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Redan pa medeltiden anvandes inokulation mot smittkoppor,
variolisering, i bade Afrika och Asien. Jenners studier av vac-
cination &gde rum pa 1700-talet. Endast kort tid efter det att
bakteriers etiologiska roll upptackts startades forsok att
framstalla vacciner mot kikhosta och pneumokockinfektion
[1]. Det i dag &ldsta (1921) vaccinet i bruk &r Bacille Calmette—
Guérin (BCG), som fortfarande ar det som ges till flest méan-
niskor. Under 1950-talet infordes i vart land vaccination mot
difteri, stelkramp och kikhosta (DTP) samt mot polio. Under
1980-talet tillkom vaccination mot massling, passjuka och
roda hund (MPR). Med konjugatvacciner kunde man dven hos
spadbarn fa effekt mot invasiva bakterier med polysackarid-
kapsel; 1993 infordes sddana vacciner mot Haemophilusinflu-
enzae-infektion och 2009 (i Stockholm 2007) mot pneumo-
kockinfektion. Under senare ar har vacciner mot rotavirusin-
fektioner och vattkoppor lanserats. De ingar i det allmanna
vaccinationsprogrammet i manga lander men inte i Sverige.

Vi har tidigare i Lékartidningen diskuterat nya vacciner
och respektive sjukdomars forekomst i befolkningen [2-5]. |
denna artikel vill vi presentera bordan av allvarliga, har defi-
nierat som sjukhusvardskravande, fall av samtliga infektio-
ner som gar att vaccinera mot.

METOD
Vart sjukhus upptagningsomréade omfattar 220000 barn <18
ar, 11 procent av Sveriges barn. For perioden 1 juli 2003 till och
med 30 juni 2008 har vi dels viavart eget diagnosregister, dels
via diagnosverifikationer pd mikrobiologiska laboratoriet
identifierat alla vardtillfallen for infektioner av de agens som
angesi Tabell I och 1.

For majoriteten av sjukdomstillstanden har mikrobiolo-
giskt verifierad diagnos krévts. Klinisk diagnos har dock ac-
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cepterats for vattkoppor och tuberkulos. Vi redovisar dels to-
talantalet fall inklusive dem som remitterats for intensivvard
(Tabell 1), dels populationsbaserad statistik baserad pa pa-
tienter fran eget upptagningsomrade (Tabell I1). Vaccinerna
mot de studerade sjukdomarna ar de som ingar i det allmanna
programmet, de som ges till riskbarn (influensa, vattkoppor,
tuberkulos, hepatit B), resevacciner (hepatit A, tyfoidfeber,
meningokockinfektion) och vacciner som erbjuds mot betal-
ning (rotavirusinfektion, fastingburen encefalit (TBE)).

I Tabell 111 visas vilka laboratorieanalyser som anvandes for
diagnostik under de fem aren. Vi har inte kunskap om huruvi-
dade insjuknade varit vaccinerade mot respektive sjukdom.

RESULTAT

I Tabell I visas det antal barn som arligen vardats vid Astrid
Lindgrensbarnsjukhusi Solna. Viharvaltatt brytaaren 1juli,
da manga infektionssjukdomar (dock inte TBE) har en topp
under vinterhalvaret. Relativt stora arliga variationer fore-
kom. | Tabell Il visas populationsbaserade frekvenser for
sjukhusets upptagningsomrade.

DISKUSSION
Vi ger har en uppskattning av barns behov av sjukhusvard for
sjukdomar som gar att forebygga med aktivimmunisering.

For diagnos har vi krévt kliniska symtom och att sjukdo-
men verifierats mikrobiologiskt (huvudsakligen, med undan-
tag av vattkoppor och cirka hélften av tuberkulosfallen). Med
dessa diagnoskriterier har vi fatt en minimifrekvens, efter-
som prov inte tas pa alla barn med tanke pa specifik etiologi.
Kvaliteten pa en studie som dennaar helt beroende av att man
missténker och tar ratt prov for att verifiera den misstankta
infektionen.

Det stalls hoga krav pa diagnostik av infektioner som man
forsoker forebygga med vaccination. Vaccingenombrott ar
svara att utreda serologiskt eftersom en vaccinerad individ
redan har IgG-antikroppar eller (ibland) positivt tuberkulin-
prov. Reinfektion med andra stammar eller typer av samma
art kan leda till snabbare och hogre produktion av IgG samt
lag eller ingen IgM-produktion. IgM-test har ofta otillracklig
specificitet. | sddana fall kravs det akut- och konvalescent-
prov for att kunna pavisa signifikant IlgG-stegring. I den aku-
ta situationen ar det alltid viktigt att forsoka fa provmaterial
fran infektionsfokus for direktpéavisning av agens.

