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Forkortelser

aP Acellular pertussis vaccine; acelluler kikhostevaksine

ASD Autisme spectrum diseases

DT Difteritoxoid, antigen som brukes i difterivaksine

DTaP Kombinasjonsvaksine mot stivkrampe (tetanus), difteri og acellulaer
kikhostekomponent. Full antigendose som brukes til grunnvaksinasjon
av spedbarn

DTwP Kombinasjonsvaksine mot stivkrampe(tetanus), difteri og helcelle
kikhoste. Full antigendose som brukes til grunnvaksinasjon av
spedbarn. Denne vaksinen har ikke veert i bruk i Norge siden 1998.

FHA Filamentest hemagglutinin, antigen pé pertussisbakterien og brukes i
acellulere kikhostevaksiner

FIM Fimbriae, antigen pa pertussisbakterien og brukes i acellulaere
kikhostevaksiner

LBW Low birth weight; lav fadselsvekt (<2500 g)

md Maneder

MSIS Meldingssystem for smittsomme sykdommer

MV Maternell vaksinasjon

NFI Nyfedtintensiv avdeling

PRN Pertaktin, antigen pé pertussisbakterien og brukes i acelluleere
kikhostevaksiner

PT Pertussistoxin, antigen pa kikhoste(pertussis)bakterien som brukes i
acellulere vaksiner. Beskyttelse mot PT er viktig for & veere beskyttet
mot kikhostesykdom

QALY Quality adjusted life years; kvalitetsjusterte levear

RCT Randomised clinical trial; randomisert klinisk utpreving

SAE Serious adverse event; alvorlig ugnsket hendelse

SGA Small for gestational age; liten for gestasjonsalder

Td Kombinasjonsvaksine mot stivkrampe (tetanus) og difteri. Redusert
antigendose som brukes til boostervaksinasjon.

Tdap el dTap Kombinasjonsvaksine mot stivkrampe (tetanus), difteri og acellulaer

Tdap-polio el kikhostekomponent. Redusert antigendose som brukes til

dTap-polio boostervaksinasjon. Med eller uten poliovaksine

TT Tetanustoxoid, antigen som brukes i stivkrampe(tetanus)vaksine

VE Vaksineeffekt (vaccine effectiveness)

VLBW Very low birht weight; veldig lav fadselsvekt (<1500 g)

wP Wholecell pertussis vaccine; helcelle kikhostevaksine
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Sammendrag

Norsk sammendrag

Kikhoste er en luftveisinfeksjon forarsaket av bakterien Bordetella pertussis. Kikhoste
smitter ved drapesmitte, og er sveert smittsomt. I Norge overvakes forekomst av kikhoste
gjiennom meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS). Sammenlignet med andre
land har Norge hgy forekomst av kikhoste, noe som sannsynligvis skyldes hgy grad av
rapportering. Norske barn tilbys vaksine mot kikhoste i barnevaksinasjonsprogrammet,
med fgrste dose ved 3-manedersalder. I perioden fra fgdsel og frem til fgrste vaksinedose
er spedbarn sveaert darlig beskyttet mot kikhoste, samtidig som kikhoste er mest alvorlig
for de minste spedbarna. Sykdommen kan fgre til alvorlig pustebesveer, hjernebetennelse
og i sjeldne tilfeller dgdsfall. De siste drene har gkt forekomst av kikhoste i industrialiserte
land, seerlig hos spedbarn, fgrt til anbefaling om vaksinasjon av gravide kvinner mot
kikhoste. Grunnlaget for dette er at nar mor vaksineres, danner hun beskyttende anti-
stoffer som sa overfgres til fosteret i siste halvdel av svangerskapet. Barnet blir fgdt med
beskyttende antistoffer, som dermed kan hindre kikhoste eller begrense alvorlighet av
sykdommen. Per 2019 har minst 27 land anbefaling eller tilbud om kikhostevaksine til
gravide (maternell vaksinasjon).

I denne rapporten har Folkehelseinstituttet gatt giennom aktuell litteratur vedrgrende
effekt og sikkerhet ved kikhostevaksinasjon av gravide. Studiene viser entydig at barn av
mgdre vaksinert mot kikhoste i svangerskapet, blir beskyttet mot kikhosteinfeksjon i
minst de fgrste 2-3 levemaneder. Sikkerhetsstudiene som er gjort er omfattende og har
inkludert over 2 millioner gravide kvinner. Dataene sa langt viser at vaksinasjon av mor
ikke fgrer til gkt risiko for ugnskede utfall av svangerskapet eller sykdom hos mor eller
barn. Det er indikasjoner for at vaksinasjon av mor mot kikhoste kan padvirke barnets egen
vaksinerespons negativt, kalt blunting: barn av kikhostevaksinerte mgdre oppnar ikke like
hgye antistoffnivder mot bl.a. kikhosteantigenet pertussistoxin som barn av uvaksinerte
mgdre. Sa langt har dette likevel ikke vist & ha kliniske konsekvenser da man ikke ser mer
sykdom hos barn av vaksinerte mgdre. Her er det likevel ngdvendig med mer forskning.

Dersom det blir behov for anbefaling om kikhostevaksine til gravide i Norge, vil tiltaket
kreve grundige forberedelser for a sikre god mottakelse og hgy vaksinasjonsdekning. Det
kreves for a fa gnsket effekt hos spedbarna. Det vil veere ngdvendig med kommunikasjons-
arbeid rettet mot gravide kvinner og helsepersonell, at vaksinen er pa lager og raskt
tilgjengelig, og at vaksinen tilbys gratis til den gravide der hun gar til svangerskaps-
kontroll. Helsegkonomiske beregninger gjort for Norge viser at det vil veere kostnads-
besparende a tilby kikhostevaksine til alle gravide kvinner i andre/tredje trimester av
svangerskapet dersom det blir et stgrre nasjonalt utbrudd.

Rapporten konkluderer med at det ikke er grunnlag for a anbefale generell kikhoste-
vaksinasjon av gravide gitt dagens epidemiologiske situasjon hos barn under 1 ar, men
vaksine bgr anbefales og om mulig gjgres gratis for gravide kvinner som er naerkontakter
til kikhostesyke eller gravide som oppholder seg i et miljg der det pagar utbrudd av
kikhoste. En slik anbefaling kan gis pa bakgrunn av den viste effekten kikhostevaksinasjon
av gravide har for a hindre tilfeller hos spedbarn, og betryggende sikkerhetsdata. I en slik
situasjon kan vaksinen gjgres gratis for kvinnen ved utvidelse av blareseptordningen. Ved
et stgrre nasjonalt utbrudd bgr det ga ut en generell anbefaling om maternell
kikhostevaksinasjon til gravide kvinner. I sa fall vil kikhostevaksinasjon av gravide
organiseres best gjennom et vaksinasjonsprogram.
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Executive summary in English

Whooping cough (pertussis) is a highly contagious infection of the respiratory tract caused
by the bacterium Bordetella pertussis. Medical microbiological laboratories or clinicians
report cases of pertussis to the Norwegian Surveillance System for Communicable
Diseases (MSIS). The incidence of pertussis in Norway is higher than other high-income
countries, probably due to high notification rates in all age groups. Norwegian children are
offered vaccines against pertussis through the National Immunization Program. Pertussis
disease in infants can lead to respiratory failure, encephalitis and death. Infants in their
first months of life, before the first dose of pertussis vaccine, are most vulnerable to severe
disease. During the last decade, increasing pertussis rates in infants seen in some middle-
and high-income countries have prompted recommendations for maternal immunization
against pertussis. Women immunized in pregnancy develop protective antibodies against
pertussis. The antibodies are transferred to the fetus, especially during the last trimester.
These antibodies can protect newborn infants from severe pertussis until the infant itself
is immunized. Twenty-six countries are now offering or recommending maternal
immunization against pertussis.

The Norwegian Institute of Public Health (NIPH) has reviewed the published literature to
evaluate the efficacy, effectiveness and safety of maternal immunization against pertussis.
The data show unequivocally that infants of women immunized during the second or third
trimester are protected against pertussis, especially severe pertussis disease, in the first 2
to 3 months of life. The safety data include more than 2 million observations of pregnant
women. The evidence is reassuring with no indication that maternal immunization
increases the risk of adverse events for mothers or infants, or undesired pregnancy
outcomes. However, maternal antibodies can interfere with the infants’ own immune
response to vaccine antigens, resulting in lower antibody levels in infants of vaccinated
mothers compared to infants of unvaccinated mothers. This effect (so called blunting) has
so far not been shown to cause any clinically relevant outcomes, but more research is
required.

If Norway decides to introduce maternal immunization against pertussis in the future,
preparations to secure acceptance and reach a high vaccination coverage among pregnant
women is imperative to achieve the highest possible reduction in the disease burden
among infants. These imply communication with the target populations (pregnant women
and their health care providers), a sufficient stockpile of vaccines ready to be distributed,
and legislation to provide the vaccine free of charge. Health economic analyses for a
possible situation of national resurgence of pertussis have shown that maternal
immunization against pertussis during the second/third trimester of pregnancy can be
cost-saving in Norway.

The working group concludes that routine recommendation of maternal immunization
against pertussis is not required in the present epidemiologic situation. Nonetheless, the
evidence that maternal immunization against pertussis is safe and can prevent pertussis
disease in infants is solid and reassuring. Consequently, immunization against pertussis
should be recommended to pregnant women during local outbreaks and to close contacts
of pertussis cases. In these situations the vaccine should preferably be offered free of
charge by reimbursement according to Norwegian drug prescription regulations. In case
of a national outbreak or resurgence of pertussis, maternal immunization against pertussis
should become part of the routine prenatal health recommendations organized through a
national immunization initiative.
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Forord

De siste drene har gkning av antall tilfeller med kikhoste i industrialiserte land, seerlig hos
spedbarn, fart til forsgk med og etterhvert anbefaling om vaksinasjon av gravide kvinner
mot kikhoste. For a vaere forberedt pa en lignende situasjon i Norge, har Folkehelse-
instituttet nedsatt en arbeidsgruppe bestaende av medarbeidere ved instituttet med ulik
ekspertise pa vaksineomradet. Arbeidsgruppen ble etablert i september 2018, og har vert
ledet av Margrethe Greve-Isdahl, overlege ved Folkehelseinstituttet.

Arbeidsgruppen har jobbet i subgrupper som har hatt ulike oppgaver tilknyttet den
enkeltes fagbakgrunn. Den har oppsummert den epidemiologiske situasjonen i Norge og
andre etablerte tiltak som kan begrense antall tilfeller og alvorlighet av kikhoste hos
spedbarn. Det er gjort et semi-systematisk litteratursgk ved Folkehelseinstituttet for a
finne artikler pa effekt (herunder immunologisk respons) og sikkerhet ved kikhoste-
vaksine til gravide (maternell vaksinasjon). Resultatet av litteratursgket ble supplert med
litteratur fra et tilsvarende sgk ved Folkhdlsomyndigheten i Sverige og ved a gjennomga
litteraturlisten pa relevante review-artikler. I tillegg er det gjort separate vurderinger av
helsegkonomiske aspekter ved et eventuelt tilbud om maternell vaksinasjon mot kikhoste,
hindringer for 4 tilby gratis vaksine per i dag, og oppsummering av erfaring av holdninger
til maternell vaksinasjon fra andre land. Tilslutt har arbeidsgruppen vurdert hva slags
overvaking det er ngdvendig a ha pa plass dersom innfgring av maternell vaksinasjon mot
kikhoste skulle bli aktuelti Norge.

Rapporten danner grunnlag for & vurdere innfgring av kikhostevaksine til gravide, og vil
brukes for a forbedre overvaking, radgivning og forskning pa kikhostefeltet ved
Folkehelseinstituttet. Det er konsensus i arbeidsgruppen for konklusjonene som
presenteres i rapporten.

Fgr ferdigsstillelse har rapporten veert pa hgring i Faglig referansegruppe for nasjonale
vaksinasjonsprogram, og rapporten ble presentert og innspillene gjennomgatt i mgtet som
ble avholdt med gruppen 12.november 2019.

Oslo, desember 2019

Ingeborg Aase S. Aaberge
fagdirektgr
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1 Bakgrunn

1.1 Problemstilling

Kikhoste er en luftveisinfeksjon forarsaket av bakterien Bordetella pertussis. Kikhoste er
alvorligst for spedbarn i fgrste leveadr, og kan fgre til sykehusinnleggelser med behov for
respirasjonsstgtte og i verste fall dgdsfall.

Vaksine mot kikhoste har veert en del av barnevaksinasjonsprogrammet i Norge siden
1952, og har fgrt til en betydelig nedgang i antall tilfeller og dgdsfall (figur 1). Kikhoste-
vaksine ble frem til 1998 kun tilbudt spedbarn for d hindre alvorlig sykdom hos disse. [
1998 ble helcelle-kikhostevaksine byttet ut med acelluleer kikhostevaksine.

1600 1952: wP 1998: aP

1400 v v
1200
1000
800
600

400

200

HHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH

= Pertussis incidence per 100 000

Figur 1: Forekomst av kikhoste i Norge per 100 000 personer 1900-2018.

