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Forord

Grunden for Sveriges forebyggande arbete mot rubellainfektion (roda hund)
ar barnvaccinationer och vaccination av de kvinnor i barnafdédande alder
som inte vaccinerats i barndomen.

Tidigare forekom rubellaepidemier 1 Sverige, men med en hog vaccina-
tionstidckning har denna virussjukdom blivit en séllsynthet och inga fall av
rubellainfektion hos foster rapporterades i1 landet fran mitten av 1980-talet
fram till 2011. Har cirkulerar alltsa inte langre rubellavirus.

Att denna infektion blivit sa sdllsynt 1 Sverige har medfort att det finns en
risk att nu verksamma vardarbetare inte uppmirksammar symtomen vid
rubellainfektion, t.ex. hos en resenér efter utlandsvistelse, eller rubella som
orsak till horselskador.

Denna Oversyn initierades for att belysa aktuella problem med rubella i
landet, samt for att lyfta fram forslag péd olika 16sningar och atgirder som
krévs for en fortsatt kontroll av sjukdomen. Den kommer att anvdndas som
en grund for rekommendationer for forebyggande av rubellainfektion, som
kan ersétta Socialstyrelsens allmdnna rdd (SOSFS 1982:13) om diagnostik
och atgédrder mot rubellainfektion.

Det expertunderlag som hér redovisas har utarbetats pd uppdrag av Soci-
alstyrelsen och myndigheten riktar ett stort tack till Marianne Forsgren och
Kari Johansen. Socialstyrelsens projektledare har varit Inger Andersson von
Rosen, enheten for hélsoskydd och smittskydd.

Anders Tegnell
Avdelningschef
Avdelningen for kunskapsstyrning
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Sammanfattning

Rubellainfektion (roda hund) ar i Sverige en anmilningspliktig (2004:255)
och smittsparningspliktig sjukdom (2004:5).

En primir rubellainfektion innebér vanligen en 6vergdende exantemsjuk-
dom med fa komplikationer men den kan, om den drabbar kvinnor under
tidig graviditet, medfora en avsevérd risk for allvarliga fosterskador, s.k.
kongenitalt rubellasyndrom. Exempel pa saddana skador dr grav synnedsétt-
ning, horselnedsittning, hjartfel och neurologiska skador.

Det finns ingen antiviral terapi och inte heller ndgon sékerstilld effekt av
immunglobulin for postexpositionsprofylax, s for att undvika fosterskador
har manga ldnder inf6rt vaccination mot rubella.

Sverige inforde redan 1974 vaccination av 12-ariga flickor, men eftersom
rubella fortsatte att cirkulera utvidgades detta program 1982 till att omfatta
bade pojkar och flickor. Sedan dess erbjuds alla barn tva doser av ett kom-
binationsvaccin mot de tre sjukdomarna méssling, passjuka och réda hund
(MPR). Dessutom infordes redan pa 1970-talet, inom ramen for ett gravidi-
tetsscreeningprogram, s.k. postpartumvaccination av kvinnor som visat sig
vara mottagliga for rubella.

WHO rekommenderar att vaccinationstickningen for vaccin mot méssling
ska vara hogre 4n 95 procent for att hindra spridning av denna mycket smitt-
samma sjukdom. Genom MPR-vaccination innebdr denna rekommendation
ocksa att ett gott skydd erhalls mot rubella. I Sverige har detta generella mal
uppnétts, eftersom vaccinationstdckningen hos barn sedan flera decennier
varit mycket hog. Den senaste rubellaecpidemin rapporterades i mitten av
1980-talet och rubellavirus cirkulerar inte ldngre i landet.

Séllsynta diagnoser innebér en sérskild utmaning for varden. Det géller i
hog grad rubella och kongenitalt rubellasyndrom, som ménga nu verksam-
ma kliniker aldrig tréffat pa. Samtidigt finns rubellasmitta kvar i ménga de-
lar av vérlden och resandet 0kar stadigt. I Sveriges ndromrdde har under
senare ar mindre och storre rubellaepidemier rapporterats i Bulgarien, Ir-
land, Italien, Polen, Ruminien, Spanien, Storbritannien och Osterrike. Det
aktualiserar det faktum att &ven det svenska rubellaprogrammet behdver
sdkra en ldngvarig immunitet hos den enskilda kvinnan, inte bara flockim-
munitet hos befolkningen i stort.

