vuxnas kik-
hosta och smittvagar.
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B FAKTA 1. Kikhosta

Orsak: Bakterien Bordetella
pertussis.

Smittvdg: Droppsmitta.
Inkubationstid: 1—2 veckor.
Smittsamhet: Mycket hog. | ett
hushall med ett kikhostefall
smittas 9o procent av icke-
immuna familjemedlemmar.
Smittsamheten kvarstar ca 3
veckor efter symtomdebuten.
Klinik, barn: Hosta i attacker,
sarskilt nattetid. Attackerna ar
ofta forenade med krakningar.
Kikning &r den langa ljudande
inandningen i slutet av en
hostattack. Spddbarns debut-
symtom kan vara apné. De har
ocksa ofta initialt en viros-
liknande bild med hosta och
eventuellt ldtt feber. Spadbarn
kan snabbt utveckla allvarlig
och ibland livshotande sjuk-

Klinik, vuxna: Ofta lindrig,
men langdragen hosta innebéar
smittrisk till omgivningen.
Ibland typisk kikhosta med
langdraget forlopp.

Duration: | regel 6 veckor men
kan pdga i flera manader och
da forenad med kraftig vikt-
minskning.

Komplikationer: Vanligast ar
lunginflammation pa grund av
sekundar bakteriell infektion. |
mycket sdllsynta fall ses neuro-
logiska komplikationer, sasom
kramper och encefalopati.
Behandling: Tidigt insatt
antibiotikabehandling, helst
innan kikningar debuterar,
lindrar sjukdomsforloppet och
forhindrar smittspridning.
Immunitet: Efter naturlig infek-
tion kvarstar skyddet i ca 15 ar.

dom som kraver sjukhusvard.

M Kikhosta hos spddbarn
Incidens per 100 000
1200

1000 —

800 ——

) ]

b Q ) o™
%%QQC)QQQBQQQN\,
NOSIEN RN RN RN N N SO S S S S SO
Ar

Figur 2. Incidens av rapporterade fall av kikhosta 1996-2012.

Resultaten av kikhostedvervakningen sammanstills av SMI i
en arlig rapport [10]. Kumulativa data fran uppféljningen och
data fran den senaste rapporten for ar 2012 beskrivs nedan
tillsammans med jamforelser av kikhosteincidensen under
aren 1979-1995 nir viinte gav nagot kikhostevaccin.

God men kortvarig effekt av vaccinationsprogrammet
Forskolebarn hade en incidens av kikhosta pa mer #n 1000/
100000 barn fore introduktion av kikhostevaccinet 1996. In-
cidensen sjénk darefter till under 20/100 000 ar 2003. Hos
spiddbarn som inte uppnatt alder fér vaccination, eller som
bara fatt den forsta vaccindosen, minskade ocksa incidensen
av kikhosta kraftigt, men incidensen bland spiadbarn ir fort-
farande férhallandevis hég jimfort med incidensen i andra
aldersgrupper (Figur 2).

Langtidsuppfoljningen i Sverige har under aren visat en
gradvis 6kning av kikhosta hos skolbarn, som talar for att
skyddseffekten minskar efter ca 5 ar [11]. Baserat pa bla detta
gjordes forindringar i programmet 2006 (enligt ovan). Upp-
foljningen efter 2007 talar for att pafyllnadsdosen vid 5-6 ars
alder har resulterat i en minskning av kikhosta hos spadbarn.
Detta indikerar flockimmunitet, alltsa att dven icke-vaccine-
rade spidbarn skyddas nir omgivningens infektionstryck
minskat.