Kilde: SSB og MSIS. Merk endring i rapportering i perioden: frem til 1981 summarisk rapportering, fra
1982-1992 nominativ melding for barn under 2 ar, fra 1993 nominativ melding pa alle tilfeller.
Forkortelser: wP = helcelle kikhostevaksine, aP = acellulaer kikhostevaksine

Verken gjennomgatt kikhosteinfeksjon eller kikhostevaksinasjon gir varig immunitet mot
kikhoste. Gjennomgatt infeksjon gir antagelig langvarig beskyttelse, men er vanskelig a
ansla fordi asymptomatiske infeksjoner ogsa forekommer. Bade helcelle- og den
acellulaere vaksinen har vist a gi beskyttelse i om lag 4-12 ar etter primarvaksinering hos
spedbarn (1). Helcellevaksinen gir en bredere beskyttelse mot kikhosteinfeksjon enn den
acelluleere vaksinen. I de senere drene har flere hgy- og mellominntektsland sett en gkning
i antall kikhostetilfeller, og seerlig bekymringsfullt er en gkning i antall tilfeller hos
spedbarn. I hgyinntektsland har denne gkningen blitt tilskrevet blant annet overgang fra
helcelle- til acelluleer kikhostevaksine, men ogsa mellom-inntektsland som fortsatt bruker
helcellevaksine i sine barnevaksinasjonsprogram har sett gkning i antall kikhostetilfeller. |
noen land har man de siste 5-9 ar ogsa hatt flere dgdsfall blant barn under 1 ar, og der har
det har blitt satt i gang ulike tiltak for & gke beskyttelsen og begrense dgdeligheten blant
de minste og mest sarbare barna. Tiltakene inkluderer kikhostevaksinasjon av gravide,
kikhostevaksinasjon av naerkontakter og tidligere eller mer presis igangsetting av grunn-
vaksinasjon hos spedbarn. Spesielt kikhostevaksinasjon av gravide kvinner har vist seg a
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ha god effekt for a beskytte de minste barna mot kikhoste. Nar mor vaksineres i svanger-
skapet, vil antistoffer hun danner overfgres til barnet og gi barnet beskyttelse frem til
barna er gamle nok til & motta fgrste vaksinedose selv. Det er nd minst 27 land (hgy-eller
mellominntektsland) eller regioner som tilbyr eller anbefaler generell maternell
vaksinasjon mot kikhoste.

Denne rapporten beskriver dagens kikhostesituasjon hos spedbarn i Norge, oppsummerer
kunnskap om effekt og sikkerhet ved maternell vaksinasjon mot kikhoste, og utfordringer
ved eventuell innfgring av maternell vaksinasjon mot kikhoste i Norge. I tillegg er det gjort
en helsegkonomisk vurdering av maternell vaksinasjon mot kikhoste. Rapporten er ment
som en forberedende utredning i tilfelle endringer i gkende forekomst og alvorlighet av
kikhoste hos spedbarn ogsa skulle inntreffe i Norge, slik man har sett i andre land.

1.2 Om kikhoste

Kikhoste er en luftveisinfeksjon forarsaket av bakterien Bordetella pertussis. Kikhoste
smitter ved drapesmitte, og er sveert smittsom. I en uvaksinert befolkning vil en person
med kikhoste kunne smitte 15-17 andre mottagelige personer, tilsvarende som ved
meslingesmitte.

Bakterien produserer en rekke ulike toksiner som bl.a. gir skade pa luftveisslimhinnene.
Symptomene i starten er uspesifikke og ligner en vanlig forkjglelse, men etter noen dager
til en uke vil sykdommen i typiske tilfeller utvikle seg videre til karakteristiske hosteanfall
(paroxysmal/intermitterende hoste) med kiking. Kikingen kan vare opptil 2-3 maneder.
Hosteanfallene kan ledsages av brekninger. Sykdommen kan behandles og sykdoms-
forlgpet forkortes ved bruk av antibiotika (makrolider) hvis slik behandling blir igangsatt i
lgpet av de 2-3 fgrste ukene etter symptomdebut.

Kikhoste er alvorligst for spedbarn i fgrste levear, og kan i denne aldersgruppen debutere
med pustestopp (apng). Komplikasjoner som lungebetennelse og andre sekundeer-
infeksjoner i luftveiene, grebetennelse og vekttap er ikke uvanlig. Det er i hovedsak
spedbarn som innlegges pa sykehus med kikhoste, og de vil ofte ha behov for ernaerings-
tilfgrsel og respirasjonsstgtte. I sjeldne tilfeller kan kikhoste ogsa fgre til hjerneaffeksjon
(hypoksisk hjerneskade/encefalitt/encefalopati). Dette forekommer hos 0,5-1 % av
spedbarn med kikhoste (2, 3). Av disse regner man at ca. en tredjedel vil dg av syk-
dommen og komplikasjonene, en tredjedel overlever med hjerneskade (sekvele) og en
tredjedel overlever uten sekvele. Dgdsfall er vanligst hos de yngste spedbarna som ikke
har rukket a fa den fgrste vaksinedosen, og skyldes foruten hjerneskade (hypoksisk
skade/encefalitt/encefalopati), ogsa respirasjonssvikt (ARDS) og gkt trykk i lunge-
kretslgpet (pulmonal hypertensjon).

Forlgpet av kikhosteinfeksjon er ofte ukarakteristisk hos personer som tidligere er
vaksinert eller har gjennomgatt sykdommen, og hos voksne generelt. Sykdommen i disse
gruppene kan vere langvarig og plagsom, men sjelden alvorlig.

Gjennomgatt sykdom gir ikke livslang immunitet.

1.3 Kikhoste i Norge

Norge har i mange ar hatt hgy forekomst av kikhoste sammenlignet med andre
hgyinntektsland. Om forekomst av kikhoste i Norge er reelt hgyere, er imidlertid usikkert.
Hgyt antall rapporterte tilfeller kan skyldes blant annet god tilgang til spesifikke
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diagnostiske tester, hgy testaktivitet, mer oppmerksomhet, meldeplikt til MSIS for alle
tilfeller av kikhoste (ikke bare hos barn/visse aldergrupper), gratis diagnostikk og
behandling.

Kikhoste er vanligst hos barn under 1 ar og skolebarn. Imidlertid har vi de senere darene
hatt fa tilfeller av kikhoste blant de minste barna (se figur 2). Det forrige store utbruddet
av kikhoste i Norge var i 2003/2004, og to spedbarn dgde i dette utbruddet. Utbruddet
rammet enkelte fylker hardere enn andre, med stor geografisk spredning. |

a) Kikhoste i Norge: forekomst per 100.000i aldersgruppen under 2 ar
500
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b) Kikhoste i Norge: Forekomst per 100.000 aldersgrupper over 2 ar
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Figur 2: Forekomst av kikhoste i Norge 1998-2018 i aldersgruppene 0-2 ar (a) og 2 ar og eldre (b).
Kilde: Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS).
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1.4 Kikhostevaksine i barnevaksinasjonsprogrammet

1.4.1 Kikhostevaksiner

Vaksinen mot kikhoste som brukes i det norske barnevaksinasjonsprogrammet (BVP) er
en acelluleer vaksine. Den erstattet den eldre helcellevaksinen i 1998. Bakgrunnen for
endringen var at helcellevaksinen var forbundet med en del bivirkninger som uro, smerter
og mye grating, feber og feberkramper i dagene etter vaksinering (1). Det var ogsa
mistanke om at helcellevaksinen kunne fgre til encefalopati (hjerneskade) hos spedbarn,
og selv om denne mistanken ble tilbakevist i studier sa vedvarte uroen rundt vaksinen. Da
den acellulzere kikhostevaksinen ble tilgjengelig, viste den god beskyttelse mot alvorlig
kikhoste, samtidig som den ga betydelig mindre bivirkninger.

Kikhostevaksiner er bare tilgjengelig i kombinasjonsvaksiner. Norske spedbarn tilbys per i
dag vaksine mot kikhoste som en del av en kombinasjonsvaksine som ogsa beskytter mot
difteri (ekte krupp), tetanus (stivkrampe), polio, og til spedbarn ogsa Haemophilus
influenzae type b-infeksjon og hepatitt B.

e Ved alder 3-, 5- og 12-maneder tilbys seksvalent vaksine DTaP-polio-Hib-HepB
e Ved alder 7 ar tilbys firevalent vaksine mot DTaP-polio

e Ved alder 15 ar tilbys firevalent boostervaksine (oppfriskningsvaksine) mot
Tdap-polio

Dosene ved 3- og 5- maneder regnes som primaervaksinasjon og barnet er tilstrekkelig
beskyttet fgrst om lag 2 uker etter andre dose. Beskyttelsen avtar over tid. De senere dosene
(fra 12-maneder og eldre) regnes som pafyllsdoser («booster») og gis for & opprettholde og
forlenge varigheten av beskyttelsen. En norsk studie har vist at etter tre doser kikhoste-
holdig vaksine, vil om lag 88 % av terminfgdte barn veaere beskyttet mot kikhosteinfeksjon,
0g 91% veere beskyttet mot alvorlig kikhosteinfeksjon(4). Beskyttelsen ved bruk av
acelluleer kikhostevaksine avtar i arene etter vaksinasjon, og varer i om lag 5 ar (1).

Etter utbruddet i 2003-2004, viste MSIS-overvakingsdata at det var hgy forekomst av
kikhoste i aldersgruppen 7-14 ar. Barn fgdt i 1998 eller senere var det fgrste arskullet
som var vaksinert med acellulzer kikhostevaksine i spedbarnsalder. P4 bakgrunn av den
hgye forekomsten i denne aldersgruppen, ble det besluttet a innfgre en pafyllingsdose av
kikhostevaksine til 7-aringer (arskull 1998). Etter dette har forekomsten av kikhoste i
denne aldersgruppen falt, og har ogsa fgrt til redusert forekomst av kikhoste i
aldersgruppen under 2 ar (figur 2a). I skoledret 2013-2014 ble det til samme arskull
(1998) innfgrt ytterligere en boosterdose med kikhostevaksine, og forekomst blant
tendringer i aldersgruppen 14-19 ar har deretter veert fallende.
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1.5 Vaksinasjonsdekning for kikhostevaksine

I Norge har vaksinasjonsdekningen for kikhostevaksine vaert stabilt hgy de siste tiar, og
minst 95% av norske 2-dringer har fatt tre doser kikhosteholdig spedbarnsvaksine i 2018
ifglge tall fra Nasjonalt vaksinasjonsregister SYSVAK (figur 3).
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Figur 3: Vaksinasjonsdekning (%) for kikhostevaksine 2009-2018 i Norge. Kilde: Nasjonalt
vaksinasjonsregister SYSVAK

1.6 Hvorfor kikhostevaksine til gravide?

Maternell vaksinasjon - dvs vaksinering av mor i svangerskapet - kan beskytte bade mor
og den nyfgdte mot alvorlig sykdom, men er forelgpig ikke innfgrt i program i Norge.
Maternell vaksinasjon mot influensa og stivkrampe (neonatal tetanus) har veert i bruk i
flere ar i andre land og er vist & veere bade effektivt og sikkert (5). Vaksinering av gravide
mot kikhoste har blitt innfgrt i en rekke land i de senere drene (se kapittel 3.1).

Straks etter fgdsel eksponeres barnet for bakterier og virus i miljget, deriblant kikhoste-
bakterier. Immunsystemet hos nyfgdte er uerfarent og responderer til dels lite effektivt pa
enkelte vaksiner. Vaksinasjon mot kikhoste ved eller like etter fgdsel er derfor ikke aktuelt
med dagens vaksiner (se kapittel 2.1). Nyfgdte vil derfor veere spesielt utsatte for alvorlig
kikhosteinfeksjon de fgrste levemanedene. Maternell vaksinasjon vil kunne forebygge
dette.

Under svangerskapet vil antistoffer i morens blod overfgres til barnet via morkaken
(placenta). Dette er en naturlig biologisk prosess som beskytter barnet de fgrste leve-
manedene. De maternelle antistoffene barnet blir fgdt med, beskytter barnet mot en rekke
infeksjonssykdommer. Hvilke infeksjoner barnet vil veere beskyttet mot og hvor god
beskyttelsen er, vil veere avhengig av hva mor har antistoffer mot og nivaet av disse. Mors
antistoffnivaer mot kikhoste kan gkes ved a vaksinere den gravide i svangerskapet.
Derved oppnar man bade direkte beskyttelse av spedbarnet fra fadselen ved hjelp av de
maternelle antistoffene og indirekte beskyttelse ved at moren selv beskyttes mot kikhoste
og dermed ikke vil kunne smitte spedbarnet.
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2 Immunologisk bakgrunn for maternell vaksinasjon mot
kikhoste

° Maternell vaksinasjon mot kikhoste gir hgye konsentrasjoner av antistoffer
hos barna fra fgdsel og i minst 3 md.