Vi har valt att studera en femarsperiod for att undvika den
overtolkning av arsvariationer som riskeras nar kortare peri-
oder véljs.

Stelkramp, difteri, polio och kikhosta
Nar det galler sjukdomar relaterade till vart aldsta (1953) vac-
cinationsprogram, som fortfarande erbjuds alla pa BVC, hade
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msammanfattat

Vi ser fa infektioner av de
agens som alla barn vaccine-
ras mot p& BVC och i skolhal-
sovarden. Yngre spadbarn
I6per dock fortfarande risk
att fa kikhosta.

Risken for utbrott 6kar redan
vid en mattlig minskning av
vaccintackningen.

For att snabbt diagnostisera
genombrottsinfektioner

kravs ett nara samarbete
mellan aktiva kliniker och
mikrobiologiska laboratorier.
De kvantitativt viktigaste
sjukdomar som annu inte
vaccineras mot ar rotavirus-
infektion, influensa och vatt-
koppor, som tillsammans or-
sakar sjukhusvérd av flera
tusen barn varje ar i Sverige.
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TABELL I. Antal sjukhusvardade barn per &r med infektioner som gar att forebygga med vaccin. Markerat i vitt anges sjukdomar for vilka
vaccinet ingér i det allmanna barnvaccinationsprogrammet. Aren bryts den 1 juli.

Infektion 2003-2004 2004-2005
Stelkramp, difteri, polio, réda hund 0 0
Kikhosta 5 9
Invasiv H influenzae grupp B 1 1
Invasiva pneumokocker 11 16
Massling® 2 1
Passjuka® 0 0
Influensa 96 42
Hepatit A* 3 3
Hepatit B 1 0
Rotavirus 155 198
Vattkoppor 35 26
Tuberkulos® 8 8
Tyfoidfeber 4 1
Meningokocksjukdom 8 8
TBE 7 14

 Inkluderar 6ppenvard.

visom véntatingafall av vare sig stelkramp, difteri eller polio.
Varje ar sjukhusvardas daremot flera (0,6/1000) spadbarn
med kikhosta, alla sa unga att de inte hunnit bli vaccinerade
alls eller fatt bara en dos. Man har diskuterat att ge skydd re-
danfranfodelsen genom attvaccineragravida, vilket skulle ge
en passivimmunisering av fostret, eller vaccinera barnen re-
dan pa BB eller 6ka flockimmuniteten med férnyelsevaccina-
tioner av tonaringar och aldre [6].

Maéssling, passjuka och réda hund

D& MPR-vaccinet infordes i vastvarlden sjonk incidensen av
de tre sjukdomarna dramatiskt. Tyvarr intraffar regelbundet
utbrott av massling och passjuka, och vi har ocksa pamints om
att kongenitalt rubellasyndrom &r orsaken till vaccination
mot roda hund da ett antal fall intraffade i Holland och Kana-
daigrupper med lag vaccintackning [7].

Enstaka fall av passjuka diagnostiserades hos oss med IgM-
stegring. Utbrotti England och USA har visat att diagnostiken
av genombrottsinfektioner ar svar da man inte alltid far sadan
IgM-stegring. Utbrotten har lett till en diskussion om huruvi-
da ytterligare en fornyelsedos behdver ges i dessa lander [8].
En orsak till att vaccinet mot passjuka inte &r lika effektivt ar
de manga genotyperna, som inte ger fullstandig korsimmuni-
tet mot varandra och mot vaccinstammen (genotyp A). | vara
fyra masslingsfall var alla smittade utomlands och troligen
ovaccinerade.

Infektioner med invasiva bakterier

Nar det galler infektioner med invasiva bakterier, som ocksa
kan orsakameningit, hade vifafall avinfektion med meningo-
kocker, alla tillhdérande serogrupp B, som inte kan forebyggas
med vaccin. | manga lander i vastvarlden ges i dag meningo-
kock C-konjugatvaccin, men nagon anledning till detta finns
knappasti Sverige.