Ar 2012 rapporterades totalt 289 fall med incidensen 3,0/
100 000. 2011 hade vi 177 fall, vilket var den ldgsta incidensen i

befolkningen ndgonsin med 1,9 fall per 100 000 personer. Det-
ta kan jaimforas med 90-150 laboratorierapporterade fall per
100 000 personer och ar under perioden 1986-1995. For spad-
barn har motsvarande siffror legat kring 40 fall per 100 000
under 2008-2011 mot 630-1080/100000 aren 1986-1995.
For 1-aringar var incidensen under de senaste aren 2-5 fall/
100 000 mot 810-1830,/100 000 aren 1986-1995. Den goda ef-
fekten bedéms bero pa den hoga anslutningen till vaccina-
tionsprogrammet och féljsamheten till vaccinationsschemat.

Kikhosta ett hot mot ovaccinerade spddbarn

Aren 2008-2011 har vi haft ca 40 fall per ar av kikhosta bland
spadbarn, varav ca 20 de férsta 75 dagarna av barnens liv. Un-
der 2012 har vi sett en tendens till 6kning: 51 fall med labora-
torieverifierad kikhosta. De ovaccinerade spidbarnen far ofta
en allvarlig sjukdom med komplikationer, och fér majoriteten
av de allra yngsta krivs sjukhusvard.

Kumulativa data fran femarsrapporten visar att mellan ok-
tober 1997 och december 2012 rapporterades 610 fall av kik-
hosta hos barn i dldern 0-3 manader. Under den férsta lev-
nadsmanaden blev 85 procent av de sjuka barnen inlagda pa
sjukhus, under den andra 73 procent och under den tredje 61
procent. Knappt hélften (44 procent) fick komplikationer,
framfor allt fran luftviigarna [10].

Sedan 1996 har tio barn avlidit till f6ljd av kikhosta i Sveri-
ge. Fem av barnen var under 5 manader och fyra var for tidigt
fodda. Inget av dessabarn hade fatt nagon dos kikhostevaccin.
Dessutom avled ett barn som hade en neurologisk sjukdom
och som fick kikhosta vid knappt 3 ars alder. Detta barn hade
fatt kikhostevaccin. Det senaste dodsfallet i kikhosta var ett
barn som fick en hégerbelastning pa hjirtat, och trots intensiv
behandling gick barnets liv inte att rddda. Bland de ldnder
somidag harkikhosteepidemier anviinds ett flertal strategier
for vaccination med det huvudsakliga syftet att minska inci-
densen kikhosta hos spiddbarn (Tabell T) [12].

Viktigt ge forsta vaccindosen i tid - enligt schema
Iennyligen gjord studie fann vi att incidensen avkikhosta hos
spiddbarn minskade till hilften redan efter den forsta vaccin-
dosen [13]. Det &r alltsa viktigt att framfor allt den férsta vac-
cindosen ges i tid enligt schema eftersom frekvensen av bade
sjukhusvistelser och komplikationer dr hogst hos de allra
yngsta spddbarnen som dnnu inte fatt nagot vaccin. Vi kunde
ocksdaistudien riknaut att det hypotetiskt finns mojlighet att
minska incidensen av kikhosta hos spiddbarn med ytterligare
28 procent och av sjukhusinldggningar med 38 procent om
vaccinet ges strikt till alla spddbarn i enlighet med vaccina-
tionsschemat.

Vem smittar spddbarnet?

Kikhostesmitta hos spddbarn har sedan januari 2009 utvir-
derats i en fordjupad studie. Av de 124 vardnadshavare som
kontaktades fram till mars 2012 visste 85 (69 procent) att na-
gon i spddbarnets nirhet hade hostat i mer 4n sju dagar. Den
troliga smittkillan var i 79 procent av fallen den egna kidrnfa-
miljen: modern i 33 procent, fadern i 24 procent och syskonen
i 22 procent av fallen. Mor- och farforildrar var den troliga
smittkéllan i 5 procent av fallen, och av 6vriga personer som
smittade spadbarnet var nio sldktingar, fyra vinner och i ett
fall barnmottagning/-klinik. Detta stimmer vl med fynd i
internationella studier [14, 15].

