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Kighosteepidemi

Lotte Engell-Ngrregéard, Susanne Hartzen & Hanne Colding

Siden 1950’erne har man vaccineret mod kighoste. P4 trods
heraf har man fra en reekke lande, som vi sammenligner os
med, rapporteret om en oget incidens af sygdommen i alle al-
dersgrupper. Kighoste forekommer endemisk med epidemier
med 3-5 ars mellemrum, og i Danmark ser det ud til, at ar 2002
blev et epidemiar [1]. Sygdommen er i Danmark anmeldelses-
pligtig vedrerende bern under to ar [2] og antages at vare un-
derdiagnosticeret [3].

Ved Center for Disease Control and Prevention i USA har
man klassificeret kighoste som en af de genopdukkede syg-
domme, som man vil gere en indsats for at bekempe, da syg-
dommen fortsat er forbundet med alvorlig morbiditet og
mortalitet - ikke mindst hos spedbern. I det folgende vil mu-
lige arsager til en oget incidens af kighoste og mulige strategier
til at bekeempe og forebygge sygdommen blive gennemgaet.

Immunitet efter vaccination og overstaet infektion
Kighostevaccination blev indfert i Danmark i 1961 med en
vaccine (WCV) bestiende af hele drabte bakterier og der-
med indeholdende mange forskellige virulensfaktorer. Pa
grund af bivirkninger ved WCV kom vaccinen i miskredit, og
man begyndte 1 1990’erne at anvende de mindre toksiske acel-
lulere vacciner (ACV). Acellulzre vacciner bestir af opren-
sede inaktiverede virulensfaktorer f.eks. pertussistoksin, per-
tactin og andre adhzsiner. Da pertussistoksin anses for at
vere den vigtigste virulensfaktor, indeholder alle ACV pertus-
sistoksoid, ofte i kombination med flere af de andre virulens-
faktorer [4].

I Danmark indfertes vaccination med ACV i1997. Man
valgte en monokomponent vaccine bestiende udelukkende
af pertussistoksoid (aP-vaccinen). I den seneste opgoerelse for
danske born i alderen 12-23 mdr. angives vaccinationseffek-
ten at vaere 91% med aP-vaccinen [2]. For at opna en hej vacci-
nationsdzekning gives aP-vaccinen i Danmark i kombination
med di-te-pol-vaccinen med forste dosis ved treméaneders-
alderen.

Immuniteten efter vaccination og naturlig infektion er ikke
livslang, men aftager efter 5-10 &r [4] og er minimal efter ti &r
[3]. Immuniteten efter aP-vaccination har kun vzaret observe-
ret siden 1997 i Danmark. Den cykliske forekomst af kig-
hosteepidemier med et interval pa 3-5 ar giver et sken over va-
righeden af immuniteten efter vaccination/infektion, idet epi-
demierne kommer, nr antallet af modtagelige individer, som
er lavt efter en epidemi, igen oges. Manglende eller nedsat im-
munitet over for kighoste hos sterre bern og voksne anses for
at veere en af hovedarsagerne til den ogede incidens af kig-

hoste [3].
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Bordetella parapertussis kan give et sygdomsbillede, der ikke
klinisk kan skelnes fra infektion med B. pertussis. Monokom-
ponentvaccinen aP, der anvendes i Danmark, giver ikke be-
skyttelse mod sygdom, der er fordrsaget af B. parapertussis, da
bakterien ikke er pertussistoksinproducerende [4].

Betydningen af variation af antigentyper af

»B. pertussis« for immuniteten

For at opna god beskyttelse ved vaccination sammensattes
vaccinerne, sd de indeholder de antigener, som findes hos de
cirkulerende stammer i befolkningen. Ved hej vaccinations-
dzekning kan man forvente, at virulensgenerne hos B. pertussis
kommer under et selektivt pres, som kan medfere zndringer
af disse. I norske, hollandske og finske bakteriestammer har
man fundet zndringer i de gener, som koder for pertussistok-
sin og pertactin [5-7].