Trots vaccination mot Haemophilus influenzae typ B (Hib)
forekommer varje ar enstaka fall i Sverige, liksom i flera and-
ra lander. Alla barn utom en tonaring fodd fére 1993 hade fatt
atminstone en dos. | England fick man en 6kning av antalet
fall trots god vaccintackning. Detta har nu atgardats genomen
fjarde dos efter 12 manaders alder [9]. | Sverige har vi gett tre
doser nagot senare, med den sista efter 12 manaders alder. En
fordel med det engelska programmet ar den tidigare starten
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2005-2006 2006-2007 2007-2008
0 0 0
11 9 5
1 2 1
14 23 9
0 0 1
0 1 1
43 27 48
7 2 7
1 0 0
226 276 347
43 49 34
26 11 8
B 1 4
0 0 0
6 14 4

|
TABELL Il. Incidens (antal fall per 100000 personar) av sjukhus-
vardskravande infektioner som gar att forebygga med vaccin inom
sjukhusets upptagningsomrade under perioden 1 juli 2003 till och
med 30 juni 2008. Vaccin mot sjukdomarna markerade i vitt erbjuds
kostnadsfritt till alla barn.

Alder (personér under perioden)
0-54ar(379410) 617 ar (689 505)

Infektion Totalt Antal Incidens Antal Incidens
Stelkramp, difteri,

polio, réda hund 0

Kikhosta 31 31 8,2

Invasiva H influ-

enzae grupp B 4 3 0,8 1 0,1
Invasiva

pneumokocker 51 48 14/9,2° 3 0,4
Massling 4 3 0,8 1 0,1
Passjuka 2 2 0,5

Influensa 232 170 45 62 9,0
Hepatit A 22 11 2,9 11 1,6
Hepatit B 2 2 0,3
Rotavirus 993 983 259 10 1,4
Vattkoppor 141 115 30 26 3,8
Tuberkulos 61 26 6,9 35 51
Tyfoid 15 5 1,3 10 1,4
Meningokock-

sjukdom 4 1 0,3 8 0,4
TBE 35 5 1,3 30 4,4

? Fore/efter inférandet av vaccin mot pneumokocker 2007.

med ett kombinationsvaccin, som ger ett skydd ocksa mot kik-
hosta hos de minsta barnen.

Vaccination mot pneumokocker infordes i Stockholmsom-
radet 2007. Det aktuella vaccinet tacker enbart sju serotyper.
Da vi inte fatt tillgang till resultaten av den serotypning som
utforts vid Smittskyddsinstitutet (SM1) kan vi inte uttala oss
om i vilken utstrackning de fall vi sett har varit vaccinations-
misslyckanden eller orsakats avandraserotyper.

Fran flera hall har rapporterats att andra serotyper okat
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TABELL I1l. Under studieperioden anvénd laboratoriediagnostik for
de sjukdomar som diskuteras i studien.

Immunitets-

Diagnostiska test prévning®
Tetanus IgG EIA
Difteri Odling Antitoxin NT
Kikhosta Odling, PCR, IgG, IgA,IgM EIA Antitoxin NT
Polio Odling Polio 1-3 AK NT
Hinfluenzae Odling, PCR
Pneumokocker  Odling, antigen i urin, PCR
Massling IgM och 1gG EIA IgG EIA
Péssjuka IgM och IgG EIA, PCR, odling IgG EIA
Réda hund IlgM och 1gG EIA IgGEIA
Influensa PCR, antigenpavisning med

immunfluorescens, odling
Hepatit A IgM och IgG EIA IgG EIA
Hepatit B EIA: HbsAg, Anti-HBc,

anti-HBc-IgM, HBeAg,

anti-HBe Anti-HBs EIA
Rotavirus Antigenpavisning med EIA
Vattkoppor PCR, antigenpavisning med

immunfluorescens, odling IgG EIA
Tuberkulos Direktmikroskopi, PCR,

odling, tuberkulintest;

interferon-y-release assay Tuberkulintest
Tyfoid Odling
TBE IlgM och 1gG EIA
Meningokocker  Odling, PCR

® Fragestallningen »immunitet« kan analyseras endast med serologiska metoder, tex
neutralisationstest (NT) eller enzymimmunanalys (EIA). NT ar den basta och méter
de antikroppar som har skyddande effekt, men metoden anvands séllan d& den &r
arbetskravande. Vilka immunitetsnivaer som krévs for skydd &r for de flesta virus-
infektioner inte definierat (undantag ar réda hund och hepatit B). Immunitet efter
bakteriella infektioner ar séllan livslang.

och tycks ha intagit viss del av det vakanta utrymmet efter
vaccinstammarna (serotype replacement). Vi vet att atmins-
tone ett barn, trots vaccination med tva doser, utvecklat all-
varlig meningit med serotyp 6B, som ingar i vaccinet. Nar det
galler frekvensen av saval serotyper som invasiva infektioner
ar det viktigt att notera hur stora skillnader som férekommer
fran ar till &r, varfor man inte bor frestas att dra slutsatser om
orsakerna bakom kortvariga trender [10]. Incidensen for barn
under 6 ars alder inom upptagningsomradet var under de fyra
forstadren 13,5 och under aret efter vaccinationsinférandet 9
per 100000 personar.

