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Influensa hos barn har under senare ar dgnats okande upp-
mairksamhet,isynnerheti USA dirinfluensavaccination avalla
barn i aldrarna 6 till 23 manader rekommenderas sedan 2003
[1]. Efter epidemin vintern 2003-2004, vilken i stor utstrack-
ning drabbade barn, har en diskussion om att férebygga influ-
ensa hos friska barn forts ocksa i Sverige.

I denna artikel diskuterar vi influensavaccination av barn
utifran tillgingliga kunskaper och erfarenheterna fran vintern
2003-2004 vid Astrid Lindgrens barnsjukhus i Stockholm.

Historik

Influensaepidemier har studerats mera i detalj sedan slutet av
1800-talet. Mest kind ar »spanska sjukan« 1918-1920. Det no-
terades da att barn (dock troligtvis inte spadbarn) klarade sig
béttre dn dldre. Detfinns beréttelser om hurbesékare moéttes av
6verlevande barniisolerade eskimébyar dér alla antogs ha avli-
ditiinfluensa.

Dettabidrogtill en allmén uppfattning att influensa hos barn
ar mindre allvarlig &n hos vuxna.

Under 1960- och 1970-talen visade studier fran USA att dldre
barn oftast hade en lindrigare sjukdom men att de, kanske som
en konsekvens dérav, var upphov till smittspridning i samhéllet
[2].

Influensavaccin, som framstéilldes redan i slutet av 1930-ta-
let, kom efter andra virldskriget forst att anvindas hos patien-
ter med riskfaktorer fér svar sjukdom och dod samt hos éldre.
Detta gav s goda erfarenheter att man numera i manga lander
rekommenderar allmén arlig vaccination av pensionérer [3].

Forst under 1990-talet borjade data om sjukdomsforloppet
for storre grupper barn att sammanstéllas. Med viss forvaning
noterades da att barn under 2 ars alder har samma frekvens av
sjukhusinlidggning som personer 6ver 65 ars alder [4-8]. Denna
nya kunskap har salunda lett till en rekommendation om all-
maén vaccination dven av sma barn i USA och Kanada.

Aktuell kunskap om influensa hos barn
Mycket av publicerad information om influensa hos barn har
kommit fran amerikanska kohortstudier, dar man genom att
folja familjer under en ldngre tid kunnat visa att influensa inte
bara dr vanligt hos barn utan ocksa att barn utgor en vanlig kal-
la till smittspridning [2].

Dessa studier har dock varit fér sma for att kunna ge besked
om forekomsten av svar influensasjukdom i barnpopulationen.
For att battre studera detta har under 2000-talet i USA utforts
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registerstudier, vilka har gett en delvis annan bild av influensa-
sjukligheten [4-6, 8].

Liknande rapporter fran andra vastlinder har nyligen sam-
manstéllts i ett supplement till Journal of Pediatric Infectious
Disease [9].

Med hjilp av registerdata har »&versjukligheten« berdknats
under den kinda period da influensa forekommit i samhéllet
genom att subtrahera sjukligheten dels under sommaren, dels
under de perioder da RSV-infektioner (RSV = respiratoriskt
syncytialvirus) dominerat [5-7]. Utan att bevisa att 6versjuklig-
heten direkt berodde pa influensa har det darvid i flera studier
visats attunder influensaperioder sjukhusvardades flerbarn dn
under perioder utan influensa. Denna 6versjuklighet var mest
uttalad for barn med vissa grundsjukdomar [4]. Det har ocksa
visats att antalet besok i 6ppenvard okar, liksom antibiotikafor-
skrivningen, vilket 4ven bekréftats i senare vaccinationsstudi-
er[4,8].

Under senare ar har andra samhéllskostnader d4n de som f6r-
orsakas av sjukvardsbehov, t ex fordldrars franvaro fran arbete,
uppmérksammats [10]. I de studier som hittills publicerats har
man funnit att kostnaderna mycket vél skulle kunna motivera
en allmén vaccination av sméa barn.

Utover sjilva influensasjukdomen férekommer komplika-
tioner: primér trakeit och pneumonit, neurologiska manifesta-
tioner (feberkramper och encefalit) samt senare i forloppet se-
kundéra bakteriella infektioner (pneumoni, sinuit och otit).
For att belysa omfattningen av priméra komplikationer kravs
undersokningar dér influensadiagnosen verifieras. vilket har
skett i endast ett fatal studier, bl a en som nyligen har genom-
forts i Kanada [11]. Priméira komplikationer forekommer med
samma frekvens hos friska barn som hos barn med underlig-
gande sjukdom [12]. Vanligtvis kan influensavirus inte lingre
pavisas i samband med bakteriella komplikationer.

