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Rubella fortfarande ett problem 1 Europa
—viktigt att gravida har fullgott skydd

Il Rubella (r6da hund) ér vanligen en lindrig exantemsjuk-
dom hos barn och vuxna. De kliniska symtomen kan gora att
den l4tt forvéixlas med en rad andra exantemsjukdomar. La-
boratorieundersokning dr nddvéndig for saker diagnos. Pavi-
sande av rubellaspecifika [gM-antikroppar talar for infektion.
Slutsatser om immunitet kan heller inte baseras pa anamnes
utan fordrar laboratorieanalys.

Vil utvirderade metoder for att méata rubellaspecifikt [gG
har visat god korreleration till immunitet &ven om andra im-
munfunktioner deltar i férsvaret.

Fosterskador med allvarlig prognos

Rubellainfektion hos en kvinna tidigt under graviditeten in-
nebar stor risk for allvarliga skador péa fostret. Risken for or-
ganskador dr mycket stor under de forsta 10—12 veckorna,
ochrisken for horselskador kvarstar fram till 16:e—17:e gravi-
ditetsveckan.

Kliniska kriterier for diagnosen kongenital rubella, nyli-
gen omarbetade av WHO [1], ar tva av foljande: horselde-
fekt/dovhet/nedsatt horsel, katarakt, »salt och peppar«-reti-
nopati, glaukom, 6ppetstdende ductus arteriosus eller pulmo-
nalisstenos samt ett av foljande neonatala symtom: trombo-
cytopen purpura, hepatosplenomegali, ikterus (inom 24 tim-
mar), meningoencefalit, mikrocefali och tidigt eller sent upp-
trddande mental retardation. Fynd av IgM-aktivitet mot ru-
bella och/eller virusgenom sékerstéller diagnosen; sarskilt
viktigt hos barn som bara har enstaka symtom.

Langtidsstudier visar den allvarliga prognosen fér manga
barn med kongenital rubellainfektion. Vid uppf6ljning av den
kohort barn i Australien som ingick i 6gonldkaren Norman
Greggs ursprungliga studie 6ver sambandet mellan katarakt
och maternell rubella sags bade progress av symtom och till-
komst av nya manifestationer vid 25, 50 och 60 ars alder [2].
Vid 60-arsuppféljningen var 10 déda av de 50 foljda, 6vriga
40 var samtliga déva, 23 hade 6gonkomplikationer, 16 led av
kardiovaskulér sjukdom och 5 hade utvecklat diabetes.

Rubellapandemin 1962-1964 berdknas ha orsakat skador
hos ca 20 000 barn i USA. I en efterundersdkning [3] vid 20
ars alder levde en tredjedel av de undersokta barnen ett gans-
ka normalt liv, en tredjedel levde med sina foréldrar och hade
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ammanfattat

Rubella sprids i stora delar av varlden, och flera euro-
peiska lander rapporterar fortfarande rubellaepide-
mier. Trots att rubella inte cirkulerar i vart land ar det
viktigt att gravida kvinnor har fullgott skydd.

Immunitetsbeddomning av gravida kvinnor och post
partum-vaccination utférs i Sverige, men en enkat till
modravarden visade stora skillnader i genomfdran-
det. | ett omrade dar alla gravida undersokts och vid
behov vaccinerats visades att skyddet mot rubella ar
gott hos de flesta men att 5-6 procent saknar eller har
lag antikroppshalt. Samtidigt framkommer oséaker-
het om huruvida barnvaccinationsprogrammet (tva
doser MPR-vaccin) ger fullgott skydd for alla genom
hela den fertila perioden.

Rubellaimmunitetsundersokning av gravida och vac-
cination post partum bor darfor fortsatta annu nagra
ar, atminstone vid kvinnans forsta graviditet som
foljs inom svensk modravard.

Pa barn med horselskada och hjart- eller 6gonsym-
tom férenliga med kongenital rubella bor prov tas.

anpassade yrkesuppgifter och en tredjedel kravde vard dygn-
et runt.