Det framgar av de enkétsvar vi fatt in i kikhostevaccinupp-
foljningen att familjerna ofta far soka sjukvard flera ganger
innan barnet diagnostiseras. »Barnet dr ganska friskt dagtid,
uppgifter om cyanosattacker/apnéer ifragasétts och kihosta
ar en sé ovanlig sjukdom att den inte ingér i de differentialdia-
gnostiska 6vervigandena.«

Kikhosteprov har ofta tagits efter specifik énskan av for-
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TABELL I. Méjliga vaccinationsstrategier for att skydda spadbarn
fran kikhosta.

Kommentar

Bra immunsvar, men tre studier [23-25]
visar pa interferens med antikroppsniva-
erna férandra vaccinerivart vaccinations-
schema. Andra typerav vaccin? (SMl deltar
i provning av nasalt kikhostevaccin;
hittills endast prévat pa vuxna.)

Ett vaccinationsschema med doservid 2, 4
och 11 manaders alder har foreslagits av

Vaccinationsstrategi
Vaccination
av nyfodda

Vaccinationsstart
vid 2 mdnaders

alder European Centre for Disease Control [26].
En studie enligt denna strategi pagari
Sverige.

Vaccination Vaccination av modern under senare delen

av gravida av graviditeten medfor att IgG-PT-anti-
kroppar dverfors via placenta till barnet.
Strategin rekommenderas nu i USA och
Storbritannien i samband med de
pagaende utbrotten av kikhosta [27].

Vaccination Denna sk kokongstrategi har provats i

i spadbarns nagra EU- lander, men med osidker effekt

[28, 29].

Manga lander ger pafyllnadsdos till ton-
aringar [27]. Huruvida den pafyllnadsdos
som dr beslutad fran 2016 till 14-16-
aringar far effekt pa spadbarns kikhosta
dren omstridd fraga [30-33].

Fortsatt vaccination av alla vuxna vart 10:e
arrekommenderas i nagra lander. Att ut-
vardera detta dr dock svart pa grund av
den laga vaccinationstackningen hos
vuxna [34] (ca 10 procent i USA). Vid mate-
matisk simulering med vaccination vart
10:e arfick man en tillfredsstallande
minskning av incidensen hos vuxna, men
bara en modest minskning hos spadbarn
och yngre barn [35].

ndaromgivning
Pafyllnadsdos
i tondren

Vuxenvaccination
med regelbundna
pafyllnadsdoser

dldrarna. Detta géller &ven familjer med de allra yngsta spad-
barnen.

Kikhosta dkar hos tondringar och vuxna

Ungdomar som nu ir i aldern 16-17 ar har inte fatt nagot kik-
hostevaccin. En del avdem har sannolikt haft en naturlig in-
fektion fére 1996, nir kikhosta var vanligt férekommande. Vi
seridagen tendens till att fler fall avkikhostarapporteras hos
dessa ungdomar 4n hos yngre barn. Barn i aldrarna 1-14 ar
hade en incidens pa 0-6,3/100 000 under 2012, medan mot-
svarande siffror hos 16-17-aringar lag pa 6,8-7,4/100000.
Forhoppningen &r att den tredje pafyllnadsdosen till 14-16-
aringar ska minska incidensen.

Underrapportering av kikhosta hos vuxna

For bade ungdomar och vuxna dr underrapporteringen av
kikhosta omfattande, enligt de populationsbaserade seropre-
valensstudier och modelleringar som gjorts av SMI. De statis-
tiska analyserna fran 2007 ars undersokning indikerar att 3
av 100 vuxna varit infekterade med kikhosta det senaste aret
fore provinsamlingen [16, 17]. De forhojda antikroppsnivaer-

»Vuxna med kikhosta riskerar ocksa
att smitta barn och barnbarn i
spadbarnsaldern.»

att individerna haft symtomatisk sjukdom utan kan bero pa
en subklinisk infektion. Allmént har IgG-PT-nivderna i be-
folkningen sjunkit med tiden. Det &r firre vuxna mellan 20
och 65 ar och firre barn i aldrarna 4-5 respektive 8-9 ar som
har héga IgG-PT-nivaer (>50 EU/ml) ar 2007 &n ar 1997. Dess-
utom har en stérre andel i befolkningen icke-detekterbara ni-
vaer av [gG-PT. Sammantaget tyder data pa att cirkulationen
av kikhosta har minskat men inte upphort, framfor allt inte
hos vuxna, efter inférandet av vaccinationsprogrammet 1996.