I Holland har man ogsd konstateret en oget incidens af kig-
hoste. 11950°erne var der fuld overensstemmelse mellem vac-
cineantigenerne pertactin P.69 og pertussistoksin S1 og anti-
generne i de cirkulerende stammer. I 1990’erne var denne
overensstemmelse nede pa 10%, hvilket kunne tyde pa en
suboptimal sammensztning af den anvendte hollandske vac-
cine [6].

I England, hvor man indtil for nylig har anvendt en hel-
cellevaccine, som indeholdt de antigener, som fandtes i de cir-
kulerende engelske stammer, har man ikke iagttaget en oget
hyppighed af kighoste [8]. P4 grund af helcellevaccinens bi-
virkninger har man imidlertid nu indfert vaccination med
ACV. Man har i den anledning understreget, at lobende over-
vagning af de cirkulerende kighostestammers antigentyper
ber foretages, ikke mindst fordi man ma antage, at overens-
stemmelse mellem vaccineantigener og antigener i de cirkule-
rende stammer vil f3 oget betydning, jo fzerre komponenter
vaccinen indeholder [8]. Fra Danmark er der ikke publiceret
opgerelser over, hvilke antigentyper der findes i de cirkule-
rende bakterier eller i den anvendte vaccine.

Diagnostik af kighoste

Bordetella pertussis vokser langsomt og er relativt vanskelig at
dyrke, og sensitiviteten af dyrkningsmetoden er lav. I Dan-
mark begyndte man rutinemeessigt at diagnosticere kighoste
med polymerasekadereaktion (PCR) i 1998 [1]. Med PCR-
metoden er det blevet muligt at diagnosticere savel B. pertus-
sis- som B. parapertussis-infektioner, selv nar bakterierne fore-
kommer i lavt antal eller er dede. PCR er derfor ogsd anven-
delig hos patienter, der er i antibiotisk behandling, sent i syg-
domsforlebet og hos vaccinerede, hvor bakterieantallet kan
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Mulige arsager til den ggede forekomst af kighoste:

Nedsat immunitet hos bgrn og eldre.

Manglende overensstemmelse mellem antigenerne i de
cirkulerende bakteriestammer og antigenerne i vaccinerne.

Forbedret diagnostik med polymerasekadereaktion (PCR)-
metoden.

@get opmeerksomhed pa atypiske tilfeelde.

Mulige strategier til nedbringelse af
antallet af kighostetilfeelde:
Booster-vaccination ved femarsalderen.

Booster-vaccination i forbindelse med pneumokokvaccina-
tion af serligt udsatte grupper.

Booster-vaccination i forbindelse med difteri- og tetanus-
revaccination.

Starre udbredelse af kendskabet til de atypiske tilfeelde af
kighoste.

@get anvendelse af PCR-diagnostikken.

Iveerkseettelse af antibiotikabehandling tidligt i sygdoms-
forlgbet.

Anvendelse af profylakse til eksponerede personer.

Typning af B. pertussis-antigener i cirkulerende stammer
0g vacciner.

veere lavt. Indferelse af PCR-analysen har saledes bidraget til,
at man har diagnosticeret flere kighostetilfelde [1].

@get opmeerksomhed pa atypiske kighostetilfzelde

hos stgrre bgrn og voksne

Den ogede kighosteincidens er, som tidligere navnt, blevet
rapporteret for alle aldersgrupper [3]. Man er i den forbindelse
iseer blevet opmaerksom p4, at kighoste er mere udbredt hos
sterre born og voksne end tidligere antaget. I Norge, hvor syg-
dommen er anmeldelsespligtig vedrerende alle aldersgrupper,
har man séledes i en epidemi i 1997 til 1998 opgjort, at 66% af
kighostetilfzeldene forekom i aldersgruppen 2-19 ar og 27% i
aldersgruppen over 20 ar. Sygdomsbilledet er hos disse ofte
ukarakteristisk i form af langvarig hoste, dog med betydelig
sygdomsfolelse [3, 4]. [ undersogelser af storre bern og voksne,
der har haft hoste i over tre uger, fandt man tegn pa kighoste-
infektion hos op til 25% [3, 9].