° Vaksinasjon i overgangen mellom andre og tredje trimester ser ut til a gi
hgyest niva av maternelle antistoffer hos barnet

2.1 Immunsystemet hos spedbarn er umodent

Barn blir fgdt med et uerfarent immunsystem. Ved fgdsel har barnet lave nivaer av egen-
produserte antistoffer. Nyfgdte har ogsa darligere respons pa enkelte vaksiner. Det er
usikkert hvor effektiv kikhostevaksinering av nyfgdte er og studier har vist motstridende
resultater avhengig av type vaksine (6-8). Da det tar minst 1-2 uker a danne antistoffer, vil
barnet ved nyfgdt-vaksinasjon veere darlig beskyttet de forste leveukene. Det anses som
ngdvendig med minst to doser for a oppna tilstrekkelig beskyttelse mot kikhoste med
dagens vaksiner, og fordi det tar tid a utvikle en vaksinerespons tar det ca 2 uker etter
2.dose fgr denne beskyttelsen inntrer (9).

2.2 Maternelle antistoffer kan beskytte spedbarnet

Antistoffer (immunglobuliner) kan deles inn i 5 hovedgrupper: IgG (immunoglobulin G),
IgM, IgA, IgD og IgE. IgG er det viktigste immunglobulinet ved vaksinasjon og er det som
forekommer i stgrst mengde i blodet. Det er nesten utelukkende IgG antistoffer som
overfgres fra mor til barn via morkaken. Mors nivaer av IgG antistoffer mot kikhoste kan
gkes ved a vaksinere den gravide i svangerskapet.

Transporten av IgG via morkaken starter allerede ved 13-16. svangerskapsuke (10) og
gker jevnt utover i 2. trimester. Overgangen er seerlig effektiv i 3. trimester og da spesielt
de siste 4 ukene (11). Fordi den stgrste overfgringen av antistoffer skjer mot slutten av
svangerskapet, vil barnets gestasjonsalder ha stor betydning for niva av maternelle
antistoffer. Premature barn har lavere nivaer av maternelle antistoffer enn barn fgdt til
termin, og nivaet er lavere jo mer prematurt barnet er. Disse barna er derfor darligere
beskyttet mot sykdom enn fullbarne barn (12).

IgG antistoffene som overfgres til barnet brytes gradvis ned. De maternelle antistoffene
avtar i lgpet av barnets fgrste levemaneder, med en halveringstid pa 4-6 uker (13, 14).
Halveringstiden ser ut til & veere lik for antistoffer enten de er indusert etter vaksinasjon
eller infeksjon (13).

Det er ikke kjent hvilke nivder av antistoffer mot kikhosteantigener som trengs for at man
skal vaere beskyttet, men generelt har man observert at hgye nivaer er assosiert med
bedre og mer langvarig beskyttelse.

Immunsystemet hos gravide endres under svangerskapet for & kunne unnga skadelige
immunresponser mot fosteret. Disse endringene i immunsystemet vil ogsa kunne virke inn
pa immunresponsen etter vaksinasjon, bl.a. kvaliteten pa de antistoffene som induseres av
en vaksine (15).Dette er et nytt forskningsfelt der man trenger mer kunnskap.
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Antistoffer (IgA, IgM og i mindre grad IgG) fra mor overfgres ogsd gjennom morsmelk
etter maternell vaksinasjon og kan bidra til beskyttelse av barnet (16).

2.3 Overfgring av kikhosteantistoffer ved maternell vaksinasjon

En rekke studier med maternell vaksinasjon mot kikhoste viser at barn av vaksinerte
mgdre har hgyere antistoffnivaer mot kikhoste ved fgdsel (13, 17-23) og fram til fgrste
dose ved 2-3 maneder (12, 13, 17-19, 21, 24), sammenlignet med barn av mgdre som ikke
har fatt kikhostevaksine (uvaksinerte, placebo- eller tetanusvaksinerte) (13, 17-19, 21).
Dette tyder pa at maternell vaksinasjon mot kikhoste gir overfgring av hgye nivaer av
antistoffer til det nyfgdte barnet. Selv om de maternelle antistoffnivdene avtar over tid, vil
nivaene veare forhgyet hos barna fram til fgrste vaksinedose ved 2-3 md. alder (13, 17-19,
21, 24, 25).

Studier har ogsa vist at maternell vaksinasjon av gravide kan pavirke barnets egen
immunrespons negativt. Dette kalles blunting, og er neermere beskrevet i kapittel 3.4.
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3 Maternell vaksinasjon mot kikhoste — erfaring, effekt og
sikkerhet

3.1 Erfaring med maternell vaksinasjon mot kikhoste i andre land

I California i USA oppstod det et stgrre utbrudd av kikhoste i 2010, med 9000 tilfeller
registrert og 10 dgdsfall blant spedbarn (26). Amerikanske smittevernmyndigheter,
Center for Disease Control and Prevention (CDC), hadde siden 2005 anbefalt vaksinering
av narkontakter til spedbarn (‘cocooning’-strategi), men radet ble i liten grad fulgt og
implementering av anbefalingen var sveert varierende. Undersgkelser i forbindelse med
utbruddet viste at det var sveert mange ar siden flertallet av gravide kvinner hadde fatt
boosterdose med vaksine som ogsa beskyttet mot kikhoste. Helsemyndighetene i
California gikk derfor ut med rad om at gravide kvinner skulle anbefales kikhostevaksine i
tredje trimester dersom det var flere ar siden forrige boosterdose av vaksinen. I 2011
gjorde CDC anbefalingen landsdekkende (27). 12012 utvidet CDC sin anbefaling til at
gravide kvinner burde vaksineres mot kikhoste i siste trimester i hvert svangerskap,
uavhengig av tidligere vaksinasjoner (28). Dette ble gjort med bakgrunn i studier som
viste at antistoffer mot kikhoste ved vaksinasjon av voksne personer avtok raskt det fgrste
aret og var pa samme niva som fgr vaksinasjon etter tre ar (29, 30), samtidig som erfaring
med vaksinasjon av gravide viste betryggende sikkerhetsresultater bade for mor og
foster/spedbarn.

12011/12 var det et utbrudd av kikhoste i England, med 14 dgdsfall blant spedbarn som
var for unge til a fa fgrste vaksinedose. I lgpet av 2 maneder kom engelske helsemyndig-
heter Public Health England (PHE) med anbefaling om vaksinasjon av gravide i siste
trimester (31). Etter dette har Pan-American Health Organization (PAHO), det regionale
kontoret for Verdens helseorganisasjon i Nord- og S¢r-Amerika, apnet for maternell
vaksinasjon mot kikhoste som et malrettet tiltak for a hindre kikhosteinfeksjon hos de
minste spedbarna (32). Flere land pa det amerikanske kontinent har innfgrt tilbudet, i
tillegg til flere europeiske land. Det er na minst 27 land eller regioner som tilbyr eller
anbefaler generell maternell vaksinasjon mot kikhoste (figur 4).

Det er stor variasjon i vaksinasjonsdekning mellom landene; de landene som rapporterer
hgyest dekning har 71,9 % (UK, 2018) (33), mens andre har 13 % (New Zealand,
2018)(34). I India anbefales kikhostevaksine til gravide i noen regioner, men vaksine
finansieres ikke av myndighetene, og vaksinasjonsdekningen er lav og under 1 % (Shafi
Kolhapure, personlig meddelelse). Programmenes suksess er avhengig av at det gis god
informasjon til de gravide og helsepersonell som har svangerskapsoppfglging, at vaksinen
er gratis og enkelt tilgjengelig. Videre har flere undersgkelser vist at anbefaling om
vaksinasjon til den gravide kvinnen fra helsepersonell er forbundet med hgyere opptak av
vaksine enn hos kvinner som ikke far slik direkte anbefaling (35). Som ved annen
vaksinasjon er tillit til helsemyndighetene og til anbefalingene fra disse ogsa en viktig
faktor for suksess.
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USA UK Belgia Brasil Tsjekkia Sveits Paraguay Canada Nederland
Argentina Colombia El Salvador Israel India Surinam* Danmark*
Mexico New Zealand  Australia Hellas Italia
Panama Irland Costa Rica Spania (regioner)
Uruguay
Portugal
*vaksinasjonskampanje eller midlertidig vaksinasjonsprograr

Figur 4: Land/regioner som gir generell anbefaling om maternell vaksinasjon mot kikhoste

(basert pa informasjon hentet fra artikler, kontaktpersoner og hjemmesider til helsemyndigheter).
* indikerer land med vaksinasjonskampanjer eller midlertidig anbefaling om maternell vaksinasjon i
forbindelse med nasjonale utbrudd av kikhoste.

3.2 Effekt av maternell vaksinasjon mot kikhoste

e Vaksinasjon av mor i overgangen mellom andre og tredje trimester gir sveert
god beskyttelse mot alvorlig kikhoste hos barnet de fgrste 2—3 levemaneder

e Studier som er gjort beregner vaksineeffekten av maternell vaksinasjon mot
kikhoste til a gi mellom 69-93 % beskyttelse mot kikhoste hos barnet frem til
alder for fgrste vaksinedose

Flere land som har innfgrt maternell vaksinasjon har evaluert effekten, enten ved beregning
av vaksineeffekt (Vaccine effectiveness VE) eller ved beskrivelse av endringer i epidemi-
ologi. Artiklene som beregner vaksineeffekt VE beskriver alle en beskyttende effekt av
maternell vaksinering mot kikhoste hos spedbarn i alderen fgr fgrste vaksinedose (0-2 eller
0-3 maneder) (tabell 1)(36-46). Grad av beskyttelse varierer noe - England rapporterer
hgyest vaksineeffekt av maternell vaksinasjon med 90-93 % beskyttelse mot kikhoste hos
barnet de fgrste 2 levemaneder, og 95 % beskyttelse mot dgdsfall av kikhoste hos spedbarn
(38). En liten studie fra Spania viste vaksineeffekt av maternell vaksinasjon pa 90,9 % mot
kikhoste hos spedbarn i de fgrste 3 levemaneder (43). Fra USA og Australia er det funnet
noe mer varierende og til dels lavere vaksineeffekt av maternell vaksinasjon mot kikhoste
hos spedbarn i alder fgr forste vaksinedose (fra 69 % til 91,4 %), ogsa hvis man ser pa
vaksineeffekt for 4 unnga sykehusinnleggelse for kikhoste (72-94 %) (39-42, 44, 45). Ulike
overvakingsrutiner for kikhoste i de enkelte land kan forklare noe av forskjellen: UK
rapporterte i 2012 14 dgdsfall hos spedbarn og en insidens av kikhostesykdom pa 18,9 per
100 000, mens Australiai 2011 hadde 1 dgdsfall og en insidens av kikhostesykdom pa 182,3
per 100 000. Bedre rutiner for a fange opp mildere forlgp av kikhoste utenfor sykehus, vil
fore til flere registrerte tilfeller og kan gi lavere beregnet vaksineeffekt.
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Det som ikke problematiseres i studiene, er at vaksineeffekt beregnes i forhold til fore-
komst i ar med utbrudd og mange tilfeller. Det er kjent at forekomsten av kikhoste har
naturlige sykluser/svingninger, og at det etter ar med utbrudd vil bli ar med feerre tilfeller.
Derfor kan beregnet vaksineeffekt av maternell vaksinasjon vaere overestimert der den
beregnes like etter utbrudd, og det kan ogsa forklare noe av forskjellene som er
rapportert. Bedre overvaking av tilfeller som behandles utenfor sykehus og lengre
observasjonstid av tiltaket er derfor ngdvendig for & kunne angi en mer presis beregning
av vaksineeffekten av maternell vaksinasjon mot kikhoste. Likevel har studiene som er
gjort hittil alle vist overbevisende og utvetydig beskyttende effekt mot kikhoste hos barn i
alder fgr fgrste vaksinedose.

Tabell 1: Oversikt over studier som har beregnet vaksineeffekt (Vaccine effectiveness) av maternell
vaksinasjon.

Forfatter, ar Land Type Antall inkludert VE

(ref) studie Barn < 2 og 3 maneder

Amirthalingam UK Obser- 104 tilfeller barn<3md 90 % 2md/91 % 3md

2014 (36) vasjon 90 kjent MV status (84 % ved estimert lav
vaksinasjonsdekning)

Dabrera 2015 UK Kasus- 58 tilfeller barn<2md, 71% MV 93 % 2md

(37) kontrol 55 kontroller, 17% MV

Amirthalingam UK Obser- 243 tilfeller, 36 med MV 90 % 2md/91 % 3md

2016 (38) vasjon 11 dgdsfall, 1 med MV 95 % mot dgd

Winter 2017 USA Obser- 752 tilfeller barn<2md 72 % 2md mot sykehusinnleggelse

(39) vasjon 420 kjent MV status MV+ kasus var eldre, hadde

mindre klassiske symptomer og
kortere innleggelser

Winter 2017 USA Obser- 994 971 fgdsler, 75 791 MV 85 % 2md/72 % 3md
(40) vasjon 321 tilfeller barn<2md, 562< 3m
Baxter 2017 USA Obser- 149 982 f@dsler, 68 168 MV VE 91,4 % 2md
(41) vasjon 17 tilfeller barn<2md, 10 innlagt (nar vaksine gitt 3.trimester)
Skoff 2017 USA Kasus- 251 tilfeller barn<2md, 22 MV 77,7 % 2md (nar vaksine gitt
(42) kontroll 682 kontroller, 117 MV 3.trimester)
90,5 % mot sykehusinnleggelse

Bellido-Blasco Spania  Kasus- 22 tilfeller barn<3md, 5 MV 90,9 % 3md
2017 (43) kontroll 66 kontroller, 41 MV
Saul 2018 (44) Austr Kasus- 117 tilfeller barn<ém 69 % 3md (39% 6md)

kontroll 117 kontroller<ém 94 % mot sykehusinnleggelse
Becker-Dreps USA Obser- 675 000 fgdsler, 46 % 6md
2018 (45) vasjon 90 500 MV 75 % 6md mot sykehusinnleggelse
Fernandes Brasil Kasus- 42 tilfeller barn<2md 82,6 % 2m
2019 (46) kontroll 248 kontroller<2md

Forkortelser: MV = maternell vaksinasjon, md = alder i maneder
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3.3 Sikkerhet ved maternell vaksinasjon mot kikhoste

e Omfattende oppfelgingsstudier er gjort for & avdekke eventuelle
bivirkninger og ugnskede hendelser som kan settes i sammenheng med
vaksinasjon mot kikhoste i svangerskapet

e Ved sammenligning av Tdap-vaksinerte gravide kvinner med uvaksinerte, er
det ikke funnet gkt risiko for bivirkninger eller ugnskede utfall hos foster
eller barnet, hos mor, eller ugnskede utfall av svangerskapet

e Det er registrert to svangerskaps- og fgdselskomplikasjoner i tre
amerikanske studier som ikke er funnet i andre amerikanske studier eller i
andre land. Funnene er derfor sa langt usikre.