Vaccination
Det forsta vaccinet mot influensa togs i bruk i slutet av andra
virldskriget. Under 1960-talet bérjade man rekommendera
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Influensa hos barn har under
senare ar dgnats 6kande upp-
marksamhet. Det har visats
att under influensaperioder
sjukhusvardas fler barn, och
antalet bes6k i 6ppenvard,
liksom antibiotikaforskriv-
ningen, okar. | USA rekom-
menderas sedan 2003 influ-
ensavaccination av alla barn i
aldrarna 6—23 manader.
Influensa forekommer hos
barn med riskfaktorer. Att

dessa barn ska skyddas med
vaccination dr allmant accep-
terat.

Majoriteten av barn med in-
fluensa artidigare friska barn,
varav over halften darunder 2
ars dlder med en topp mellan
6 och 24 manaders alder.
Komplikationsfrekvens och
intensivvardsbehov &r lika
stora hos for ovrigt friska barn
som hos barn med riskfakto-
rer.
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TABELL I. Huvudsymtom.

Symtom Influensa RS-virus Annat virus Annan etiologi ! Negativ provtagning Icke-provtagna Summa
Feber 65 34 70 40 40 249
Luftvagar 31 151 26 3 110 106 427
Gastroenterit 55 6 15 72 148
Totalt 96 151 115 79 165 218 824

1 Oftast positiv bakterieodling

TABELL II. Komplikationer.

Komplikation Influensa RS-virus Annat virus Annan etiologi 1 Negativ provtagning Icke-provtagna Summa
Sinuit 1 1 1 4 3 10
Pneumoni 3 8 2 36 24 73
Otit 4 5 1 8 9 27
Neurologisk 4 1 3 6 1 15
Feberkramp 12 7 7 10 36
Vard pa barn-IVA 7 20 7 7 12 2 55
Totalt 96 151 115 79 165 218 824

1 Oftast positiv bakterieodling

vaccination av riskpatienter. Vaccinet inneholl da endast enin-
fluensastam. For narvarande anvands ett trevalent, avdodat in-
fluensavaccin i Sverige. Vilka stammar som ska inga i det avdo-
dade vaccinet bestdms arligen mot slutet av varen. Vaccinet in-
nehaller alltid en HIN1-stam och en H3N2-stam avinfluensa A-
virus (H = hemagglutinin; N = neuraminidas) samt influensa
B-virus.

Influensavaccin tillverkas av flera olika ldkemedelsforetag
genom odling av vaccinstammarna pa honsigg. Okad efterfra-
gan bidrog till en bristsituation, bl ai USA 2004.

Vaccinets effektivitet har dokumenterats pa vuxnaiflera stu-
dier, vilka utgor grund for dagens rekommendationer. I Stock-
holmsomradet kunde man i en interventionsstudie méita att
sjukligheten under influensaperioden hos vaccinerade respek-
tive ovaccinerade personer 6ver 65 ars alder signifikant skiljde
sigat [3].

Influensavaccinets effektivitet hos barn drinte lika vél stude-
rad, och dokumentation saknas néstan helt for barn yngre n 2
ar. Oftast citeras sju publicerade studier genomforda under de
senaste tio aren och omfattande ett tusental barn i olika aldrar
[1,13]. I de flesta studier har direktpavisning av influensavirus
eller serologi anvints for diagnostik.

Vaccineffekten dr emellertid beroende av flera olika faktorer,
t ex sésongens intensitet och traffsikerheten vid valet av vac-
cinstammar. Som sjukdomsmarkor anvéands kliniska fall, behov
av sjukhusvard, besok pé vardcentral eller komplikationer, of-
tast otit.

Studierna varierar dirmed sa mycket i sitt utférande att en
metaanalys har varit svar att genomfora. Man har dock kommit
fram till en skyddseffekt pa cirka 65 procent, med konfidensin-
tervall fran 12 till och med 83 procent. Dessa siffror ir visent-
ligt lagre #n de i litteraturen ofta citerade 70-90 procent. Aldre
barn verkar fa béttre skydd an yngre, vilket har tolkats sa att
skyddseffekten ar battre om immunsystemet aktiverats av en
tidigare infektion. Av denna anledning rekommenderas tva do-
ser vaccin hos barn yngre dn 3 ar (1 USA yngre dn 9 ar).

