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Under senare ar har flera infektionsférebyggande atgarder for
barn lanserats, t ex vaccin mot rotavirus och pneumokocker
samt immunglobulin mot RS-virus. De har rént stor medial
uppmairksamhet. For att avgora hur de skall prioriteras kriavs
kunskap om de aktuella sjukdomarnas svarighetsgrad och fre-
kvens i den befolkningsgrupp som kan bli foremal fér atgiarden.
Dessa férhallanden skiljer sig ndmligen visentligt mellan olika
lander och regioner. Sedan bérjan av 1980-talet insamlar vi pa
Astrid Lindgrens barnsjukhus information om barn med olika
infektionssjukdomar. Vi samarbetar dirvid med mikrobiolo-
giska laboratoriet, for att kunna inkludera alla for ifragava-
rande genomgang aktuella patienter. Arbetet har underlattats
av konstanta rutiner pa barninfektionsavdelningen, dar sam-
ma dverldkare sedan 30 ar kontrollerat all diagnostik.

Astrid Lindgrens barnsjukhus, 6ppnat 1998, ar beldget i nor-
ra Stockholm och har en fédelsekohort pd 10 000-11 000 barn
i upptagningsomréadet. Till sjukhuset remitteras dven barn
med vissa kroniska sjukdomar samt sadana som kréiver inten-
sivvard. Vid beridkning av risker och frekvenser haller vi isir
barnen fran vart eget omrade och dem som inremitterats fran
andra upptagningsomraden. Vi vill hir presentera var erfaren-
het av invasiv pneumokockinfektion samt diskutera aktuella
kunskaper om pneumokockvaccination.

METOD

Alla patienter med blododling positiv for pneumokocker

1998-2005 identifierades. For varje patient registrerades risk-

______________________________________________________________________________________|
TABELL I. Invasiv pneumokockinfektion i eget upptagningsomrade
under 8 ar. Manifestationer i relation till riskfaktorer och alder.

Manifestation

Totalt Sepsis Pneumoni Meningit Sinuit Ovriga
Tidigare friska 58 9 14 27 7 1
Riskfaktorer 34 13 12 7 1 1
Neonatala 1
Neurologiska m m 2 4 4
Immunologiska 9 4 3 1
Luftvdgsrelaterade 2 3 1
Aldersgrupper
0-3 manader 6 2 4
3 man-2 ar 47 10 7 23
>2 ar 39 10 19 7 1 2
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faktorer, forlopp och infektionsfokus. Samtliga patienter med
bakteriell meningit 1998-2005 identifierades (allmén vaccina-
tion mot Haemophilus influenzae inférdes 1993). Barn som
tillfrisknade f6ljdes pa neurologavdelning. Barn remitterade
for intensivvard f6ljdes pa sitt hemsjukhus.

RESULTAT

Totalt diagnostiserades 92 vardkridvande episoder av invasiv
pneumokocksjukdom hos 85 individer (Tabell I). I tabellen vi-
sas ocksa riskfaktorer, aldersférdelning och sjukdomsmanifes-
tation. Incidensen hos 0-6-aringar blev 15/100 000, hos 0-2-
aringar 33/100 000. Vanligaste manifestation var hos de yngre
meningit och etmoidit, hos de dldre sepsis och pneumoni.
Underliggande riskfaktorer var vanligast vid sepsis hos yngre
och vid meningit hos dldre barn.

I Tabell IT visas samtliga meningiter. Som synes dominerar
pneumokockerna. Incidensen under attaarsperioden var
5,2/100 000/ar i aldersgruppen 0-6 ar och 16/100 000/ar 0-2
ar. Meningokocker och H influenzae f6rekom hos enstaka barn
och varierade fran 0-3 per ar.

Rutinmaéssig serotypning av pneumokocker utfordes inte.
Sporadisk typning pavisade savil sddana serotyper som ingar i
vaccinet som sddana som inte ingar (speciellt serotyp 7, se dis-
kussion nedan). Ett isolat visade nedsatt penicillinkénslighet,
och nio var resistenta mot erytromycin.

Som riskfaktorer ridknades tillstand som var kidnda fore in-
sjuknandet. Gruppen »tidigare friska« innehaller salunda tre
barn som efter férsta pneumokockepisoden visade sig ha en
immundefekt. Tva av dessa insjuknade igen senare under peri-
oden och ridknades da som barn med riskfaktorer.

I Tabell I har de olika barnens riskfaktorer delats in i fyra
grupper. Som »immunologisk riskfaktor« riknas malignitet (7
barn), primar immundefekt samt ett fall av nefros respektive
systemisk lupus erythematosus, SLE. Barn med neurologiska
handikapp utgor ocksa en heterogen grupp med CNS-miss-
bildningar, CNS-shunt, encefalopati med muskelsvaghet och
dirav foljande andningsbesvir samt ett barn med tidigare
skalltrauma. Till gruppen med luftvigsbesvir férde vi ett barn
med svart hjértfel.