Vaksinasjon av gravide kvinner fgrer med seg flere utfordringer enn vaksinasjon av andre
grupper. Et mal for all bruk av vaksiner i svangerskapet er at de verken skal kunne fgre til
alvorlige bivirkninger eller ugnskede hendelser hos den gravide kvinnen, eller pavirke
svangerskapet og svangerskapsforlgpet, fosteret og det nyfgdte barnet negativt.

Generelt er vaksiner kontraindiserte i fgrste trimester som et fgre-var prinsipp. I fgrste
trimester skjer organutviklingen hos fosteret. Uheldig pavirkning av denne prosessen kan
fare til misdannelser hos fosteret. I tillegg er det hgy forekomst av spontanabort tidlig i
svangerskapet. Likevel er det aldri vist at utilsiktet vaksinasjon eller vaksiner gitt pa grunn
av hgy risiko for sykdom (for eksempel post-eksponerings vaksinasjon) har fgrt til abort
eller misdannelser hos fosteret. For noen vaksiner, herunder influensavaksinasjon, er det
vist at vaksinasjon i fgrste trimester ikke gir gkt risiko for ugnsket pavirkning av svanger-
skapet. Influensavaksinasjon anbefales rutinemessig til gravide i mange land (47). Det
beste tidspunktet for & vaksinere i svangerskapet er likevel i andre eller tredje trimester,
bade ut fra fgre-var forsiktighet og fordi det er optimalt tidspunkt for overfgring av
antistoffer fra mor til fosteret (beskrevet i kapittel 2.3).

Bivirkninger av vaksiner og risikoen for alvorlige hendelser etter vaksinasjon undersgkes
ved gjennomfgring av studier fgr markedsfgringsgodkjennelse, overvaking av bivirkninger
rapportert etter at vaksinen har kommet pa markedet, og ulike oppfglgingsstudier.

Kikhosteholdige vaksiner som er pa markedet i dag, har ikke veert utprgvd pa gravide
kvinner fgr markedsfgringstillatelse da de ikke ble utviklet med tanke pa bruk i denne

gruppen.

Det er na gjort flere studier av kvinner som har mottatt kikhosteholdig-vaksine i svanger-
skapet, og svangerskapsutfall, fosterpavirkning og sykdom hos det nyfgdte barnet (17, 19,
20, 48-52). Disse studiene kan deles inn i studier som enten har sett pa akutte bivirkninger
som oppstar kort tid etter vaksinasjon (stort sett er kasus-kontroll-studier med fa del-
tagere, tabell 2) eller er stgrre observasjonsstudier med data fra helseregistre for a se
etter ugnskede hendelser senere i svangerskapet, under fgdselen eller hos det nyfgdte
barnet (tabell 3).
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Tabell 2: Oversikt over studier som har sett pa bivirkninger oppstatt kort tid etter vaksinasjon av
gravide kvinner med kikhosteholdig vaksine.

Munoz 2014 USA  RCT
(17)

Sukumaran USA Retrospektiv
2015 (48) kohort

Sukumaran USA Retrospektiv
2015 (49) kohort

Maertens  Belgia Kontrollert
2016 (20) kohortstudie

Hoang 2016 Vietnam RCT
(19)
Petousis- New Prospektiv

Harris 2016 Zealand observasjon
(50)

Villarreal- Mexico RCT
Pérez 2017
(51)

Halperin Canada RCT
2018 (52)

32 MV Tdap

15 post-partum
Tdap

32 ikke-gravide
Tdap

29155 MV Tdap

36844 MV Tdap

og
influensavaksine

57 MV Tdap
42 placebo

52 MV Tdap
51 MV TT
(kontroll)

793 MV Tdap

90 MV Tdap
81 placebo

135 MV Tdap
138 Td

Like mye lokalreaksjoner
Feber hyppigst post-partum, men sma tall.
Ingen SAE som tilskrives vaksine

Akutte bivirkninger sammenlignet hos vaksinerte
gravide i.f.t. tid siden forrige mottatte Tdap: <2 ar
(17 %), 2-5 ar (34 %) og >5 ar (49 %) tidligere
(allergiske, lokale og feberreaksjoner, Guillain-Barré
Syndrom).

Ingen signifikante forskjeller mellom gruppene for
noen av utfallene.

Akutte bivirkninger sammenlignet hos gravide
vaksinert med Tdap og influensavaksine enten
samtidig (8464, 23 %) eller sekvensielt (28380, 77 %)
(allergiske, lokale og feberreaksjoner, Guillain-Barré
Syndrom).

Ingen signifikante forskjeller mellom gruppene for
noen av utfallene.

47/57 gravide i vaksinegruppe rapporterte 50
bivirkninger. De fleste milde (hevelse og stivhet i
armen) og gikk over innen 72t.

11 SAE hos vaksinerte vs 3 SAE hos uvaksinerte, men
vurdert ikke relatert til vaksine.

23/52 vs 22/51 studiedeltagere rapporterte
bivirkninger, varighet 1,3 vs 1,2 dager. Vanligst
stivhet, hevelse og kige pa injeksjonsstedet.

6 deltagere angitt med SAE, ingen forskjell mellom
gruppene.

80 % lokalreaksjoner, 2 — 8 % feber og andre lette
systemiske reaksjoner.

31 SAE, ingen opphopning pa spesielt tidspunkt,
ingen oppfattet som vaksinerelatert. 27,9 % fikk
samtidig influensavaksinasjon.
Immunresponsstudie. Rapporterte bivirkninger
dominert av lokalreaksjon fgrste 48t men likt i begge
grupper (22 vs 21 %). Ingen meldte bivirkninger 1
maned etter vaksinasjon. Ingen spesifikke
opplysninger om spedbarna som ble fulgt i 6
maneder

Randomisering mellom Td/Tdap.

Ingen vesentlige forskjeller i lokalreaksjoner,
systemiske reaksjoner eller SAE. Ingen forskjell i
medfgdte misdannelser eller neonatale
komplikasjoner.

Forkortelser: MV = maternell vaksinasjon med kikhosteholdig vaksine, SAE = serious adverse event
(alvorlig hendelse som oppstar tidsmessig etter vaksinasjon), Tdap = tetanus, difteri, acellulaer
kikhostevaksine, TT = stivkrampevaksine, Td = boostervaksine mot stivkrampe og difteri, RCT =

Randomisert klinisk utprgving.
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Studier av bivirkninger hos gravide som har oppstatt kort tid etter vaksinasjon med
kikhosteholdig vaksine, er oppsummert i tabell 2 (17, 19, 20, 48-51, 53). Generelt finner
man ikke at gravide kvinner har mer lokale bivirkninger eller vanlige systemiske
bivirkninger (eks. feber, muskelverk, hodepine) enn gruppen de er sammenlignet med
eller i forhold til det som er vanlig for disse vaksinene uavhengig av svangerskap. Munoz
et al (17) finner faktisk at gravide kvinner har mindre tendens til systemiske reaksjoner
enn kvinner som vaksineres fgr eller etter svangerskap. Dette forklares med at immun-
systemet hos gravide er midlertidig endret for a gi gkt toleranse og undertrykke
betennelsesreaksjoner, men det er sma tall. I andre studier er det ikke sett gkt risiko for
alvorlige hendelser tidsmessig knyttet til vaksinasjon (serious adverse events, SAE) hos
gravide kvinner som fikk kikhosteholdig vaksine sammenlignet med kontrollgruppen
(kontrollgruppene har oftest fatt placebo, i studier fra Vietnam og Canada er det gitt ren
tetanusvaksine).

Studier som er gjort for & se om vaksinasjon av mor med kikhosteholdig vaksine i svanger-
skapet kan fgre til gkt forekomst av svangerskapskomplikasjoner, negative svangerskaps-
utfall, fosterpavirkning og negative helseutfall hos det nyfgdte barnet er oppsummert i
tabell 3(48, 54-66). Et stort antall gravide kvinner og barn er inkludert i disse studiene. De
stgrste studiene baserer seg pa helsedata i helseregistre, hvor vaksinasjonsstatus hos mor
er koblet med forhandsdefinerte svangerskapsutfall. De mindre studiene er prospektive
oppfelgingsstudier av gravide kvinner som har fatt vaksine i svangerskapet og hvor alle
utfall er vurdert hos mor og barn. Det er ikke funnet gkt risiko for viktige utfall som
prematur fgdsel, lav fadselsvekt, fosterdgd eller dgdfgdsel i noen studier. Det er heller
ikke sett negativ pavirkning pa barnets helse i oppfalgingsperioder etter fadsel pa 6-12
maneder.

[ tre amerikanske studier er det pavist en liten, signifikant gkning av utfallet
chorioamnionitt og i en studie ogsa risiko for blgdning i svangerskapet (56, 61, 62).

Chorioamnionitt er en klinisk diagnose hvor det er mistanke om inflammasjon/infeksjon i
av hinnene som omgir fosteret. Diagnosen stilles pa bakgrunn av en klinisk vurdering og
kjennetegnes av feber over 38°C hos den gravide kvinnen, tachykardi (rask hjerteaksjon)
hos den gravide og/eller fosteret, gmhet over livmoren, og illeluktende fostervann.
Chorioamnionitt er bare sett pa slutten av svangerskapet (fra hhv. uke 34 og 37 i
studiene), uten tidsmessig sammenheng med vaksinasjonstidspunkt, og der diagnosen er
verifisert blir den pavist patologisk kun i en femtedel del av tilfellene (67). Ved en gkt
forekomst av reell chorioamnionitt ville man forvente en samtidig gkning av utfall som
prematuritet, neonatale infeksjoner, og eventuelt neonatale kramper, men det er ikke
funnet i noen av studiene. Det er derfor usikkert om maternell vaksinasjon mot kikhoste
reelt gir gkt risiko for chorioamnionitt.

En studie fant hgyere relativ risiko for blgdning etter fgdsel (post-partumblgdning)(62).
Den totale forekomsten av post-partumblgdninger var i midlertid lav pa 2,4%. Det er ikke
funnet hgyere risiko for post-partumblgdning hos vaksinerte gravide kvinner i andre
studier.
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I tillegg til studiene i tabellen, har en amerikansk studie har brukt helseregisterdata for a
vurdere om maternell vaksinasjon mot kikhoste gker risiko for utvikling av autisme
(autism spectrum disorder, ASD) hos barna (68). 81 993 barn fgdt i perioden fra 2011 til
2014 ble inkludert i studien. 1341 barn (1,6%) av disse fikk autisme-diagnose. Forekomst
(insidens) i gruppen der mgdrene var vaksinert mot kikhoste i svangerskapet var 3,78 per
1000 sammenlignet med 4,05 per 1000 i gruppen der mgdrene ikke hadde tatt vaksine i
svangerskapet. Studien konkluderte med at det ikke var evidens for gkt risiko for ASD
assosiert med maternell vaksinasjon mot kikhoste.

Ogsa i overvakingssystemet for mistenkte vaksinebivirkninger i USA (Vaccine Adverse
Event Reporting System, VAERS) er det gjort analyser for a studere antall rapporterte
ugnskede hendelser etter maternell kikhostevaksinasjon (69, 70). Utfall som er studert er
bl.a. spontanabort, dgdf@gdsler, og premature fgdsler, og heller ikke her er det reist
bekymringsfulle signaler for sikkerhet ved maternell vaksinasjon mot kikhoste.