Vaccination och immunitet

Vaccination mot rubella genomf6rs med ett enda mal: att {6-
rebygga fosterskador. En framgangsrik strategi forutsétter
hog vaccinationstickning bland barn for att stoppa cirkulatio-
nen av virus i samhéllet samt fullgod immunitet hos s& ménga
gravida kvinnor som méjligt. Immuniteten efter genomgéng-
en rubella dr mycket god. Modern dr inte mottaglig for ny
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Figur 1. Incidens av rubella aren 1969-2003
enligt rapport till epidemiologiska avdelningen,
Smittskyddsinstitutet. 1974 (pil 1) pabérjades
vaccination med rubellamonovaccin av skolflick-
or i arskurs 6 samt av nyférlésta kvinnor utan el-
ler med lag (<15 IU/ml) rubellaantikroppsaktivi-
tet. 1982 (pil 2) inférdes MPR-vaccination av poj-
kar och flickor vid 18 manaders och 12 &rs alder.
Post partum-vaccination av rubellamottagliga
kvinnor med monovaccin fortsatte.

smitta och fostret dr skyddat. Vaccination, dvs infektion med
en forsvagad rubellavirusstam, framkallar hos de allra flesta
individer, speciellt barn, ett gott och langvarigt immunsvar
och skydd mot rubella.

Immuniteten efter vaccination avtar dock med aren, vilket
aterspeglas i sjunkande antikroppsnivéer. Vid exponering for
rubellasmitta dr reinfektion vanlig och innebér en paspaddning
av immunforsvaret (boostereffekt). Om rubella inte langre
cirkulerar i samhaéllet uteblir denna boostereffekt, och en vax-
ande andel vaccinerade far med tiden laga eller inte pavisba-
ra antikroppsnivder [4]. Férnyad vaccination krdavs om en
boostereffekt efterstravas.

Vid reinfektion modifieras infektionsférloppet av den par-
tiella immuniteten. Kliniska symtom ar sdllsynta. Risken for
spridning ut i kroppen minskar och dirmed risken for 6verfo-
ring av rubellavirus till ett fostret om en gravid kvinna rein-
fekteras tidigt under graviditeten. Hittillsvarande observa-
tionsmaterial visar att risken for skada vid reinfektion &r lag
men inte obefintlig [5]. Eftersom kvinnor med enbart vaccin-
immunitet forst nu har natt barnafédande alder ar observa-
tionstiden dnnu for kort for att ge ett slutgiltigt svar pa fragan
om vaccination i barna- och tondren ger alla kvinnor ett skydd
genom hela den fertila perioden.

Mot bakgrund av denna osikerhet har man angett en lags-
ta antikroppsniva for sannolik immunitet (10—145 [U/ml; den
nagot hdgre griansen 15 [U/ml anvénds ofta vid immunitets-
bedémning hos vuxna kvinnor).

Svenska erfarenheter
Rubella var fram till 1980-talet en av de vanligaste barnsjuk-
domarna, som spreds endemiskt och epidemiskt ungefar vart
femte till vart sjunde ar (Figur 1) [6]. Ingen effektiv profylax
fanns att erbjuda [7]. Ménga rubellainfekterade gravida val-
de att avbryta graviditeten. Trots detta foddes skadade barn
ett halvar efter epidemierna. Horselklasser fylldes med rubel-
labarn [8]. De svarast skadade blev vardberoende. Exempel
ar en nu 30-arig man med cerebral pares och organiskt hjért-
fel. Han kan kommunicera med omvérlden endast med kén-
sel, da varken syn eller horsel kunnat riddas.

Ar 1974 inférdes vaccination av 12-ariga flickor och mot-
tagliga kvinnor efter forlossning. Trots hog vaccinationsan-
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Figur 2. Rubellaincidens per 100 000 i Europa 1998-2002 enligt rapportering till
WHO. (Kélla: Kartan publiceras med tillstand fran N Emiroglu, WHO Regional
Office for Europe.)

slutning utbrét en omfattande epidemi av rubella (Figur 1)
aren 1978-1980. Rubella i tidig graviditet konstaterades hos
212 kvinnor [6]. Av dem valde 36 att fullfolja graviditeten;
19 av deras barn foddes med skador. Ar 1982 inférdes allmin
vaccination av 18 manaders barn mot méssling, parotit och
rubella (MPR). Anslutningen till vaccinationsprogrammen
har varit mycket hog [9], och man uppnadde snabbt en till-
racklig immuniseringsniva av barnen (6ver 9o procent, helst
95 procent) som hindrade cirkulation av rubella (Figur 1).
Barn med kongenital rubella har nu inte rapporterats i Sverige
pa ndstan 20 ar [6].