Ocksa biverkningar av vaccinet dr daligt dokumenterade hos
barn, men klart dr att allvarliga biverkningar ar mycket ovanli-
ga.Ienstudie omfattande 250 000 vaccinerade barn fannsinga
rapporterade allvarliga biverkningar [14]. Lokala reaktioner
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anges forekomma hos 6-20 procent. Feber forefaller vara be-
tydligt vanligare hos barn &n hos vuxna, speciellt hos barn un-
der 3 ar, dar siffror pa 10-30 procent har ndmnts [1, 15]. Indivi-
der som uppvisat anafylaxi mot dgg bor inte vaccineras.

Fran USA och Japan har som ytterligare positiv effekt rap-
porterats minskad smittspridning i samhéllet som f6ljd av
minskad sjuklighet bland de stérsta smittkéllorna - barnen.
For att uppna detta skulle dock troligtvis aldre férskole- och
skolbarn behova vaccineras [16]. Med undantag av en tidigare
rekommendation i Japan har detta aldrig foreslagits i nagot all-
méint sammanhang.

Studier av kostnadseffektivitet som utforts bl a i anslutning
tilllansering avdet avd6dade influensavaccinet hos barn visade
en loénsamhet som 6versteg den for de flesta av de idag anvinda
barnvaccinerna [10].

METOD

Vi gjorde en retrospektiv genomgang av journaler och mikro-
biologiska laboratorieundersékningar fér samtliga barn med
infektionsdiagnos som vardats vid infektionsavdelningen, Ast-
rid Lindgrens barnsjukhus i Stockholm, fran och med novem-
ber 2003 till och med februari 2004, under den period da influ-
ensa pavisades i naromradet.

Efter resultatet av etiologisk provtagning indelades barnen i
sex grupper. I Tabell I relateras dessa grupper till ndgot av sym-
tomen »feber«, »luftvigar« eller »gastroenterit« efter vad som
dominerat under vardtiden. Huvudsymtomet »feber« inklude-
rade diagnoserna »viros« och »influensa« liksom majoriteten
av signifikanta bakteriella infektioner. Priméra andningsbe-
svirsdsom trakeit och obstruktivbronkit férdes sammanunder
huvudsymtomet »luftvigar«. Samtliga barn med RS-virus-
infektion fordes ocksa till denna grupp. Som komplikationer
valdes feberkramper (R56), CNS-infektion (G), pneumoni
(J18), sinuit (JO1) och otit (H66) (Tabell II).

RESULTAT - DISKUSSION

Under november 2003-februari 2004 vardades 824 barn med
infektionsdiagnos (Tabell I). Prov avseende etiologi togs hos
606 (74 procent) avde 824 barnen. Influensa A verifierades hos
12 procent (96/824). Detta ér sannolikt en minimisiffra. Influ-

447



KLINIK OCH VETENSKAP

TABELL Ill. Andel barn i riskgrupp respektive tidigare friska barn i olika aldersintervall.

Influensa RS-virus Annat virus Annan etiologi ! Negativ provtagning Icke-provtagna Summa
Riskgrupp 14 26 28 18 46 37 169
Alder, mén
0-5 20 103 18 14 50 24 229
6-23 35 44 64 19 56 72 290
224 41 4 33 46 59 122 305
Totalt 96 151 115 79 165 218 824

1 Oftast positiv bakterieodling

ensa kunde inte uteslutas hos icke-provtagna barn. Generellt
utgjorde dessa dock en grupp med lindrigare sjukdomsbild och
kortare vardtid. Aven barn med bakteriellainfektioner kan tidi-
gare hahaftinfluensa, som senare inte kan verifieras med virus-
detektion i nasofarynxaspirat. I flera fall gjorde sjukhistorien
detta sannolikt.

Influensa A domineradeibdérjan avperioden, medan RSV do-
minerade mot periodens slut da 18 procent (151/824) var RSV-
positiva (Figur 1). Hos 14 procent (115/824) verifierades annan
virusetiologi, medan signifikant bakterieinfektion forelag hos
9,5 procent (79/824) (Tabell I). Medianaldern vid influensa var
1,7 ar och vid RSV 2 manader.

Jamforelser med andra studier ar svara pa grund av olika
metodik, bl a har man i registerstudierna inriktat sig huvud-
sakligen pa luftviagsinfektioner och i frekvensstudier har fore-
komst av influensavirus inte verifierats hos den enskilda pati-
enten.

Nyligen publicerades emellertid resultaten fran en retro-
spektiv studie av barn med verifierad influensa som sjukhus-
vardats i Montreal 1999-2002 [11]. I var fortsatta diskussion
kommer vi att jaimfora vara fynd fran epidemin 2003-2004
med dessaresultat.