3.4 Pavirkning av vaksineresponser hos spedbarn ved maternell vaksinasjon
mot kikhoste (blunting)

e Maternell vaksinasjon kan gi blunting av barnets vaksineresponser
(reduserte antistoffnivaer), men effekten avhenger av vaksinetype og
regime

e Blunting avhenger av nar barnet starter sin primaervaksinasjon, og antas a
veere mer uttalt nar vaksinasjonen starter tidlig

e Blunting kan ogsa sees for andre antigener enn kikhoste, f.eks. mot difteri
eller pneumokokk-antigener

e Blunting-effekten ser ut til a bli delvis opphevet etter en boosterdose i
annet levear

e Det er ikke klarlagt om blunting har noen klinisk betydning

3.4.1 Maternelle antistoffer kan pavirke vaksineresponser hos spedbarn
(blunting)

En rekke studier har vist at maternelle antistoffer hos nyfgdte kan interferere med
spedbarnets immunrespons ved senere vaksinasjon med vaksiner som inneholder de
samme vaksineantigenene og dermed fgre til lavere antistoffnivaer hos barnet etter
vaksinasjon (71). Dette kalles for blunting eller interferens. Mekanismen for blunting er
ukjent.

3.4.2 Blunting av antistoffrespons mot kikhoste

Blunting ble vist for helcelle kikhostevaksine i amerikanske studier allerede pa 1940-tallet
der man observerte at spedbarn med hgye maternelle antistoffnivder mot kikhoste fikk
lavere antistoffnivaer etter vaksinasjon (72). Disse funnene er senere bekreftet i en rekke
studier (14, 73, 74).

Flere studier har ogsa rapportert blunting av antistoffnivaet mot kikhoste-antigener etter
primaervaksinasjon av barn nar mor er vaksinert med acellulaer kikhostevaksine (Tdap) i
svangerskapet, se oppsummering av funn i tabell 4. Man har ogsa sett at blunting kan
pavirke antistoff-kvaliteten hos vaksinerte barn (75). Ikke alle studier observerer blunting
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etter maternell Tdap-vaksinasjon. De ulike resultatene kan skyldes ulik antigensammen-
setning i vaksinene som er testet (for bdde mgdre og barn) og ulike vaksinasjonsregimer
(seerlig for barna) (76). Da man ikke vet hvilke nivder av antistoffer mot kikhosteantigener
som trengs for a vaere beskyttet, er det vanskelig 4 vurdere betydningen av blunting.

Det kan vere en ulempe a vaksinere barnet tidlig (ved 2-manedersalder eller tidligere), da
eldre barn bade har utviklet et mer modent immunforsvar og vil ha lavere nivaer av
hemmende maternell antistoffer (77). I mange land vaksineres barn med fgrste dose
kikhostevaksine allerede ved 2-maneders alder. De fleste studier som har undersgkt
blunting er gjort med dette regimet. I Norge gir vi fgrste dose ved 3 mdneder, man kan
derfor anta at blunting-effekten vil veere lavere enn ved tidligere vaksinasjon. En ny studie
fra Nederland fra 2019 viser at nivaet av maternelle antistoffer er lavere ved 3-maneders-
alder enn 2-manedersalder (21).

Flere studier har vist at effekten av blunting i liten/mindre grad var tilstede etter en
boosterdose gitt ved 12-24 maneders alder, men resultatene er ikke entydige (tabell 4).
For eksempel fant studien fra Nederland med fgrste dose ved 3-manedersalder at det
fortsatt var signifikant lavere nivaer av kikhoste-antistoffer én maned etter
boostervaksinasjon (21).

Tabell 4: Artikler som har undersgkt blunting av maternelle antistoffer pa barnets immunrespons.

Forfatter, ar (ref) Land Antall gravide/barn Funn
(n = antall)

Burstyn, 1983 (73) USA Uvaksinerte mgdre Blunting for PT og FHA hos spedbarn med
Barn DTwP hgye antistoffnivaer i navlestrengsblod.

Van Savage, 1990 USA Uvaksinerte mgdre Blunting for PT ved hgye konsentrasjoner

(14) Barn DTwP av maternelle antistoffer.

Englund, 1995 (78) USA Uvaksinerte mgdre Blunting pavist for PT-antistoffer etter
Barn DTwP el DTaP, n=2342, helcellvaksinering av spedbarn, men ikke
fordelt pa 15 ulike vaksiner for acellulaere kikhoste vaksine. Blunting

ble sett for FHA, PRN, FIM, og difteri hos de
vaksinert med acellulzer kikhostevaksine.

Hardy-Fairbanks, USA MV Tdap (n=16) Blunting pavist for PT, FHA og PRN etter

2013 (18) Uvaksinerte mgdre (n=54) primaervaksinasjon, men ikke fgr og etter

boosterdose ved 12-18 md

Munoz, 2014 (17) USA MV Tdap (n=33) Blunting pavist etter primaervaksinasjon for

Placebo (n=15) FHA, men ingen blunting etter 4. dose
(boosterdose)

Jones, 2014 (79) UK Uvaksinerte mgdre Ingen sammenheng mellom antistoffnivaer

(n=36) mot PT/FHA ved fgdsel (navlestrengsblod)
og senere respons pa kikhostevaksine etter
primaervaksinasjon (ingen blunting)

Ladhani, 2015 (80) UK MV Tdap-polio (n=141) Blunting pavist for PT, FHA og FIM og ogsa

Uvaksinerte mgdre
(historiske kontroller, n=246)

for difteri og pneumokokkantigener men
antistoffnivaene var over beskyttende niva
(unntak serotype 3, 5 og 9V)
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Forfatter, ar (ref)

Hoang, 2016 (19)

Kent, 2016 (12)

Maertens, 2016 (20)

Maertens, 2016 (81)

Maertens, 2016 (82)

Maertens, 2017 (83)

Maertens, 2017 (84)

Caboré, 2017 (75)

Rice, 2019 (13)

Barug, 2019 (21)

Land

Viet-
nam

Belgia

Belgia

Viet-

nam

Belgia

Belgia

Belgia

Neder-
land

Antall gravide/barn
(n = antall)

MV Tdap (n=52)
Kontroll MV TT (n=51)

MV Tdap (n=31)
Uvaksinerte mgdre (n=121)
Premature barn

MV Tdap (n=57)
Uvaksinerte mgdre (n=42)

MV Tdap (n=55)
Uvaksinerte mgdre (n=24)
Oppfelgingsstudie til (20)

MV Tdap (n=30)
Kontroll MV TT (n=37)
Oppfelgingsstudie til (19)

Mgdre vaksinert etter fgdsel.

Sammenligning av sgsken

fedt fgr og etter vaksinasjon.

Oppfelgingsstudie til (20)

MV Tdap (n=55)
Uvaksinerte mgdre (n=26)
Oppfelgingsstudie til (81)

MV Tdap (n=16)
Uvaksinerte mgdre (n=15)

MV Tdap (n=58)

Kontroller post-partum Tdap
(n=60)

Barna vaksinert ved 3, 5 og
11 md (2+1)

Historiske barnekontroller
ved 2, 3, 4,11 md (3+1)
(n=66)

Funn

Blunting pavist for PRN og for difteri etter
primaervaksinasjon

Blunting pavist for FHA etter
primaervaksinasjon, men ikke etter booster
ved 12 md alder

Blunting pavist for PT (og difteri) etter
primaervaksinasjon

Noe blunting pavist for PT etter 4. dose
(boostervaksine). Fgr boosterdosen noe
blunting for PRN og difteri

Blunting pavist for tetanustoksoid etter 4.
dose (booster). Ingen bluntingeffekt for
kikhosteantigener eller difteri

Blunting mot PT, FHA og PRN hos barn fgdt
i neste svangerskap (sgsken)

Blunting pavist for pneumokokkantigener
etter 2 doser pneumokokkvaksine
(Prevenar13), men antistoffniva var over
antatt beskyttende niva. Ingen blunting
etter boosterdose ved 12 md alder unntatt
for serotype 1 og 4

Lavere kvalitet (aviditet) av PT-antistoffer
etter boosterdose ved 15 md

Ingen blunting pavist etter
primaervaksinasjon. Etter primaer PCV13
vaksinasjon sa man blunting mot serotype
7

Blunting pavist for PT, PRN og FHA
underveis og etter primaervaksinasjon og
etter boosterdosen gitt ved 11 md

MV = maternell vaksinasjon, md = maned, PT = pertussistoksin, FHA = filamentgst hemagglutinin, FIM =
fimbriae, PRN = pertaktin, Tdap = boostervaksine mot stivkrampe, difteri og acellulzer kikhoste, Tdap
= fulldosevaksine mot difteri, stivkrampe og helcelle kikhostekomponent.

3.4.3 Blunting av andre vaksineantigener

Blunting har ogsa blitt observert mot andre vaksineantigener enn kikhosteantigener etter
maternell vaksinasjon (tabell 4). Dette gjelder f.eks. antistoffresponser mot difteri der man
har sett lavere antistoffnivaer hos barn av mgdre vaksinerte med Tdap i svangerskapet

(20, 24).
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Maternelle antistoffer mot baererproteiner i konjugatvaksiner kan ogsa forarsake blunting.
Baererproteiner brukes i konjugatvaksiner for 8 bedre immunresponsen mot karbohydrat-
antigener. Baererproteiner kan ofte vaere andre vaksineantigener, som for eksempel
modifisert difteritoksin (CRM-197) eller tetanustoksoid. Det er rapportert blunting av
responsen mot enkelte pneumokokk-serotyper nar barn av Tdap vaksinerte mgdre far
konjugatvaksine mot pneumokokKker. og dette antas a skyldes at maternelle antistoffer
mot difteri interferer med responsen pa CRM-197 (24, 84).

3.4.4 Klinisk relevans av blunting?

Den eventuelle kliniske betydningen av blunting er uviss siden det ikke foreligger noe
korrelat til beskyttelse for kikhoste. Betydningen av blunting har veert forsgkt undersgkt i
studier pa vaksineeffekt av maternell vaksinasjon. Der mor er vaksinert i svangerskapet,
kan det beregnes om maternell vaksinasjon gir tilleggsbeskyttelse (positiv vaksineeffekt)
eller om blunting kan fgre til darligere beskyttelse av barnet, gkt risiko for sykdom og
dermed svekket beskyttelse mot kikhosteinfeksjon pa et senere tidspunkt (negativ
vaksineeffekt).

Kun to studier har beregnet slik vaksineeffekt av maternell vaksinasjon i tillegg til sped-
barnsvaksinasjon (38, 41)(tabell 5). Sa langt har man ikke kunnet vise at blunting av
barnets immunrespons gker risiko for kikhosteinfeksjon hos barnet. Vaksineeffekt
beregninger er gjort fgr forste vaksinedose (hovedmalsetning med maternell vaksinasjon),
og etter henholdsvis fgrste, andre og tredje vaksinedose. De to studiene som har sett pa
dette er ogsa de studiene som beregner hgyest vaksineeffekt av maternell vaksinasjon mot
kikhoste hos spedbarn de to fgrste levemaneder. Barna ble fulgt opp til om lag 1-arsalder.

Tabell 5: Vaksineeffekt (VE) av maternell vaksinasjon (MV) hos spedbarn etter start av
spedbarnsvaksinasjon. Prosentene indikerer tilleggsbeskyttelse av maternell vaksinasjon utover den
beskyttelse barnet selv far ved spedbarnsvaksinering.

Forfatter, ar Land Type VE ved MV VE ved MV etter start Vaksine-

(ref) studie forste 2 spedbarnsvaksinasjon program
maneder (tilleggsbeskyttelse)

Amirthalinga UK Obser- 90% 73 kikhostetilfeller hvorav 26 med 2+3+4

m 2016 (38) vasjon vaksinerte mgdre maneder

MV-VE hos spedbarn etter 1D: 82%,
MV-VE hos spedbarn etter 2D: 69%
MV-VE hos spedbarn etter 3D: 29%

Baxter 2017 USA Obser- 91.4% MV-VE hos spedbarn etter 1D: 81.4% 2+4+6
(41) vasjon MV-VE hos spedbarn etter 2D: 6.4% maneder
MV-VE hos spedbarn etter 3D: 65.9%

Forkortelser: D = dose.

En modelleringsstudie med tall fra England indikerer at dersom blunting har en klinisk
effekt, vil den fgrst kunne ses etter 10 ar eller mer med maternell vaksinasjon, og da i form
av gkt forekomst av kikhoste hos barn i alderen 5-10 ar (85). I England har de vaksinert
gravide siden 2012, slik at empiriske data om eventuelle langtidseffekter fgrst vil foreligge
om noen ar. Flere studier er ngdvendig.
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3.5 Tidspunkt for maternell vaksinering: vaksinere gravide i 2. eller 3.
trimester?

Selv om det optimale tidspunktet for vaksinering av gravide for best mulig beskyttelse av
spedbarnet ikke er helt avklart, tyder de fleste studier pa at det er best 4 vaksinere i
overgangen mellom andre og tredje trimester eller i begynnelsen av tredje trimester.