En langsiktigt god effekt av vaccinationsprogrammet, med ett bra skydd
hos alla gravida kvinnor i Sverige, forutsitter en strukturerad overvaking
som, forutom anmélan enligt smittskyddslagen (2004:168), inkluderar

¢ laboratorieutredning av alla misstankta fall

e uppfoljning av vaccinationstickningen hos barn for de bdda doserna av
MPR-vaccin

e uppfoljning av att barn som flyttar till Sverige erbjuds de bada doserna
fore 18 érs alder



e uppfoljning av att graviditetsscreening av rubellaspecifika antikroppar
utfors under den forsta graviditeten i Sverige

e uppfoljning av att postpartumvaccination erbjuds mottagliga kvinnor

e utredning och uppfoljning av alla barn med symtom som &r forenliga
med kongenitalt rubellasyndrom

e kontroll av immuniteten hos vard- och omsorgspersonal.

Dessutom forutsitter en god rubelladvervakning att det sker en internatio-
nell samverkan kring hur de vaccinerades immunitet utvecklas i lander med
hog vaccinationstickning. Det dr inte klarlagt hur ldnge vaccinskyddet ar
fullvérdigt i en miljo dar man inte fir en boostereffekt genom naturlig smitta
och en allt storre andel av barnafoderskorna har nu uppnatt sin immunitet
mot rubella genom vaccination. Samtidigt har tidspannet mellan vaccination
och forsta graviditet okat, dels genom att tidpunkten for andra dosen av
MPR har flyttats fran 12 ér till 6-8 &r, dels genom att genomsnittsaldern for
forstfoderskor blivit allt hogre. S& lange rubellasmitta finns 1 omvérlden
behover det eventuella behovet av ytterligare vaccination beddmas utifran
immunitetsbeddmningar i populationen och kontinuerlig 6vervakning av
rubella och kongenitalt rubellasyndrom.

I Sverige erbjuds manga kvinnor under sin forsta graviditet provtagning
for bestdmning av antikroppar mot rubella. Rutinerna for detta varierar dock
1 landet, liksom 1 vilken utstrdckning kvinnor utan siker immunitet erbjuds
MPR-vaccination efter forlossningen. En nyligen genomford undersdkning i
Stockholmsomrédet visade att vissa undergrupper av gravida kvinnor sak-
nade, eller hade oklar, immunitet. Det rorde den dryga femtedel av alla gra-
vida kvinnor som dr fodda utanfér Norden, 1 synnerhet asylsokande och de
som nyligen har invandrat, men dven — vilket & mer anmarkningsvart —
kvinnor fodda i Sverige 1982 eller senare.

Detta expertunderlag ligger grunden for en nationell handlingsplan avse-
ende

¢ ecn aktiv Overvakning av det epidemiologiska laget
e rutiner avseende diagnostik och atgérder for en gravid kvinna med
befarad rubella

¢ rutiner avseende diagnostik och atgérder om ett barn f6ds med symtom
forenliga med kongenitalt rubellasyndrom, samt smittskyddsétgirder for
barn med sdkerstillt kongenitalt rubellasyndrom

e en aktiv Overvakning av vaccination av barn och i postpartumperioden
e rutiner for antikroppsscreening fore eller under graviditet
o ectt vidgat kunskapsunderlag till en policy for optimal rubellaprevention.

Dérutover behdver vaccinationsbehovet uppmérksammas i samband med
hélsokontrollen av unga vuxna som flyttar till Sverige, och i samband med
reseprofylax for kvinnor 1 fertil alder.

Dirtill ska, som bl.a. framgar av Socialstyrelsens webbaserade vigledning
for hélsosundersokning av asylsokande m.fl., barn som flyttar till Sverige
erbjudas kompletterande vaccination, inkl. MPR.