Minskande anslutning noterades 2001, speciellt i vissa
omraden, beroende pé en ej faktaunderbyggd diskussion om
samband mellan MPR-vaccination och autism. Detta fore-
slagna samband har uteslutits i stora studier [10-13], och vac-
cinationsanslutningen har ater 6kat. Svackan har ocksé mild-
rats — en del av de ovaccinerade barnen har vaccinerats under
det tredje levnadsaret.

Anslutningen till skolflicksvaccination sedan dessa infor-
des har ddaremot hela tiden varit stabil. Over 99 procent har
under aren fatt minst en dos MPR. Laséret 2002/2003 var
95,3 procent av 12-dringarna fullvaccinerade med tva doser;
4,1 procent hade fétt en dos och endast 0,39 procent var helt
ovaccinerade [9].

Rdda hund i Europa och resten av véirlden

I Europa och 6vriga virlden forekommer fortfarande omfat-
tande rubellasmitta (Figur 2) [1, 14]. I omraden i Europa dar
barnvaccination forst nyligen, eller &nnu inte, paborjats
sprids rubella epidemiskt. Stora epidemier rapporterades ar
2003 fran Ryska federationen och Ruménien (incidens: 880
respektive 540/100 000).

Rubella sprids dven i andra delar av Europa: Polen rappor-
terade ar 2003 6ver 10 000 fall (27/100 000), och sé sent som
2002 rapporterades 18 000 fall (11/100 000) frdn Italien.
Aven i Tyskland och Frankrike, varifran uppgifter p4 WHO-
kartan (Figur 2) saknas, féorekommer rubella. I en samlad
satsning inom WHOs Europaregion gors nu ett forsok att eli-
minera méssling och réda hund med hjélp av vaccination, for-
battrad diagnostik och forbattrad laboratorierapportering [1].
I utvecklingslédnder runtom i vérlden 4r allmédn vaccination
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len med osdker immunitet (Figur 4). Vid en ge-
nomgang av 2002 ars material noterades att yng-
re kvinnor (fédda 1981 eller senare) i storre ut-
strickning saknade betryggande antikropps-
aktivitet 4n dldre kvinnor. Detta kan bero pa ute-
bliven vaccination, uteblivet vaccinationsanslag
eller avklingande immunitet efter vaccination.

For att belysa orsaken jimfordes data frin
kvinnor som testats dven for hepatit B, mestadels
invandrarkvinnor, med 6vriga. Andelen som helt
saknade antikroppar mot rubella bland dem som
testats for hepatit B var 4,2 procent (Figur §) mot
1,6 procent av 6vriga. For nivan lag antikroppsak-
tivitet (<15 IU/ml) var siffrorna 5,6 respektive 3,0
procent. Det fanns en klar skillnad i aldersfordel-
ning bland kvinnor utan betryggande immunitet:
Bland dem som testats for hepatit B (huvudparten
invandrarkvinnor) fanns en spridning dver alla
aldrar, bland 6vriga var anhopningen i lag alder
(<24 ar) pataglig. Kvinnor i dessa aldersgrupper
som vuxit upp i Sverige har vaccinationsimmuni-
tet men har inte utsatts for naturlig rubella.

Dessa data star i samklang med resultaten av en

Figur 3. Indikationer fér rubellaimmunitetsprévning av gravida kvinnor till-
ldmpade pa médravardscentraler i Sverige 2004. Bearbetade resultat av en

enkat till landets samordningsbarnmorskor inom médravarden.
Svarsfrekvens 46 av 51 tillfragade.

Procent
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Figur 4. Andel gravida kvinnor i Stockholmsregionen utan pa-
visbar antikroppsaktivitet (seronegativa) respektive med lag ak-
tivitet(<15 IU/ml) mot rubella aren 1975-2002. Analysmetod:
hemolys-i-gel-test. Antal undersékta13 000 -22 000 per &r, av-
delningen fér klinisk virologi, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge.

annu inte mojlig, eftersom man inte kan garantera tillrackligt
hog vaccinationstickning 6ver lang tid [15, 16].