Noen studier viser at antistoffnivaet hos nyfgdte er hgyest ved vaksinering av mori 2.
trimester, andre ved vaksinering i 3. trimester og noen finner at tidspunktet for
vaksinasjon ikke har noen betydning (86, 87). En studie fra Israel fant at maternell
vaksinering mellom uke 27 og 30(+6) ga hgyere konsentrasjon av IgG mot pertussistoksin
(PT) ved fgdsel enn vaksinering fra uke 31 (88).12012 ga Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) i USA ut en anbefaling om vaksinering mot kikhoste i
svangerskapet (28). De anbefaler & vaksinere med Tdap mellom gestasjonsuke 27 og 36
uke for a sikre optimal overfgring av maternelle antistoffer til barnet, men sier ogsa at
vaksinen kan gis nar som helst i svangerskapet. I tillegg anbefaler de post-partum
vaksinering sd raskt som mulig av mgdre som ikke har veert vaksinert fgr eller under
svangerskapet. I Storbritannia vaksinerer de fra og med 16. svangerskapsuke, etter
ordineer ultralydundersgkelse i svangerskapet (89). Campbell et al har sett pa timing for
vaksinering i en review-artikkel (87). De konkluderte med at det trengs flere studier for a
se pa best mulig timing av vaksinasjon og om gjentatt vaksinering i pafglgende
svangerskap kan pavirke beskyttelsen av vaksinen.

Kikhostevaksine til gravide — aktuelt for Norge? * Folkehelseinstituttet



27

4 Andre aktuelle tiltak for & beskytte barn under 1 ar mot
kikhoste

I Norge meldes flere tilfeller av kikhoste enn andre land, men fa tilfeller hos spedbarn. I
dette kapittelet gjor vi rede for tiltak i Norge som kan pavirke forekomst av kikhoste hos
barn under 1 ar.

4.1 Vaksinering med fgrste vaksinedose til rett alder

Studier har vist at den fgrste dosen med kikhostevaksine effektivt beskytter mot dgd
forarsaket av kikhoste, selv om den ikke kan beskytte mot sykdom (90, 91). Dette krever
riktignok at dosen er gitt minst 14 dager fgr symptomdebut. Det er derfor sveert viktig a
starte vaksinering ved anbefalt alder, og 4 unnga forsinkelser. Spedbarnsvaksinering i
Norge og resten av Norden starter senere enn de fleste andre land i verden hvor fgrste
dose gis ved 6- eller 8-ukersalder. Gjennomgang av norske tall viser at ett av fire spedbarn
ikke mottar fgrste vaksinedose innen 7 dager etter anbefalt alder, og at 6,4% er forsinket
med én maned eller mer (4). Det betyr at de yngste barna kan oppna tidligere beskyttelse
dersom dagens anbefalinger fglges.

4.2 Forebyggende tiltak ved pavist kikhoste i naermiljget til et ufullstendig
vaksinerte barn

Folkehelseinstituttet har en stadende anbefaling om at uvaksinerte eller ufullstendig
vaksinerte barn under 2 ar som er naerkontakt eller husstandsmedlem til en person med
kikhoste, skal vurderes for forebyggende tiltak for & unnga kikhostesykdom hos det sarbare
barnet. Tiltakene som er aktuelle er forebyggende antibiotika og/eller vaksinering (92).

Tiltakene blir delt inn etter grad av eksponering for kikhostesmitte. Ved kikhoste i hus-
standen anbefales profylaktisk antibiotika (erytromycin) behandling og eventuelt oppstart
eller oppdatering av vaksinering bade til det aktuelle barnet og til andre ikke-beskyttede
individer i husstanden. Dersom barnet er nzerkontakt, men utenfor samme husholdning,
anbefales erytromycinprofylakse og eventuell vaksinering kun til det aktuelle barnet.

Tidligere er det i reseptregisteret sett at det er en gkning i erytromycin-forskriving til barn
under 1 ar ved stgrre utbrudd (93), noe som kan tyde pa at denne anbefalingen fglges. Vi
har ingen studier fra Norge som har undersgkt sammenhengen mellom denne
anbefalingen og eventuelt redusert forekomst eller alvorlighet av kikhoste hos barn under
2 ari Norge.

4.3 Sykehusinnleggelse ved pavisning av kikhoste hos spedbarn

[ fglge Norsk barnelegeforenings Akuttveileder i Pediatri er det anbefalt a legge inn alle
barn under 3 maneder med mistenkt kikhoste til observasjon (94). Det anfgres at
innleggelse bgr vurderes ogsa hos barn 3-6 maneder og uansett alder hos barn med
hjerte- og/eller lungesykdom. Bakgrunnen for denne anbefalingen er at sma spedbarn kan
ha rask utvikling av pustevansker og pustestopp ved kikhoste, ogsa ved korrekt igangsatt
antibiotikabehandling. Det er ikke gjort studier som har undersgkt effekten av dette
tiltaket i Norge, men tiltaket kan ha innvirkning pa alvorlige utfall og dgd av kikhoste hos
spebarn. Pa den annen siden kan studier der sykehusinnleggelse brukes som definisjon pa
alvorlighet gi et feilaktig bilde av hgy alvorlighetsgrad i denne gruppen.
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4.4 Ekstra dose kikhostevaksine til premature barn

Forekomsten av kikhoste og risikoen for hospitalisering er hgyere hos premature enn hos
fullbdrne barn. Seerlig barn som er fgdt fgr svangerskapsalder 32 uker trenger tidlig
beskyttelse mot kikhoste. Ettersom maternelle antistoffer overfgres fra mor til fosteret i
stgrst grad mot slutten av svangerskapet, vil ogsd premature barn i mindre grad ha
maternelle antistoffer ved fgdsel, med lavere beskyttelse jo lavere gestasjonsalder. Smitte
kan i uheldige tilfeller skje pa sykehuset eller straks barnet kommer hjem til familien.
Allerede etter fgrste vaksinedose reduseres risikoen for alvorlig forlgp av kikhoste (90).

Folkehelseinstituttet gjorde i 2018 en kunnskapsoppsummering om vaksinasjon av
premature barn mot kikhoste og invasiv pneumokokksykdom i samarbeid med Folkhalso-
myndigheten i Sverige (95). Det ble gjennomgatt studier med premature barn ned til 23
ukers gestasjonsalder (GA) og som var 6 uker eller eldre ved fgrste vaksinedose. I studiene
var det gitt tre vaksinedoser i fgrste levehalvar med fgrste dose ved 6-8-ukersalder, mens
det i Norge gis to doser i barnets fgrste levehalvar med fgrste dose ved 3-mdnedersalder.
En oppsummering av resultatene viste at premature barn har god immunologisk respons
pa vaksinen og far beskyttelse mot kikhoste tilsvarende fullbarne barn. Rapporten
konkluderte med at vaksinasjon av premature barn fra 6-8 ukers kronologisk alder kan gi
tidligere og bedre beskyttelsen mot kikhoste.

Folkehelseinstituttet har derfor gatt ut med nye rad angdende vaksinasjon av premature
barn (96). Premature fgdt fgr 32 ukers alder (gestasjonalder 32 uker og 0 dager) gis en
ekstra dose med vaksine mot kikhoste (dose 0) ved 6 til 8 ukers kronologisk alder. Det er
den seksvalente vaksinen mot difteri-stivkrampe-kikhoste-polio-Hib og hepatitt B som
brukes til spedbarnsvaksinasjon i barnevaksinasjonsprogrammet som benyttes.
Anbefalingen ble gjeldende fra 1. mai 2019 og er en del av barnevaksinasjonsprogrammet.

4.5 Cocooning

Vaksinasjon av naerkontakter til spedbarn, fgrst og fremst barnets foreldre, kalles
cocooning. Malet er a gi indirekte beskyttelse av barnet og redusere barnets risiko for
kikhoste. Denne strategien har veert anbefalt fgr innfgring av maternell vaksinasjon i flere
land, blant annet i USA og Australia. Anbefalingen har vert a vaksinere far fgr fadsel, og
mor umiddelbart etter fgdsel, helst fgr hjemreise fra sykehuset. Erfaringene med
cocooning-program tilsier at det er vanskelig og kostbart 8 implementere, og ettersom
barnet kan smittes fra andre smittekilder enn foreldre eller andre narkontakter, er effekt
av tiltaket darlig (97-101). Den studien som viste best effekt av cocooning, beregnet 51%
reduksjon av innleggelser for kikhoste hos barn yngre enn 4 maneder nar bade mor og far
var vaksinert i henhold til anbefalingen (98).

Noen av studiene som er gjennomgatt ved vurdering av vaksineeffekt av maternell
vaksinasjon, har ogsa gjort analyser av vaksineeffekt for cocooning (41, 42, 45). Ettersom
maternell kikhostevaksine ma gis tidligere enn de siste to ukene av svangerskapet for a
forvente antistoffoverfgring til barnet, har en av studiene beregnet effekt av maternell
kikhostevaksine gitt fra to uker fgr fadsel til en uke etter fgdsel. Ingen av studiene har
kunnet pavise vaksineeffekt av cocooning (her kun beregnet ved vaksinering av mor) for a
unnga kikhosteinfeksjon hos barnet.
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5 Utfordringer ved anbefaling om maternell vaksinasjon mot
kikhoste

5.1 Holdninger til maternell vaksinasjon

I Norge har vaksine mot influensa vart en anbefaling til gravide siden 2009. Det har ikke
veert anbefaling om andre vaksiner rutinemessig til gravide i Norge.

Studier gjennomfgrt i andre land har vist at helsepersonells holdninger til maternell
vaksinasjon kan pavirkes av blant annet tidligere erfaring og kunnskap om den aktuelle
sykdommen, erfaring og kunnskap om vaksiner generelt og spesielt i forhold til effekt og
sikkerhet ved vaksinasjon i svangerskap, og merking av preparater om sikkerhet og bruk
hos gravide. En undersgkelse i Belgia fant at det var stor forskjell blant ulike yrkesgrupper
nar det gjaldt anbefaling av maternell vaksinasjon. Blant gynekologer og allmennleger
anbefalte 78,4 % maternell vaksinasjon mot bade kikhoste og influensa, mens det blant
jordmgdrene kun var 23,7 % som anbefalte vaksine mot kikhoste og influensa (102).
Helsepersonell har en viktig rolle i & informere gravide om vaksinasjon, spesielt
informasjon om sikkerhet for mor og barn (103).

Flere undersgkelser viser at det er stgrre sjanse for at gravide kvinner tar imot tilbud om
vaksinasjon dersom de far en klar anbefaling fra helsepersonell de har tillit til (102-107)
og far nok informasjon. I land som anbefaler maternell vaksinasjon mot kikhoste har man
sett at mangel pa en tydelig anbefaling og bekymring for at vaksinasjon kan vaere skadelig
for mor eller barn er vanlige arsaker til at gravide ikke blir vaksinert (107). En under-
sgkelse viste ogsa at villigheten til 4 la seg vaksinere mot difteri, tetanus og kikhoste
(Tdap) og influensa var stgrre blant gravide i tredje trimester enn tidligere i svanger-
skapet (105).

12013 ble det gjort en undersgkelse blant gravide kvinner om deres holdninger til
influensavaksinasjon i svangerskapet i Norge. Denne indikerte at mange av kvinnene var
usikre og skeptiske til influensavaksinasjon og over halvparten uttrykte at de ikke ville ta
vaksinen i svangerskapet (108).

God informasjon om og forstdelse for nytten av tiltaket er viktig i malgruppene for a fa en
god oppslutning om en eventuell anbefaling om maternell vaksinasjon mot kikhoste.
Folkehelseinstituttet vil i lgpet av 2019 undersgke holdningen til maternell vaksinasjon
bade hos helsepersonell som arbeider i svangerskapsomsorgen, og hos gravide. Det er
ikke tidligere gjort tilsvarende undersgkelser om maternell vaksinasjon mot kikhoste i
Norge. Resultatene fra disse undersgkelsene vil danne grunnlag for eventuelle
informasjonstiltak rettet mot disse malgruppene.

5.2 Aktuell vaksine og tilgjengelighet

Ren kikhostevaksine er ikke tilgjengelig pa markedet. I land som anbefaler maternell
vaksinasjon mot kikhoste, benyttes enten kombinasjonsvaksine mot difteri, stivkrampe og
kikhoste (Tdap) eller kombinasjonsvaksine som i tillegg beskytter mot polio (Tdap-polio).

Ingen av de kikhosteholdige vaksinene som er aktuelle til bruk for gravide i Norge er
utviklet til bruk for dette formalet. Imidlertid har produktinformasjonen nylig blitt endret
slik at det apnes for bruk hos gravide kvinner i 2. og/eller 3.trimester for a gi passiv
beskyttelse til det nyfadte barnet fgrste levemaneder. Bakgrunnen for endringen er
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effekten man har sett i oppfglgingsstudiene (beskrevet i kapittel 3) som er gjort etter
markedsfgringstillatelse av vaksinene, og at det ikke er registrert gkning i ugnskede
svangerskapsutfall eller fosterpavirkning ved vaksinasjon i svangerskapet (109, 110).

I Norge benyttes Tdap-polio-vaksine som boostervaksine i barnevaksinasjonsprogrammet
pa 10.klassetrinn, og tilgjengeligheten av vaksinen er normalt god. Vaksineforsyningen
ved Folkehelseinstituttet tilstreber et beredskapslager tilsvarende 6 maneders bruk av
vaksinen til enhver tid. I tillegg er denne vaksinen den mest benyttede vaksinen utenfor
barnevaksinasjonsprogrammet, noe som tilsier et godt lagerniva til enhver tid. Dersom det
blir aktuelt 4 anbefale maternell vaksinasjon mot kikhoste er det dermed denne vaksinen
som er mest aktuell.