Mulige strategier til nedbringelse af

antallet af kighostetilfaelde

P4 baggrund af den ogede forekomst af kighoste er der nedsat
en international konsensusgruppe til at udarbejde strategier til
at imedega denne [3]. Hoj immunitet i befolkningen hindrer
cirkulation af bakterier og beskytter dermed modtagelige in-
divider, f.eks. endnu ikke vaccinerede spadbern, mod smitte
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(herd immunity). Da lav immunitet mod kighoste hos storre
bern og voksne anses for at vaere en af hovedarsagerne til den
ogede forekomst, fastslar gruppen, at den ideelle losning til at
opnd en oget immunitet i befolkningen vil vere, at alle unge
og voksne bliver boosted med ACV gennem hele livet, f.eks. i
forbindelse med difteri- og tetanusvaccinationer. Da sddanne
tiltag vil veere svaere at gennemfore af ekonomiske og prakti-
ske grunde, er der foresliet et mere realistisk program. Dette
er specielt rettet mod skolebern, som har en hej risiko for at
blive smittet med kighoste, og voksne, der er i kontakt med
smabern, iser foreldre og ansatte inden for social- og sund-
hedssektoren. Disse grupper vil sandsynligvis vaere motiveret
for vaccination. Endvidere foreslés vaccination af szerligt ud-
satte grupper af voksne f.eks. de zldre, som i dag tilrides
pneumokokvaccination. Man har allerede indfort booster-vac-
cination i flere lande. I Canada har man valgt at dooste ved
18-maneders- og 4-6-arsalderen, i Frankrig noget senere ved
11-13-arsalderen [3].  Danmark pitenker man at indfere en
booster-vaccination i 5-rs-alderen sammen med difteri-teta-
nus-vaccinationen.

Det pointeres i de fleste arbejder, at baggrunden for den
ogede incidens af kighoste er multifaktoriel, siledes at ogsa
andre strategier end boosting er relevante. For at forhindre
smittespredning er det vigtigt med oget opmaerksomhed pa
kighoste, ikke mindst pa atypiske tilfzelde hos sterre bern og
voksne [3]. Mulighederne for smitteopsporing er blevet ve-
sentlig forbedret ved PCR-analysen, som man ber anbefale
bliver anvendt i sterre omfang. Endvidere vil antibiotika-
behandling tidligt i sygdomsforlebet og antibiotikaprofylakse
til eksponerede bade kunne mildne sygdomsforleb og mind-
ske smittespredning. De profylaktiske forholdsregler er netop
omtalt i EPI-nyt [2]. Der foreligger kun fi undersogelser af
antibiotikaresistens hos B. pertussis. Resistensudvikling over
for makrolider synes for nuverende ikke at udgere et pro-
blem [10]. Det bor dog haves in mente ved fortsat stigning i
forekomsten af kighoste pga. af det ogede resistensselektions-
tryk, der er fordrsaget af mere udbredt anvendelse af profy-
lakse og behandling. Betydningen af overvagning af virulens-
antigener hos cirkulerende B. pertussis-stammer er ikke afkla-
ret, men foretages nu i flere lande med henblik p3 at sikre
overensstemmelse mellem disse og virulensantigenerne i
vaccinen.

Konklusion
Der rapporteres om oget forekomst af kighoste fra mange
lande, og det forklares ved et samspil af folgende faktorer: 1)
hurtigt faldende immunitet i befolkningen efter vaccination
og naturlig infektion, 2) mere sensitiv diagnostik, 3) mulige
endringer i virulensgenerne i de cirkulerende kighostestam-
mer og 4) atypisk prasentation af sygdommen hos sterre barn
og voksne.