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Invasiv pneumokocksjukdom
forekommer med en incidens
pa 15/100 ooo férskolebarn
och &rvanligast under de tva
forsta levnadsaren.

Ungefar halften utgors av me-
ningit, som ger sequelae hos
ca 25 procent av drabbade
barn. Pa vart sjukhus dog ett
av 47 barn med meningit
under 8-arsperioden.

Det finns ett vaccin som &r ef-

fektivt mot de sju serotyper
som drvanligast i USA.
Kunskaperna om vilka seroty-
per som finns hos svenska
barn ar ofullstandiga, men
sannolikt skulle USA-vaccinet
inte vara lika effektivt har.
Om man vill erbjuda det ame-
rikanska vaccinet till svenska
barn bér man darfér noga
overvdga hur effekten skall ut-
varderas.
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TABELL Il. Bakteriell meningit — utfall i relation till etiologi och population.

Eget omrade

Remitterade

Etiologi Totalt Friska Sequelae Totalt Friska Sequelae

Pneumokocker 34 27(79 procent) 3 neurologiska 131 6(46 procent) 4 neurologiska
3 dova 2 horselskadade
2 horselskadade

Hinfluenzae 5t 3 1 dov 2 1 1 neurologiskt

Meningokocker 8! 7 4 4

Grupp B-streptokocker 6 6 2 1 1 neurologiskt

Ovriga 2 2 neurologiska 3 3

L Ett dédsfall

Resttillstdnd som neurologisk skada/psykomotorisk retar-
dation var vanligare hos de svart sjuka barn som remitterats for
intensivvard 4n i den blandade, egna populationen (Tabell II).
Troligtvis dr skador nagot vanligare vid pneumokockgenes édn
vid annan etiologi, men vad giller mortalitet ses ingen skillnad.
Ett barn vardera med pneumokock-, Haemophilus- respektive
meningokockmeningit avled. Tva av dessa barn inkom déda ef-
ter snabbt forlopp i hemmet, det tredje dog under intensivvard.

DISKUSSION

Invasiv pneumokocksjukdom. Internationellt rapporteras
frekvenser [1] fran 10 till 80/100 000 barnialdern 0-5 ar. Orsa-
ken till denna variation kan vara olika rutiner f6r nir blodod-
ling ska tas. I USA har det ldnge varit rutin att blododla alla
barn med feber >39°C dven om de inte sjukhusvardas. Studier
av barn som soker for hog feber i 6ppenvard och visar sig vara
positiva i blododling, sa kallad ockult bakteriemi, har visat att
upp till 80 procent spontanliker utan behandling da etiologin
utgors av pneumokocker [2]. Ytterligare svarigheter uppstar
vid forsok att jaimfora frekvenser fran olika lander, da alders-
intervallen varierar mellan 0-2 och 0-6 ar [1, 3].

Nir det giller meningit ar internationellt i vistvirlden fre-
kvensen likartad, 3-6/100 000 barn per ar. I vart upptagnings-
omrade fann vi en frekvens av 5,2/100 000 0-6 ar och hela
16/100 000 0-2 ar. Detta talar for att vi fatt med majoriteten av
barn med allvarlig invasiv pneumokocksjukdom, 4ven om an-
talet bakteriemier, jimf6relsevis ointressanta i sammanhang-
et, dr ldgre dnirapporter fran USA.

Ett barn som inkluderades insjuknade utomlands (Jemen) i
meningit och vardades senare vid Astrid Lindgrens barnsjuk-
hus. Under en tioarsperiod har vi sett ytterligare ett barn som
véardats utomlands (Turkiet) i 1ag alder f6r meningit och som
har svara resttillstand. Kanske bor sméa barn som éker till
fordldrarnas hemlinder vaccineras mot savil pneumokocker
som andra patogener.

Majoriteten av barn med invasiv pneumokocksjukdom ar i
aldersgruppen 0-2 ar. Dir férekommer huvuddelen saval av
spontanlikande bakteriemier som av allvarliga meningiter.
Riskfaktorer ar hir inte lika framtriadande som hos dldre barn,
och man skulle inte na hela denna laga aldersgrupp med en rik-
tad riskgruppsvaccination.