Bruk av Tdap-polio til maternell vaksinasjon ved erklaert utbrudd av kikhoste er et godt
argument for d opprettholde dagens niva pa beredskapslager av vaksinen.

Vi estimerer et vaksinebehov i stgrrelsesorden pa opptil 60 000 doser ved et nasjonalt
utbrudd, da dette tilsvarer om lag et arskull av nyfgdte i Norge.
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6 Finansiering og organisering av maternell kikhostevaksinering

Per i dag er det ikke noen offentlig finansieringsordning for maternell vaksinasjon med
kikhostevaksine pa plass. Ved en anbefaling om maternell vaksinasjon mot kikhoste, kan
dette tenkes gjennomfgrt i tre ulike scenario:

e Anbefaling om vaksine mot kikhoste i svangerskapet hvor den som gnsker vaksine
betaler for denne selv.

o Anbefaling om vaksine mot kikhoste i svangerskapet hvor den gravide kvinnen far
vaksine dekket gjennom ‘Forskrift om stgnad til dekning av utgifter til viktige
legemidler mv.” (blareseptforskriften).

e Anbefaling om vaksine mot kikhoste i svangerskapet ved a etablere et
vaksinasjonsprogram for gravide kvinner.

En anbefaling som oppgitt i punkt 1 er lett 4 etablere, men man vil ikke forvente hgy
oppslutning om anbefalingen. Vaksinasjon vil kunne gjennomfgres ved rutinekontroll i
svangerskapet og behgver ikke & medfgre egne konsultasjoner.

[ en utbruddssituasjon vil det veere vesentlig med en lgsning som kan iverksettes raskt.
Dersom en indikasjon «ved erklaert utbrudd» ble lagt til i blareseptforskriften, ville det
vaere enkelt & iverksette et tilbud om vaksine til gravide ved mindre, lokale utbrudd. Ved
et nasjonalt utbrudd ville det ogsa vaere mulig for rask igangsettelse av vaksinasjon etter
at helsemyndighetene hadde erklaert utbrudd uten ytterligere forsinkende
beslutningsprosesser.

Et nasjonalt utbrudd av kikhoste vil sannsynligvis vare over en lengre periode, og i en slik
situasjon vil en blareseptordning bli en svaert kostbar og arbeidskrevende lgsning. Ved a
definere tilbudet som et vaksinasjonsprogram, vil vaksineinnkjgpsprisen og administra-
sjonskostnader sannsynligvis bli betydelig lavere. Kvinnene ville dessuten blitt omfattet av
erstatningsrettighetene som gjelder for program (se 6.2).

En av utfordringene ved innfgring av nye vaksinasjonsprogram er imidlertid at det er en
prosess som tar lang tid. Det ideelle hadde veert 4 kunne oppna alle fordelene ved a
inkludere maternell kikhostevaksinasjon i program, men samtidig ha mulighet for rask
iverksetting og eventuelt avslutting av tilbudet. Arbeidsgruppen foreslar derfor at det kan
vurderes d utvide Forskrift om nasjonalt vaksinasjonsprogram med en «sovende» paragraf
om maternell kikhostevaksinasjon som kunne aktiveres i lgpet av kort tid dersom
helsemyndighetene erkleaerte et alvorlig kikhosteutbrudd hos de yngste spedbarna. Det vil
si en lgsning tilsvarende pandemivaksinasjon, der deti dagi § 5 star at «Vaksine mot
pandemisk influensa skal tilbys etter retningslinjer fra Folkehelseinstituttet».

Dersom dette ikke er mulig, er det sannsynligvis blareseptforskriften som best kan ivareta
behovet for rask iverksetting av et vaksinetilbud til gravide ved alvorlig kikhosteutbrudd
hos de yngste spedbarna.

| fglge §4 i blareseptforskriften som gjelder legemidler ved smittsomme sykdommer, ytes
per i dag offentlig stgtte kun til noen fa grupper. Gravide kvinner er ikke en del av dette. |
blareseptforskriften ytes kun offentlig stgtte for kikhostevaksine til uvaksinerte eller delvis
vaksinerte naerkontakter under 2 dr av person med kikhoste og til personer som har
gjennomgadtt stamcelletransplantasjon.
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Forutsatt at det ikke er mulig a finne en Igsning gjennom Forskrift om nasjonalt
vaksinasjonsprogram som kan iverksettes raskt (se over), kan fglgende malgruppe for
vaksinasjon legges til som indikasjon i blareseptforskriften nar det gjelder
kikhostevaksine:

«Seerlig smitteutsatte personer ved erklaert utbrudd i Norge. Mdlgruppen for vaksinasjon
bestemmes av smittevernansvarlig kommunelege i samarbeid med Folkehelseinstituttet.»

Dette tilsvarer formuleringen i Rundskriv 2/2011 ‘Retningslinjer for immunisering mot
hepatitt A og B som refunderes av folketrygden (111).

Basert pa en slik utvidelse av indikasjonsomradet for offentlig finansiert kikhostevaksine,
vil vaksinen kunne ordineres og rekvireres pa fglgende mate:

e Smittevernansvarlig kommunelege gir Folkehelseinstituttet v/Vaksineforsyningen
et overslag over hvor mange personer som er i malgruppen for vaksinasjon med
kikhostevaksine

o Folkehelseinstituttet v/Vaksineforsyningen sender vaksine til kommunen.

e Kommunelegen sender i etterkant Folkehelseinstituttet v/Vaksineforsyningen liste
med navn og personnummer pa de personer som var i malgruppen for vaksinasjon
og har fatt vaksine

e Folkehelseinstituttet v/Vaksineforsyningen sender faktura til HELFO

Ved gkning i kikhosteforekomst og/eller erklaert utbrudd av kikhoste, vil vaksine kunne
tilbys de gravide uten kostnad for kvinnen.

All offentlig finansiering av vaksiner skal vurderes i «System for innfgring av vaksiner i
offentlig regi». Arbeidsgruppen foreslar at maternell vaksinasjon mot kikhoste meldes
som et metodeforslag for slik vurdering.

6.1 Helsegkonomiske vurderinger for offentlig finansiering

Folkehelseinstituttet har fatt utfgrt en helsegkonomisk analyse av maternell vaksinasjon i
norsk sammenheng (112). En probabilistisk Markov-modell ble laget for a simulere helse-
og kostnadseffekter av foreslatt maternell vaksinasjon sammenlignet med dagens
vaksinasjonsprogram der barnet far tilbud om vaksine mot kikhoste, men uten anbefaling
om vaksine mot kikhoste til gravide kvinner. Modellen baserte seg i hovedsak pa norske
data om epidemiologi, dgdelighet og kostnader, mens antagelsen om effekt ble basert pa
analyser gjort etter innfgring av vaksinen i England som rapportert av Amirthalingam og
kolleger (38). Data om helserelatert livskvalitet er hentet fra en svensk analyse med
samme problemstilling (113), og kostnadsdata er primaert fra norske kilder. Prisen pa
vaksinen ble i hovedanalysen antatt a veere dagens listepris pa 316,20 per dose, som
oppgitt pa Legemiddelverkets nettsider. Dagens pris er rimelig d anta i situasjoner hvor
pasientene ma betale selv, eller i situasjoner hvor vaksinen dekkes over blaresept
giennom HELFO. Hvis vaksinen skulle gjgres tilgjengelig gjennom et vaksinasjonsprogram
ville det veert rimelig & anta en rabatt, men nivaet pa denne rabatten vil veere usikkert.
Sensitivitetsanalyser ble utfgrt for & undersgke varierende risiko og usikkerhet i modellen,
inkludert eventuell rabatt pa vaksinen.

Vaksinasjon av gravide antas ikke 4 ha nevneverdig effekt pa flokkbeskyttelsen i
samfunnet fordi det allerede er flokkbeskyttelse som fglge av hgy vaksinasjonsdekning i
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barnevaksinasjonsprogrammet. Det er derfor ikke tatt hensyn til endringer i
flokkbeskyttelse i beregningene.

Analysen anslo at de gkte kostnadene ved vaksinasjon blir i stgrrelsesorden NOK 10
millioner mer enn med dagens vaksinasjonsprogram. Dette anslas videre a resultere i en
gevinst pa 3,7 kvalitetsjusterte levear (QALY) over et livstidsforlgp for en fgdselskohort,
som vil gi en samlet kostnadseffektivitet pa NOK 2,8 millioner per QALY.

En oppdatering av denne analysen basert pa insidens av kikhoste i de fgrste 3 leve-
maneder de seneste 10 ar (117 tilfeller per 100 000) resulterte i 3,8 QALYs og en
kostnadseffektivitet pa 2,7 millioner kroner per QALY. Hvis man istedenfor baserer
insidens pa tall fra seneste 20 ar (202 tilfeller per 100 000) blir forventet antall vunne
QALYs gkt til 6,5, med en kostnadseffektivitet pa 1,1 millioner per QALY.

Da dette er betydelig hgyere enn alle foreslatte grenser for kostnad per QALY, er det ikke
rimelig & regne denne strategien for kostnadseffektiv gitt dagens pris pa vaksinen. Hvis
man antar en maksimal grense pa NOK 825 000 per QALY, som foreslatt av Norheim-
utvalget og Magnussengruppa (114, 115), vil maternell vaksinasjon trolig kunne veere
kostnadseffektiv hvis staten forhandler seg fram til en rabatt pa 63% eller mer fra aktuell
leverandgr hvis man antar insidens som de seneste 10 dr. Hvis man derimot antar en
hgyere insidens, lik giennomsnittet av siste 20 ar, trenger man kun forhandle seg fram til
en rabatt pa 16% for at vaksinen skal bli kostnadseffektiv.

I analysen antok man at 60% av de gravide mgdrene ville velge a takke ja til vaksinen. Da
dette er et seerdeles usikkert tall, fikk vi i tillegg utfgrt analyser med antagelse om 80%
dekning. Disse analysene ville resultere i gkt antall vunne QALYs med 5,1 mot 3,8 hvis man
antok 60% dekning. Da dette ogsa ville medfgre gkte kostnader, ble kostnadseffektiviteten
i liten grad pavirket, med en reduksjon fra 2,7 til 2,5 millioner kroner per QALY vunnet.

Ved et utbrudd vil imidlertid disse beregningene se sveert annerledes ut. Ved a benytte
norske tall fra utbruddsaret 2004, da forekomst av kikhoste hos barn i alderen 0-2
maneder var 445 per 100 000 med 2 dgdsfall i denne aldersgruppen, far man antall vunne
QALYs beregnet til 14,4. Kostnadseffektiviteten er da negativ (- 94 000 NOK), altsa vil
tiltaket gi gkt effekt og samtidig kostnadsreduksjon, dette selv om analysene var basert pa
listepris av vaksinen.

Analysene vist altsd at maternell vaksinasjon med dagens forekomst og pris ikke er
kostnadseffektiv, men med en gkning i forekomst eller reduksjon i pris vil dette endres.
Dette tilsvarer den helsegkonomiske vurderingen som ble gjort i UK i forbindelse med
utbruddeti 2012 (116).

6.2 Erstatningsansvar ved mistanke om vaksineskade

Alvorlige vaksinereaksjoner eller varige skader etter vaksinasjon forekommer uhyre
sjelden. Norsk pasientskadeerstatning behandler erstatningskrav for skader som fglge av
vaksinasjon. For vaksiner som er anbefalt eller pabudt av helsemyndighetene i henhold til
smittevernloven, har skadelidte rett pa erstatning med mindre den ansvarlige godgjgr at
en eller flere andre arsaker er mer sannsynlige jf. pasientskadeloven §3 andre ledd.
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Vaksiner som er sdkalte anbefalte vaksiner i henhold til pasientskadeloven er peri dag:

e Vaksiner gitt i henhold til barnevaksinasjonsprogrammet, inkludert
opphentingsprogram med HPV-vaksine for unge kvinner knyttet til
barnevaksinasjonsprogrammet

e Vaksine mot sesonginfluensa for szerskilte risikogrupper gitt i henhold til
influensavaksinasjonsprogrammet

e Vaksine mot pandemisk influensa gitt i henhold til
influensavaksinasjonsprogrammet

Bevisbyrden eri disse tilfellene snudd til fordel for den vaksinerte, slik at denne har krav
pa erstatning nar vaksinen kan veere arsak til skaden, og det ikke finnes en eller flere
andre mer sannsynlige arsaker. Dette er viktig for a4 opprettholde hgy tillit og oppslutning
om vaksinasjonsprogrammene. Ved en eventuell anbefaling om maternell vaksinasjon gitt
som et utbruddstiltak etter blareseptforskriften, vil ikke kvinnene ha dette spesielle
vernet. Om det derimot inkluderes i et vaksinasjonsprogram, ville kvinnene fatt samme
erstatningsrettigheter som andre grupper vaksinerte i henhold til
vaksinasjonsprogrammene.
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7 Behov for overvaking ved eventuell innfgring av maternell
vaksinasjon mot kikhoste

7.1 Overvakning av vaksinasjonsdekning

Nasjonalt vaksinasjonsregister SYSVAK er et landsdekkende elektronisk vaksinasjons-
register, og et av de sentrale helseregistrene. Registeret er hjemlet i Helseregisterloven og
tilhgrende SYSVAK-registerforskrift (117). Helsepersonell som vaksinerer har ansvar for
registrering og melding av korrekte vaksinasjonsopplysninger til SYSVAK. Siden januar
2011 ble alle vaksinasjoner for alle aldersgrupper i befolkningen meldepliktige til SYSVAK.