Ojamn screening av gravida i Sverige

Sedan 1975 erbjuds gravida kvinnor i Sverige rubellaimmu-
nitetsbeddmning med vaccination post partum av dem som
bedoms ha otillrackligt skydd (SoFS[M] 1982:13). Enligt en-
katsvar ar 2004 fran 46 av rikets 51 sambandsbarnmorskor
verksamma inom modravarden f6ljs dessa rad mycket olika
over landet (Figur 3). Endast i en tredjedel av médravardsom-
rddena immunitetsprovades samtliga gravida kvinnor. I vri-
ga omraden tillampades olika selektionskriterier.

Resultatet av rubellascreeningen fran Stockholmsregio-
nen, som har vélfungerande allmin immunitetsundersokning
och post partum-vaccination, visade att andelen kvinnor som
helt saknar rubellaantikroppar under aren 1985—2002 har le-
gat relativt konstant kring 2—3 procent; densamma som ande-
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nationell tvirsnittsundersokning av rubellaimmu-
nitet i den svenska befolkningen 1997 [17]. Bort-
emot 25—30 procent av barn i aldern 8—11 ar hade
otillfredsstéllande 14g antikroppsniva liksom 15
procent av 1 5-aringar som fatt sin andra vaccindos
vid 12 &rs alder.

Vi saknar jamférande data fran omraden dar endast forst-
foderskor testats och vaccinerats. Fran viruslaboratoriet i
Linkoping (n=4 159 éren 2002—2003 med 3,2 procent sero-
negativa) erholls ett formodat sddant material. Tyvérr visade
svaren pa enkdten till modravardscentralerna (MVC) att skil-
da provtagningsindikationer tillimpades inom olika omra-
den, vilket gjorde att siffrorna inte kunde tolkas.

Monovalent eller kombinationsvaccin

Nyforlosta kvinnor utan tillfredsstdllande immunitet erbjuds
vaccination med ett monovalent rubellavaccin. Immunitets-
provning och vaccination fore graviditet sker av kvinnor som
ett led i infertilitetsutredningar. Statistik fran Lakemedelssta-
tistik AB visar att ca 1 800—2 000 doser/ar (Meruvax, MSD)
salts till framst forlossningskliniker i landet de senaste fem
aren. Under 2003 uppstod vaccinbrist, da tillverkaren i USA
lade om sin produktion till enbart kombinationsvaccinet
MPR. Samma vaccintillverkare erbjuder nu ett monovalent
rubellavaccin (licenspreparatet Rudivax, Aventis-Pasteur,
innehdllande vaccinstammen RA 27/3M). Enligt WHO kan
MPR-vaccin ges om det monovalenta vaccinet inte finns till-

géingligt.

Behdver vi fortsatta med screening?
Sedan flera &r har man i diskussioner ifragasatt om screening
verkligen behdvs i Sverige, eftersom antalet rapporterade fall
av roda hund nu ar sa lagt och skadade barn inte rapporterats
pa decennier. Om screeningen skulle upphora skulle det in-
nebdra att de kvinnor som idag péavisas ha otillrackligt skydd
inte skulle kunna upptéckas och erbjudas vaccination, nér vi
dnnu inte vet om barn—tonarsvaccination kommer att skydda
alla under hela den fertila perioden. Tidsintervallet mellan
skolflicksvaccination och graviditet 6kar successivt med allt
hogre alder hos barnaféderskor (medelaldern var 2001 for
forstfoderska 27,9 och for alla 29,8 ar).

Otillrackligt skydd utgér for narvarande sannolikt inte ett
problem hir hemma, eftersom rubella inte cirkulerar i sam-
héllet. Men rubellasmitta finns i var omvérld, néra och fjar-
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Figur 5. Andel gravida kvinnor i Stockholmsomradet i olika 4ld-
rar (A) utan respektive (B) med lag aktivitet (<15 [U/ml) mot ru-
bella 4r 2002. Jamférelse mellan gravida kvinnor som under-
sbkts avseende hepatit B, mestadels av utldndskt ursprung
(n=3479), och évriga (n=10 672). Analysmetod: hemolys-i-gel-
test, avdelningen for klinisk virologi, Karolinska Universitets-
sjukhuset Huddinge.

ran, och svenska gravida kvinnor reser idag 6ver hela virlden
och kan dérfor latt exponeras (Figur 2). Smittkedjor fran tu-
ristlinder med otillrdcklig vaccination har beskrivits, t ex
fran England [18]. Speciellt utsatta kan invandrade gravida
kvinnor bli nir de besoker sina gamla hemmiljoer.