Vuxenkikhosta ocksa ett internationellt problem
For vuxna finns inga svenska kliniska studier fran senare ar
av vare sig kikhostans exakta férekomst eller svarighetsgrad.
I sju utlindska vuxenstudier har man funnit att langvarig
hosta orsakades av kikhostebakterier i ca 13 procent av fallen
[18]. I USA har man gjort serologiska undersokningar for IgG-
PT pa samma individer i aterkommande studier. Man har da
beridknat att i medeltal 2,2 procent av befolkningen smittas
med kikhosta varje ar [18]. Kikhosta hos vuxna har ofta ett
atypiskt forlopp, och fall med lindrig, forkylningsliknande
sjukdom kommer aldrig att upptéickas och anmailas. Det finns
emellertid fall av svar kikhosta med langdraget forlopp dven
hos vuxna. Fran Australien beskrivs att incidensen kikhosta
O6kade med aldern och medférde dessutom en 6kning av sjuk-
husinldaggningar fér personer i aldern éver 60 ar fran 1,3/
100000 till 4,1/100 000 mellan dren 1996 och 2006 [19].
Vuxna med kikhosta riskerar ocksa att smitta barn och
barnbarn som dr i spddbarnséldern. Behandlande likare tin-
ker ofta inte pa kikhosta hos dldre med atypisk eller langdra-
gen hosta och tar ofta inga diagnostiska prov. Eftersom kik-
hosta dr anmalningspliktig ska diagnostik av kikhosta finnas
med iutredningen av oklara fall avlangdragen hosta.

Diagnostik, behandling och profylax

Klinisk diagnostik av kikhosta ar litt vid ldngdragen, typisk
hosta i samband med epidemiska utbrott (Fakta 1). Kikhosta
vid partiell immunitet blir ofta atypisk och kréver en labora-
torieverifierad diagnos. Pavisande av bakterie med PCR och/
eller odling av bakterien pa nasofarynxsekret &r maojlig under
de forsta 2-3 veckorna av sjukdomen. Direfter blir PCR och
odling ofta negativa, och da beho6vs serologisk diagnostik med
jamforelse av antikroppsnivéer i akut- respektive konvale-
scentserum tagna med minst 2-4 veckors mellanrum. Typisk
sjukdom efter nira kontakt med person som har laboratorie-
verifierad kikhosta anses enligt Socialstyrelsens falldefini-
tioner vara sannolik kikhosta och ska anmailas.

Tidigt insatt antibiotikabehandling under det katarrala
stadiet lindrar sjukdomsfoérloppet och minskar smittsprid-
ningen. Antibiotikabehandling rekommenderas alltid till
spadbarn med kikhosta, och hos barn under 6 manader ska
behandling inledas redan efter misstdnkt exposition (Fakta 1
och Tabell II) [20]. For barn éver 1 ar och fér vuxna finns det
inga behandlingsrekommendationer, diremot bér behand-
ling ges om det finns spidbarn i familjen. Aven barn 6ver 1 ars
alder och vuxna kan bli patagligt paverkade av sjukdomen,
och de med svara hjirt- och lungsjukdomar samt immunde-
fekta kan med fordel antibiotikabehandlas tidigt i sjukdoms-
forloppet.