Vi kunde identifiera andra riskfaktorer dn lag alder hos en
tredjedel av patienterna. Speciellt hos barn med upprepade
episoder var riskfaktorer vanliga. Det gillde framf6r allt neuro-

»Majoriteten av barn med invasiv pneumokock-
sjukdom dr i aldersgruppen o-2 ar. Dar fore-
kommer huvuddelen savil av spontanldkande
bakteriemier som av allvarliga meningiter.«
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»Meningit ar den allvarligaste formen av invasiv
pneumokockinfektion.«

logiska skador/skalldefekter och nedsatt immunférsvar. For ti-
dig fédsel har ansetts vara en annan riskfaktor, vilket vi inte
kunde verifiera. Barn med lungsjukdom inklusive astma har
rapporterats ha en hogre frekvens av pneumokockpneumoni,
men hos oss var detta inte patagligt. Da det ror sig om sma ma-
terial maste savil vara som andras siffror tolkas forsiktigt.

Meningit. Meningit dr den allvarligaste formen av invasiv
pneumokockinfektion. Riskfaktorer for meningit i form av ti-
digare skallskada och neurologiskt handikapp férekommer
framfo6r allt hos ildre barn. Vi har angett prognosen som fre-
kvens av grav neurologisk skada, dévhet samt lindrigare hor-
selskada. Aven barn med bakteriell meningit avannan genes 4n
pneumokocker har inkluderats for att beddma om pneumo-
kockmeningit, som tidigare hdvdats, har en avvikande prognos.

Dodsfall forekom vid sévil pneumokock- som Haemophilus-
och meningokockgenes. Svar neurologisk skada och horselska-
da fann vi efter Haemophilus- och pneumokockgenes. Fa fall
av meningokockmeningit forekom. Tidigare ansag man att
pneumokockmeningit hade en simre prognos &n meningit or-
sakad av H influenzae. Vart material dr dock for begransat fér
att avgdra om detta géller fortfarande eller om vi fatt en grupp
barn med pneumokockmeningit med béttre prognos.

Hoga siffror for savdl mortalitet som bestaende skada refere-
ras inte sillan i 6versiktsartiklar avseende pneumokockvacci-
nationens betydelse. Dessa hogre siffror har sitt ursprung fran
studier i USA och har en tendens att avrundas uppat. I den se-
naste publicerade studien [4] var mortaliteten 7 procent, hor-
selskador 37 procent, neurologisk skada vid utskrivningen 15
procent, det vill sdga nidrmare 50 procents sequelae. Det ir
svart att veta om man hénvisar till ett populationsbaserat ma-
terial eller grundar sig pa ett material med barn med svarare
sjukdom. Det ar ocksa mdjligt att rutinen att ge vankomycin
som tillagg till cefalosporinisjilva verket férsamrat prognosen
[4]. Fran flera andra vistlander, bl a Storbritannien och Fin-
land, dir materialen oftast &r bittre populationsbaserade, har
rapporterats nagot lagre mortalitet och nagot lagre frekvens av
neurologisk skada [3].

Horselskador tycks i alla studier ha okat [5]. Detta har tro-
ligtvis flera forklaringar. I tidigare studier med lagre frekvens
fororsakades meningit huvudsakligen av H influenzae medan
pneumokocker nu dominerar. Det ir troligt att pneumokock-
genes leder till horselskada i storre utstrackning &n H influen-
zae och meningokocker. En annan orsak &r att »horselskada« i
dag ar ett vidare begrepp, som inkluderar dven lindrigare, ensi-
dig horselnedsittning.

Aven om prognosen vid pneumokockmeningiter hos barnen
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»En av fragorna dar nu om allmén pneumokock-
vaccination i andra ldnder skulle vara lika fram-
gangsrik som den varit i USA.«

som vardats vid Astrid Lindgrens barnsjukhus ar nagot béttre
an den som generellt rapporteras i dversiktsartiklar, utgor
pneumokockmeningit ett allvarligt tillstdnd med lang vardtid
och oftast lang rehabilitering. Flera uppfoljningsstudier har
dessutom rapporterat att upp till en tredjedel av barnen har
littare skolproblem, hyperaktivitet och ospecifika symtom
som huvudvark [6, 7].

Vaccination. Pneumokockvaccination har tidigare diskute-
rats i Likartidningen [8], och endast en kort 6versikt kommer
hér att ges.

Ett vaccin mot pneumokocker boérjade provas redan under
forsta hélften av 1900-talet, bl a pa gruvarbetare i Sydafrika.
Ett polysackaridvaccin mot 23 olika serotyper har anvints for
vaccination av aldringar. Effektiviteten har diskuterats, men
vaccination rekommenderas for dldre och vissa riskgrupper.