Vid bada sjukhusen togs vanligtvis nasofarynxaspirat for vi-
ruspavisning vid inldggning. Antalet barn i de priméra upptag-

Figur 1. Totalt antal inlagda barn vid akutvardsavdelning-
en, Astrid Lindgrens barnsjukhus, under del av infek-
tionssdsongen 2003-2004 samt de andelar som utgjor-
des av verifierade fall av influensa A respektive respira-
toriskt syncytialvirus (RS-virus).
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ningsomradenavar 20 000 respektive 17 000 yngre dn 2 ar. Vid
sidan av de 182 i Montreal sjukhusviardade barnen med sam-
héllsforvarvad infektion forekom dér 21 fall av nosokomial in-
fektion.

Med provtagningochisolering avfebrilapatientertill dess att
svar erhallits lyckades vihos oss helt undvika nosokomial sprid-
ning av savil influensa som RSV.

Formodade sekundéira bakteriella komplikationer, i form av
sinuit, pneumoni och otit, férekom med likartad frekvens
(21-29 procent) i de olika etiologiska grupperna (Tabell II).

Bakteriella komplikationer féorekom &ven i samband med
samtidigt verifierad influensa. Tre barn hade sdlunda samtidigt
positivblododling (ett fall av meningokockseptikemi, tva fall av
pneumokockbakteremi). Liknande fynd gjordesiden kanaden-
siska studien. Bakteriella komplikationer &r en kind orsak till
sjukhusvard hos dldre, och fran USA har man rapporteraten ve-
rifierad 6kning av pneumokockpneumoni éven hos barn i sam-
band med influensa [17].

Encefalit och kramper i anslutning till feber, ofta med léngre
duration &n vanliga feberkramper, férekom tillsammans med
influensa hos 17 procent men ocksa i évriga grupper av barn
(Tabell IT). Liknande resultat rapporterades i den kanadensis-
ka studien och i studien fran Hongkong [11, 18]. Férekomst av
neurologiska symtom i anslutning till influensa har efter den
senaste vinterns epidemi fatt 6kad uppmérksamhet i USA [19].
Vi har dven tidigare sett denna typ av komplikationer och har
inte noterat nagon 6kning.

Intensivvardsévervakning fér neurologiska symtom eller
andningsbesviar kriavdes hos 7 procent av samtliga barn
(55/824), och hos 7,3 procent av influensabarnen (7/96) (Tabell
IT). Fem av dessa sju barn vardades i respirator. Siffrorna ar
jamfoérbara med dem i den kanadensiska studien [11]. Majorite-
ten avintensivvardade barn var tidigare friska. En storre andel
avbarnen med RSV-infektion vardades eller 6vervakades pain-
tensivvardsavdelning, men inget av dessa barn krévde respira-
torvard under denna sasong.

Under sdsongen 2003-2004 hade vi ingen mortalitet (vil-
ket dock forekommit under tidigare sdsonger). Fran ovriga
delar av vérlden, inklusive USA, rapporterades under denna
sdsong flera influensaassocierade dodsfall hos for 6vrigt fris-
kabarn [20].

Riskfaktorer forekom hos 20,5 procent (169/824) av samtliga
barn: 15 procent (14/96) vid influensa, 17 procent (26/151) vid
RSV, 23 procent (18/79) av barn med verifierad bakterieinfek-
tion, 27,9 procent (46/165) av barn som saknade etiologisk dia-
gnos men dir provtagning var genomford och 17 procent
(87/218) av de icke-provtagna barnen (Tabell ITI).

Betydelsen avkronisk sjukdom som riskfaktor for svar influ-
ensa har inte uppméarksammats pa samma sétt hos barn som
hos vuxna, menianslutning till de ovan ndmnda registerstudi-
erna kunde man finna att barn med kronisk hjart-lungsjuk-
dom hade 12 ganger storre risk att behova sjukhusvard [4]. Att
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dessabarn skaskyddas med vaccination dridagallmént accep-
terat.

Andelen barn med riskfaktorer i var studie (15 procent) var
ldgre 4n den vi sett under en tidigare period 1993 till 1997 (30
procent). Minskningen sammanhénger med all sannolikhet
med en 6kad anstringning att fa barn med kroniska sjukdomar
vaccinerade. Minskningen av antalet barn med kroniska sjuk-
domar och samtidig influensa har varit sarskilt pataglig for var
del vad giller barn som krivt intensivvard.

Otillrickligt underlag for generell rekommendation

Studier fran USA och 6vriga vistvirlden talar for att influensa-
vaccin ar av virde for savél patient som samhaélle. Ytterligare
studier kriavs emellertid vad géller vaccinets effektivitet hos
barn, vilken troligtvis ar ldgre dn hos vuxna.
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