Mulige strategier til at imedega den egede forekomst af
kighoste kunne vzre booster-vaccination af udvalgte alders-
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grupper og serligt udsatte personer, hurtig intervention i form
af antibiotikabehandling, profylakse og diagnostik for at hin-
dre smittespredning, samt eget opmerksomhed pa atypiske
tilfzelde hos sterre bern og voksne. Endvidere ber man over-
veje at indfere overvigning af de cirkulerende kighostestam-
mer med henblik pa eventuelle antigenzndringer og eventuel
tilpasning af vaccinen hertil.
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Sukkers sundhedsmaessige betydning
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Resumé

I Norden anbefales det, at tilsat sukker hgjst udger ti energipro-
cent (E%) af kosten. | Danmark udger tilsat sukker i gennemsnit
knap 10 E% af de voksnes kost og knap 15 E% af bgrnenes kost.
Tilsat sukker tilfgrer udelukkende energi og har ud over det nydel-
sesmaessige aspekt ingen positive effekter for sundheden. Der er
derimod holdepunkter for, at et hgjt indtag af tilsat sukker kan
have negative sundhedsmaessige konsekvenser. Et hgjt indtag af
tilsat sukker gger risikoen for, at kosten ikke bliver erngeringsmaes-
sigt daekkende, og at udviklingen af caries fremmes. Positiv ener-
gibalance medfarer deponering af fedt. En kost, der er rig pa suk-
ker i flydende form, synes at gge risikoen for udvikling af fedme
mere end en kost, der er rig pa sukker i fast form, og et hgjt suk-
kerindtag synes desuden at kunne pavirke blodlipiderne i ugunstig
retning. Sukkerindtag under almindelig motion og idreet kan ikke
anbefales. Der er ikke pavist en sammenhang mellem sukkerind-
tag og diabetes og heller ikke mellem sukkerindtag og adfeerd eller
koncentrationsevne hos bgrn, som far en i gvrigt ernaeringsmaes-
sigt deekkende kost. Der er ikke dokumenteret allergiske reaktio-
ner over for sukrose. Ernaeringsradet stgtter anbefalingen om, at
tilsat sukker hgjst bgr udgere 10 E% af kosten. Specielt bgr bgrns
indtag af sukkersgdede drikkevarer begraenses.

Denne artikel handler om den sundhedsmassige betydning af
tilsat sukker, forstdet som alle renfremstillede sukkerarter, der
bruges som ingredienser i feerdigfremstillede fodevarer, spises
separat eller tilszttes maden af forbrugeren. Hovedparten af
det tilsatte sukker i den danske kost er sukrose.

Oversigtsartiklen bygger pa en storre videnskabelig rap-
port, udgivet af Erneringsradet, som indeholder den fulde re-
ferenceliste [1]. Rapporten er udarbejdet af en arbejdsgruppe
pé grundlag af et kommissorium, hvor man pa baggrund af
den eksisterende litteratur enskede en vurdering af sukkers
sundhedsmzssige betydning i forhold til de tilstande og syg-
domme, som fremgar af denne artikel [1]. Der er foretaget
artikelsegning i MEDLINE og andre databaser som PubMed.
Segeordene sugar eller sucrose blev kombineret med de til-
stande, som onskedes belyst f.eks. diabetes, lipogenesis, physical
activity, obesity. Ved udvelgelsen er der lagt veegt pa relevans,
design og sterrelse af studierne samt arbejdsgruppens kend-
skab til litteraturen pa omradet. Hvor der findes interven-
tionsstudier, vejer disse normalt tungere end rene observa-
tionsstudier. Studier med harde endepunkter som ded eller
sygdom vejer tungere end studier, hvor man udelukkende
undersoger risikomarkeorer.