Mot denna bakgrund behovs fortsatt rubellatestning tills
man fatt ytterligare erfarenhet av vaccinimmunitetens lang-
tidsduration och tills rubellasituationen i omvérlden — i varje
fall i Europa — bemistrats.

Rationellare screening

Onskan att slopa immunitetsundersdkningen beror givetvis
pa ekonomiska faktorer. Om man inte anser sig ha resurser att
testa alla gravida, kan man d4 inte minska kostnaderna genom
att rikta rubellaundersokningen mot dem som beddms bést
behova den? All erfarenhet visar att tillimpning av selektiva
screeningprogram medfor ett avsevért bortfall. Svaren pa
MVC-enkiten visar pd komplexiteten. Det tar tid och kraft
frén barnmorskan att vid inskrivningen av patienten efterho-
ra, komma ihag och effektuera rubellaundersékning pa 6ver-
enskomna indikationer.

En mycket enkel och foga krdvande rutin skulle kunna
vara att testa den gravida kvinnan &tminstone vid den forsta
graviditet som f6ljs inom svensk mddravard. Detta skulle
sannolikt spara personaltid, som val uppviager kostnaderna
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for de analyser som utfors, vilka varierar 6ver landet. Mer all-
ménna screeningpaket (rubella, HIV, hepatit B och syfilis pa
samma prov) ger rationaliseringsfordelar for savél varden
som laboratorierna. Bibehallen rubellascreening, till och med
av samtliga kvinnor, behover darfor inte nédvandigtvis leda
till stor kostnadsokning.

Om provtagningen skett pa entydiga indikationer kan re-
sultatet inom varje modravardsomrade stillas samman i sam-
arbete med laboratorium och smittskydd och ge en god bild
av det aktuella immunitetslaget, hur testprogrammet fungerar
och vad man far for pengarna. Om sédana uppgifter fors vi-
dare till riksplanet (Referensgruppen for vaccinfragor) er-
halls underlag for vidare utformning och omprévning av pro-
grammet for rubellatestning och post partum-vaccination av
gravida. Detta skulle ocksa ge en god uppfattning om vaccin-
skyddets langtidshéllbarhet och bidra till att rita ut de frage-
tecken som nu finns.

Uppmaérksamhet pa barn

En annan viktig fraga ar: Har vi tillricklig vaksamhet vad gil-
ler att upptidcka barn med kongenital rubella? Ju ovanligare
en sjukdom blir, desto svarare blir det att halla kunskapen ak-
tuell och ha diagnosen i atanke. Det dr onskvirt att det pa var-
je barn med horselskada — den vanligaste av alla rubellaska-
dor — som uppticks under de forsta levnadséren och som inte
har uppenbar annan orsak tas prov innan MPR-vaccination
utfors. Aven barn med hjart—karl- och/eller 6gonskador, som
for tanken till kongenital rubella [1], bor undersokas.

Konklusion

Sammanfattningsvis ar rubellasituationen i landet nu mycket
god. For att denna gynnsamma situation skall bestd méste an-
slutningen till vaccinationsprogrammen dven fortsittnings-
vis hallas mycket hog. Rubellaimmunitetsundersokning av
gravida med atféljande post partum-vaccination bor fortsitta
annu nagon tid eftersom rubella fortfarande &r vida spridd i
bade néra och fjarran resemal. Om resurser saknas for att un-
dersoka alla skulle ett enkelt program vara att &tminstone un-
dersdka alla kvinnor vid den forsta graviditet som foljs inom
svensk modravard. Resultaten bor arligen sammanstéllas for
diskussion om vidare utformning av programmet. P4 barn
med tidig horselskada och hjart- eller 6gonsymtom forenliga
med kongenital rubella dr systematisk provtagning dnskvérd.

*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

*
INFPREG - Internetbaserad kunskap for infektioner under
graviditet — nar man pa <www.infpreg.se».
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