Vaksinasjon ved eventuell anbefaling om maternell vaksinasjon mot kikhoste vil ogsa
registreres i SYSVAK. Imidlertid er det per i dag ikke mulighet for & oppgi indikasjon for
vaksinasjon, slik at SYSVAK alene ikke kan benyttes til & overvake vaksinasjonsdekning av
maternell vaksinasjon mot kikhoste. Det er dermed ikke mulig a fa fortlgpende overvaking
av oppslutning om en eventuell vaksinasjonsanbefaling.

Overvaking av vaksinasjonsdekning for oppslutning om maternell vaksinasjon har derfor
fglgende muligheter:

1) Muliggjgre registrering av indikasjon i SYSVAK (maternell vaksinasjon i henhold til
anbefaling). P4 denne maten vil man kunne gjgre fortlgpende overvaking av
oppslutningen. Dette krever en endring i SYSVAK-registerforskriften og endringer
i SYSVAK meldingsformat. Det ma paregnes god tid til utvikling og implementering
av en slik endring som vil pavirke forhold utenfor FHI.

2) Kobling av data fra SYSVAK med medisinsk fgdselsregister (MFR). Registerkobling
vil kunne gi retrospektive data pa oppslutning av vaksinasjon, med regelmessig
kobling av registerdata etter fgdsel har funnet sted. Registerkoblinger er
tidkrevende og vil ikke kunne brukes til fortlgpende overvaking av oppslutning.

7.2 Overvakning av mistenkte bivirkninger

Mistenkte bivirkninger etter vaksinasjon overvakes av Statens legemiddelverk i samarbeid
med Folkehelseinstituttet. Helsepersonell har meldeplikt for alvorlige eller uventede
hendelser som de mistenker skyldes vaksinasjon. Alle mottatte meldinger registreres i
legemiddelverkets nasjonale bivirkningsdatabase. Etter av-identifisering videresendes
informasjonen til den europeiske bivirkningsdatabasen, til WHO sin globale bivirknings-
database og til produsenten av vaksinen. Bivirkningsdataene systematiseres og analyseres
kontinuerlig pa nasjonalt og internasjonalt niva for a fange opp signaler om alvorlige,
spesielle eller ukjente reaksjoner sa tidlig som mulig.

Det er stor grad av underrapportering av bivirkninger i et spontanrapporteringssystem
(passiv overvaking) slik som dette. I tillegg gir ikke dataene grunnlag til 8 sammenligne
forekomst av symptomer hos vaksinerte med forekomst hos uvaksinerte, da man mangler
status for totalforekomst i de aktuelle gruppene. For a avklare om det er annen risiko for
en sykdom hos vaksinerte gravide kvinner og/eller deres nyfgdte barn enn hos
uvaksinerte gravide kvinner og/eller deres barn, er det derfor ngdvendig a etablere en
mer «aktiv overvaking», i tillegg til planlegging av spesifikke studier.
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Ved aktiv overvaking vil utvalgte sykehus bli bedt om & rapportere fortlgpende antall
gravide kvinner og nyfgdte barn med en rekke pre-definerte tilstander, samt deres
vaksinasjonsstatus. Ved & innhente status for forekomst av disse tilstandene vil man kunne
gjore prospektiv, Igpende overvaking av de definerte tilstandene. Studier kan utfgres med
data fra et slikt aktivt overvakingssystem, og/eller ved kobling av data fra ulike helse-
registre. Studier ved kobling av helseregisterdata vil gi resultater retrospektivt.

7.3 Overvakning av effekt av tiltaket

Ved anbefaling av maternell vaksinasjon mot kikhoste, ma man overvake effekt av tiltaket.
Dette kan gjgres fortlgpende gjennom det etablerte overvakingssystemet for smittsomme
sykdommer (MSIS) for a se om sykdomsforekomst i aldersgruppen 0-12 maneder faller
etter innfgring av tiltaket. Det er imidlertid ikke mulig i dag a registrere alvorlighetsgrad
av sykdom, smittekilde, vaksinasjonsstatus hos smittekilde, eller om mor har vart
vaksinert i svangerskapet ved tilfeller hos barn under 1 ar. For a etablere utvidet over-
vaking av kikhoste hos barn under 1 ar, kreves endring av MSIS-forskriften.

[ tillegg vil det vaere aktuelt a gjgre studier, enten prospektivt ved a fglge en kohort av
gravide kvinner, bade vaksinerte og uvaksinerte, og deres barn, og retrospektivt ved a
bruke helseregisterdata til statistisk analyse.
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8 Konklusjoner og anbefalinger

8.1 Skal gravide kvinner i Norge anbefales vaksinasjon mot kikhoste i

svangerskapet?

Arbeidsgruppen anbefaler:

Gitt dagens epidemiologiske situasjon hos barn under 1 ar, er det ikke grunnlag for
en generell anbefaling om kikhostevaksine til gravide kvinner.

Det bgr imidlertid bli mulig a tilby gratis vaksine til gravide kvinner som er
naerkontakter eller oppholder seg i miljg med kikhosteutbrudd. Maternell
vaksinasjon mot kikhoste kan beskytte spedbarn mot kikhoste, og det er ikke
observert uheldige konsekvenser av vaksinasjon i svangerskap for mor eller barn.
Arbeidsgruppen foreslar derfor at det sendes et metodeforslag til «System for
innfgring av vaksiner i offentlig regi» for vurdering om vaksine mot kikhoste til
gravide kvinner i slike situasjoner kan innga i blareseptordningen. Dette vil i sa fall
kreve endring av blareseptforskriften.

Ved en gkning i antall tilfeller kikhoste blant spedbarn, vil tilbud om kikhostevaksine
til gravide best organiseres i et vaksinasjonsprogram og slik ha stgrst mulighet til a
redusere alvorlighet og antall kikhostetilfeller blant spedbarn. Helsegkonomiske
beregninger viser at ved et stgrre utbrudd av kikhoste vil vaksinasjon av gravide
veere kostnadsbesparende. Aksept for vaksinasjon i malgruppen og blant
helsepersonell vil ogsa veere enklere a etablere gjennom et vaksinasjonsprogram. Et
vaksinasjonsprogram for gravide kvinner vil kreve forskriftsendring. For & kunne
iverksette et vaksinasjonsprogram raskt nar situasjonen krever det, bgr dette sa
langt som mulig veere forberedt pa forhand. Arbeidsgruppen foreslar derfor at det
sendes metodeforslag til «System for innfgring av vaksiner i offentlig regi» for
vurdering av etablering av et vaksinasjonsprogram for kikhostevaksine til gravide
tilsvarende ordningen for vaksinasjon ved pandemisk influensa.

Det er konsensus i arbeidsgruppen om disse anbefalingene.

Flere forhold taler for at en generell anbefaling om vaksinasjon mot kikhoste i
svangerskapet i Norge per i dag ikke er ngdvendig:

Dagens epidemiologi, med sveert fa tilfeller av kikhoste hos barn under 1 ar

Stabilt hgy vaksinasjonsdekning for kikhostevaksine i
barnevaksinasjonsprogrammet minsker smittepress hos spedbarn

Allerede etablerte strategier for a redusere forekomst av kikhoste hos barn under
1 ar nevnt i kapittel 4.1-4.4

Utstrakt bruk av vaksine mot kikhoste hos gravide kvinner i andre land tilsier imidlertid at
tiltaket kan beskytte spedbarn frem til minst 3-manedersalder, uten at det er sett at
vaksinasjon i svangerskapet har uheldige konsekvenser for mor eller barn. Beskyttelsen
barnet far ved at mor vaksineres, kommer i tillegg til den beskyttelsen barnet selv far ved
vaksinasjon. En mulig pavirkning av barnets immunrespons pa senere vaksiner (blunting)
er vist i blodprgver (lavere antistoffrespons), men har hittil ikke vist & ha betydning i
praksis. I tillegg minskes antagelig en mulig bluntingeffekt ved at barnet far en tidlig
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boosterdose i alderen 12-24 maneder (i Norge gis denne ved 12-manedersalder). Det er
ngdvendig med mer forskning pa dette omradet.

Kunnskapen om sikkerhet og effekt ved maternell vaksinasjon mot kikhoste tilsier at
gravide i 2. og 3.trimester kan og bgr anbefales vaksine hvis de er nerkontakter til et
kikhostetilfelle eller oppholder seg i miljger med pagaende utbrudd. Det er heller ikke
grunn til & veere tilbakeholden med vaksine mot kikhoste til gravide kvinner som gnsker a
betale for vaksinen selv, eller nar det fremkommer at det er svert lenge siden kvinnen sist
fikk vaksine mot kikhoste.

Ved lokale utbrudd av kikhoste eller som nzerkontakter til kikhostetilfeller, bgr gravide
kvinner i 2. og 3. trimester fa vaksine gratis som en del av blareseptordningen, som
beskrevet i kapittel 6. Arbeidsgruppen foreslar derfor at det sendes et metodeforslag til
«System for innfgring av vaksiner i offentlig regi» for vurdering om vaksine mot kikhoste
til gravide kvinner i slike situasjoner kan innga i blareseptordningen.

Ved et stgrre utbrudd eller gkning i antall kikhostetilfeller nasjonalt, tilsvarende
utbruddeti 2003/2004, vil arbeidsgruppen anbefale et generelt rad om kikhoste-
vaksinasjon av gravide i 2. og 3. trimester. Gitt risiko for alvorlig forlgp av kikhoste hos
spedbarn, vil det med dagens kunnskap veere vanskelig a ikke gi anbefaling om maternell
kikhostevaksinasjon ved gkende forekomst i Norge. For at en slik anbefaling skal bli godt
mottatt og ha gnsket positive effekt, bgr tiltaket vaere finansiert av det offentlige. Arbeids-
gruppen foreslar at det sendes metodeforslag til «System for innfgring av vaksiner i
offentlig regi» for vurdering av etablering av et vaksinasjonsprogram for kikhostevaksine
til gravide tilsvarende ordningen for vaksinasjon ved pandemisk influensa. En slik
vurdering bgr gjgres i tillegg til tilsvarende vurdering om vaksine mot kikhoste kan innga i
blareseptordningen (som beskrevet over). Begge ordninger vil kreve forskriftendringer,
men har ulik organisering og implikasjoner for vaksineinnkjgp og erstatningsrett.

Ved en generell anbefaling om kikhostevaksinasjon av gravide, ma forberedelser og
finansiering inkludere:

e Atvaksine mot kikhoste til gravide kvinner i 2. og 3. trimester er kostnadsfri for
den gravide kvinnen, enten som en del av blareseptordningen elleri et
vaksinasjonsprogram, som beskrevet i kapittel 6.

e Atdeter ressurser til kommunikasjonstiltak rettet mot gravide kvinner og
helsepersonell med ansvar for svangerskapsoppfelging, se kapittel 5.1.

e Ettidspunkt for anbefalt vaksinasjon ma fastsettes ved en nasjonal anbefaling om
maternell vaksinasjon mot kikhoste. Studier som er gjort hittil tilsier at det
optimale tidspunktet for vaksinasjon er i overgangen mellom 2. og 3.trimester.

e Det ma bli mulig a overvake effekt, vaksinasjonsdekning og bivirkninger. Dette
krever forskriftsendringer og etablering av nye systemer da gravide kvinner og
deres barn ikke kan overvakes effektivt med dagens systemer, som beskrevet i
kapittel 7.

e Detma etableres et oppfglgingsprogram med studier for a avklare bluntingeffekt
og eventuelle endringer i sykdomsforekomst hos barn fgdt av vaksinerte og
uvaksinerte mgdre, og for & oppdage eventuelle endringer i forekomst av
svangerskapskomplikasjoner.
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8.2 Kunnskap som vil vaere viktig for a vurdere eventuell generell anbefaling
om maternell vaksinasjon mot kikhoste

Det er i dag ukjent hvilken sarbarhet gravide kvinner i Norge har for kikhoste. Norge var et
av de fgrste landene som gikk over fra helcelle kikhostevaksine til acellular kikhoste-
vaksine i 1998. I forbindelse med at seksvalent vaksine ble innfgrt i Norge i 2017,
planlegges det en studie som ogsa vil kartlegge beskyttelsen mot kikhoste for norske
gravide kvinner fgdt for 1998. Det bgr ogsa planlegges en tilsvarende oppfglgingsstudie
for gravide kvinner fgdt etter 1998 (som har fatt acelluleer vaksine) for a undersgke om
disse har darligere beskyttelse mot kikhoste. Det vil gi grunnlag for modelleringsstudier
som kan indikere om kikhosteforekomsten hos spedbarn vil gke fremover.

I meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS) blir det i dag registrert om barn
som meldes med kikhoste er innlagt pa sykehus eller ikke, men ikke om alvorlighets-
graden av sykdommen. Et bedre system for oppfelging av alvorlighetsgrad for kikhoste
hos barn under 1 ar vil kunne gi viktige opplysninger om behovet for maternell
vaksinasjon mot kikhoste.
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