Ett stort framsteg gjordes nir man lyckades framstilla ett
konjugerat polysackaridvaccin, anvindbart fran tidig alder.
Vaccinet ar aktivt mot de sju serotyper som var vanligast vid
allvarlig sjukdom i USA [8]. Allmé&n vaccination inférdes dir
2000 och blev en framgéang, med en minskning av invasiv sjuk-
dom inte bara hos vaccinerade, utan ocksa bland ovaccinerade
jimnariga, dldre barn och vuxna, sa kallad flockeffekt. Denna
effekt har kvarstatt i minst fem ar. I diskussionen framkommer
dock en oro for hur l&ngvarig flockeffekten &r och risken for att
i vaccinet icke ingdende serotyper ska ge upphov till invasiv
sjukdom. Steg i denna riktning har observerats hos bade barn,
riskindivider och dldre, men forindringen ir betydligt mindre
dn den vinst som vaccinationen hittills inneburit. Forutom
skydd mot invasiv pneumokocksjukdom fann man ett 20-pro-
centigt skydd mot pneumoni, ett 6-procentigt skydd mot otit
samt en minskad forekomst av penicillinresistenta stammar
som ingickivaccinet.

En av fragorna ir nu om allmén pneumokockvaccination i
andra ldnder skulle vara lika framgangsrik som den varit i USA.
Introduktionen har gatt langsammare i Europa, d&ven om
manga ldnder rekommenderar vaccination av bl a riskgrupper.
Flera ldnder 6vervéger generell vaccination, t ex Frankrike
och Spanien, dér nedsatt penicillinkénslighet ar ett stort pro-
blem. I Sverige har vi dnnu en 1ag frekvens av nedsatt penicil-
linkénslighet. Det finns dock regionala skillnader med hogre
forekomst i s6dra och légre i norra Sverige. Detta skulle kunna
utgoéra en grund for olika vaccinationspolicyer i olika delar av
landet.

En anledning till den ldngsamma introduktionen i Europa
kan vara att en lagre andel av har vanligt forekommande sero-
typer ticks av det sjuvalenta vaccin som anvéands i USA och att
man avvaktar introduktion av nya vacciner, som skulle vara ef-
fektivare. I vart land har gjorts begrinsade studier for att titta
padistributionen av olika serotyper. En studie av 166 stammar
fran 1998 till 2001 fran 19 laboratorier visade pa en potentiell
tickning pa 53-68 procent, dock med bittre tickning hos barn
yngre dn 2 ar (74 procent). I en studie fran samma period fran

»Trots ett framgangsrikt vaccinationsprogram
ser vi fortfarande fall av Haemophilus-meningit
som leder till neurologisk skada respektive dov-
het.«
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»Om man Overvager att inféra ett vaccin som
skulle fordubbla kostnaden for barnvaccina-
tionsprogrammet, dr det sdrskilt angeldaget att
ta reda pa vilka serotyper som férekommer hos
forskolebarn.«

sydvéstra Sverige, omfattande 836 stammar, varav 58 fran
barn, fann man en 46-procentig tickning for det sjuvalenta,
godkédnda vaccinet medan det 10-11-valenta vaccin som befin-
ner sig i slutfasen for godkdnnande skulle ge en 93-procentig
tackning. Vid var typning av enstaka stammar fran blod och lik-
vor fann vi flera av typ 7, som inte ingar i det sjuvalenta men vil
i det ovan nidmnda 10-11-valenta vaccinet [9, 10]. Det ir svart
att forutséga vilken flockeffekt vi i Sverige kan vénta oss vid an-
vindning av sjuvalent vaccin med denna jaimférelsevis laga
tackningsgrad.

Trots ett framgangsrikt vaccinationsprogram ser vi fortfa-
rande fall av Haemophilus-meningit som leder till neurologisk
skadarespektive dovhet. Samtliga barn med Haemophilus-me-
ningit i vart material hade erhallit tvd men inte sin tredje vac-
cindos. Det dr viktigt att vara medveten om att man trots ett all-
méint vaccinationsprogram ser fall av meningit, vilket troligtvis
for oss dr naturligt men inte alltid for férdldrarna. Det pneu-
mokockvaccin som i dag finns tillgingligt kommer att ha en
samre tackning, och troligtvis kommer vi att se fler fall som ris-
kerar att avlekman uppfattas som vaccinationsmisslyckanden.

Den bista effekten av ett pneumokockvaccin skulle uppnas i
laginkomstlander. Invasiv bakterieinfektion inkluderande me-
ningit dr dar minst tio gdnger vanligare 4n i viastlander. Tva sto-
ra studier med niovalent vaccin har genomférts i Gambia och
Sydafrika. I Gambia kunde man visa en sdnkning av all sjuklig-
het med 15 procent och en lika stor sinkning vad gillde behov
av sjukhusvard. Behovet av sjukhusvard féor pneumoni mins-
kade med 37 procent. I Sydafrika kunde man visa effektivitet
bland savidl HIV-positiva som HIV-negativa barn och en
minskning av luftvigsinfektioner speciellt hos HIV-positiva
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