Tuberkulos

Sedan introduktionen 1921 har mer an tre miljarder doser av
BCG getts, och 80 procent av varldens befolkning vaccineras
numera [11]. Det &r darmed det mest anvénda vaccinet. Effek-
tiviteten varierar mellan 0 och 80 procent i olika studier. Vac-
cinet anses skydda mot framfor allt disseminerade former av
tbc, dvs milidr sjukdom och meningit. Effekten ar sannolikt
storst det forsta decenniet efter vaccinationen. 1 Osteuropa
och en del 1ander i Sydamerika och Asien ges fornyelsedoser
vid tuberkulinnegativitet.

Allman BCG-vaccination dvergavs i Sverige 1974 pa grund
av sjunkande tbhc-prevalens i befolkningen. Dessutom hade
man fatt problem med biverkningar sedan den svenska vac-
cinstammens patogenitet tycktes ha dkat. Numeravaccineras
barn till fordldrar med ursprung i lander dar allméan vaccina-
tion &r regel. Den danska stammen fran Statens Serum Insti-
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»Det finns i dag bra vacciner mot
rotavirusinfektioner och vattkop-
por, som — i motsats till flera ovan
namnda infektioner — drabbar
alla barn.«

tut anvénds. Vaccinet ges intrakutant vid 6 méanaders alder,
for att eventuell allvarlig immundefekt ska ha hunnit mani-
festerasig.

Trots en viss 6kning av thc-férekomsten under det senaste
decenniet finns inga planer pa aterintroduktion av allman
vaccination. Ar 2005 hittades i Stockholm 18 fall av tbc hos
ovaccinerade barn som smittats av en forskollarare [12]. De
allraflestasom insjuknar i tbc i Sverige &r dock BCG-vaccine-
rade vid fodelsen i utlandet.

Hepatit, TBE och resevaccinationer

Riskvaccination mot hepatit B ar svarvarderad da vi inte vet
hur manga som blivit utsatta for denna atgard. Vi har endast
diagnostiserat tva barn med akut sjukdom, dar det ena tro-
ligtvis smittats i Sverige, det andra under en utlandsvistelse.
Det senare har blivit kronisk barare. Vi har annars inte inklu-
derat bararskap, som knappast férekommer hos barn fédda i
Sverige.

TBE utgor en risk for vissa barn i vart upptagningsomrade.
Allvarlig infektion ses séllan fére skoldldern. Manga ar vacci-
nerade, men det finns ingen information om vilka. | Osterrike
sag man efter generell vaccination en minskning av antalet
fall. Vaccinet har dock aldrig testats mot ett placebovaccin.
Diagnostik av genombrottsinfektioner efter vaccination &r
svar. Vi kanner till &tminstone ett fall av vaccingenombrott
som lett till sjukhusvard under den aktuella femarsperioden.

Nér det galler resevaccinationer har vi inte heller nagon in-
formation om vilka som vaccinerats. Samtliga barn med hepa-
tit A var ovaccinerade och hade ett lindrigt forlopp. Smittan
kom med stor sannolikhet fran omraden med hog frekvens.
Nar det galler tyfoidfeber hade huvuddelen av barnen varit i
Sydostasien, dar vi vet att frekvensen &r hég. Atminstone ett
barn hade fatt tyfoidvaccin i Sverige fére avresan.

Influensa

Sedan flera ar erbjuds riskbarn vaccination mot influensa. Da
vi inte foljt de vaccinerade barnen eller vetat hur manga som
egentligen insjuknat kan vi inte uttala oss om vaccinets effek-
tivitet [2]. Enstaka riskbarn insjuknar trots vaccination, och
majoriteten av barn som sjukhusvardas for influensa ar tidi-
gare friska. Nyttan av att vaccinera en hel barnpopulation har
beddmts olikaiolika delar av varlden.

KONKLUSION

Det finns i dag bra vacciner mot rotavirusinfektioner och
vattkoppor, som—i motsats till fleraovan ndmnda infektioner
—drabbarallabarn. Dér dessavacciner inforts har man setten
pataglig minskning av antalet sjukhusvardade barn [13, 14].
Aven de bakteriella (oftast grupp A-streptokocker) komplika-
tionerna av vattkoppor, som orsakar ungefar halften av in-
laggningarna, minskar [15].

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Christian G Giske
har erhéallit forelasningsarvode fran Wyeth och Meda. Margareta
Eriksson har erhéllit forelasningsarvode fran Roche.
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