Kikhostevacciner och biverkningar

Fran 1950-talet anvindes kombinationsvacciner mot kikhos-
ta (pertussis) (P), difteri (D) och stelkramp/tetanus (T) - den
sk trippeln. Da anviindes helcellsvacciner (wWP), som drogs in
1979 pa grund av minskad effekt och fragor kring sikerhet. Ef-
ter utvirdering och godkédnnande av nya acelluléra kikhoste-
vacciner (aP) aterupptogs vaccination mot kikhosta i det
svenska barnvaccinationsprogrammet ar 1996. De tre kombi-
nationsvacciner som i dag ges under barnets forsta ar ger
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skydd mot fem eller sex sjukdomar (kikhosta, difteri, stel-
kramp, Haemophilus influenzae typ b, polio och hepatit B).
Vaccinerna innehéller antingen tva eller tre komponenter av
kikhostebakterien.

Biverkningsprofilen fér de acellulidra kikhostevaccinerna
ir langt bittre dn for de dldre helcellsvaccinerna. Med de nya
kombinationsvaccinerna ses feber >38 °C hos en tredjedel av
de vaccinerade efter ndgon av de tre forsta doserna [6]. For
helcellsvaccinerna var motsvarande andel 90 procent. Grat i
mer 4n en timma upptréider hos ca 5 procent av barnen efter
nagon av de tre férsta doserna, medan motsvarande andel var
20 procent for de tidigare helcellsvaccinerna [7]. Allvarliga bi-
verkningar ir sillsynta [6]. En ovanlig biverkan &ar hypoton
hyporesponsivitetsepisod. Det éir en kort episod av medvetan-
de- och tonusforlust hos barnet inom tva dygn efter vaccina-
tionen, som kan upplevas mycket obehaglig nir den intréffar
men som inte rapporterats ge nagra bestaende men [21]. Kik-
hostevaccin till ungdomar och vuxna har visat mycket fa och
beskedliga biverkningar [22].

Konklusion
Forekomsten av kikhosta har minskat radikalt i befolkningen
genom det nationella vaccinationsprogrammet, men sjukdo-
men &r fortfarande spridd bland ungdomar och vuxna. Fram-
for allt ar det ovaccinerade grupper som drabbas av kikhosta,
sarskilt spddbarn, som riskerar allvarlig sjukdom. Vuxna kan
vara bérare och spridare av smittan. Tidig diagnostik av kik-
hosta hos spiddbarn och deras kontakter dr viktig for att
snabbt sitta in behandling eller postexpositionsprofylax.
Vaksamhet pa symtom som kan tyda pa kikhosta och kor-
rekt diagnostik dr viktigt oavsett alder, sirskilt hos personer
som har kontakt med spiddbarn, frimst anhoriga inklusive
far- och morforialdrar men 4dven vardpersonal.

Slutsatser att dra

¢ Vibehover 6ka medvetenheten om forekomsten av kikhos-
ta och 6ka provtagningen for att diagnostisera fall med aty-
pisk kikhosta respektive langvarig hosta samt forstirka in-
formationsinsatserna rérande risken for allvarlig kikhosta
hos spadbarn.

¢ En nationell handlingsplan med evidensbaserade rekom-
mendationer om forstérkta strategier for att skydda spad-
barn mot kikhosta beho6ver utvecklas.
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E SUMMARY.

In Sweden a cellular pertussis vaccines for infants at 3, 5 and 12
months of age were introduced in 1996. The program also consists of
a booster at 5-6 years of age from 2007 and at 14-16 years from 2016.
Detailed surveillance data of pertussis performed since introduction
of vaccination is described. Severity in infants and measures for
preventions are in focus. Pertussis has decreased dramatically since
the vaccination was introduced, but we still have endemic pertussis
in Sweden. Around 4o infants each year are diagnosed with pertussis
and most of these are less than 5 months of age. Pertussis among in-
fants could be further reduced by increasing awareness of pertussis
in adults and adolescents and strict timing of vaccination according
to schedule. Also, continued good vaccination coverage of infants

is needed. A plan of action is important considering the current
epidemic situation of pertussis in several European and American
countries.