Bakgrund

Allmant om rubellainfektion

Rubella, dven kallad roda hund, ar en virussjukdom vilken, i lihet med bl.a.
missling, skulle vara mojlig att utrota med hjélp av vaccinationsprogram,
eftersom virus har ménniskan som enda vird. Vaccination mot rubella ingér
sedan 1970-talet 1 strukturerade vaccinprogram i viastvirlden och numera i
de flesta ldnder utom i stora delar av Afrika och i delar av Asien. Rubella
har kraftigt minskat i vr omvérld, men sjukdomen ar fortfarande endemisk
1 manga lander. Utbrott orsakade av importfall forekommer, vars ursprung
kan spéras genom analys av virusgenomet (1-3). WHO har nu som mal att
globalt utrota inte bara massling, utan dven rubella genom anvindning av
kombinationsvaccinet mot missling, pdssjuka och roda hund (4, 5). For Eu-
roparegionen dr malet satt till 2015 (6).

Innan vaccination var mojlig skedde de flesta insjuknanden i rubella i
barn- och ungdomsaren. Forloppet dr da i1 regel lindrigt med mycket lag
komplikationsrisk, men om smittan sker under de forsta 14-16 veckorna av
en graviditet finns en risk for s.k. kongenitalt rubellasyndrom. Under denna
tidiga fosterperiod ér celldelningen intensiv och om en rubellainfektion di
stor anldggningen av olika organ dr risken stor att det resulterar i fosterdod,
spontan abort eller bestdende men hos barnet. Mest typiskt for kongenital
rubella dr generell tillvixthdmning, grav synnedséattning (katarakt, retinopa-
ti, kongenitalt glaukom), horselnedséttning (sensorineuronal), hjirtfel (6p-
petstdende ductus arteriosus, perifer pulmonalisartirstenos), och neurologis-
ka skador (mental retardation och beteendestérningar) (7-10).

Rubella blev 1996 en anmilningspliktig sjukdom och skrevs sedan in i
smittskyddsforordningen (2004:255). Det dr samtidigt en smittsparnings-
pliktig sjukdom (SOSFS 2004:5).

Den kliniska bilden vid rubella &r ofta okarakteristisk och infektionen for-
16per inte séllan utan symtom, eller ter sig som ett ospecifikt, kliande exan-
tem (4, 10, 11). Eftersom rubella sedan decennier endast har forekommit i
landet som enstaka, sporadiska fall (12), se figur 1 nedan, finns risken att
endast dldre hilso- och sjukvérdspersonal tdnker pd mdjligheten av en rubel-
ladiagnos vid oklara exantemfall (detsamma géller 4ven missling). Inte hel-
ler kongenital rubella dr idag en aktuell differentialdiagnos vid fosterskador
annat dn (mojligen) vid en svar, helt klassisk bild. I det aktiva uppfoljnings-
programmet i Storbritannien anmaéls exempelvis endast svara fall (13, 14).

Vaccinprogram i Sverige

Rubellavirus isolerades forsta gangen 1962 och nagra ar senare utvecklades
levande, forsvagade rubellavaccin (8, 15). Rubellavaccination infordes for
att skydda foster och nyfodda, forst med vaccination av tonérsflickor och
rubellamottagliga barnafoderskor postpartum. Nédr mer erfarenhet vunnits



inkluderades vaccinet i det allmdnna barnvaccinationsprogrammet (12).
Vaccinstammen RA27/3, som inducerar immunsvar mest likt naturlig rubel-
la (15), har med f& undantag genomgdende anvénts i Sverige, antingen som
monovalent vaccin eller i kombination med vaccin mot méssling och pés-
sjuka (MPR).

1974 infordes ett selektivt nationellt vaccinationsprogram for 12-driga
flickor och postpartumvaccination av de nyforlosta kvinnor som visats
vara mottagliga for rubella i graviditetsscreening av rubellaspecifika an-
tikroppar (MF 1974:42).

1982 inférdes MPR-vaccination i det allmidnna vaccinationsprogrammet
med tva doser till bade pojkar och flickor vid 18 ménaders och 12 érs al-
der. Tidpunkten for den andra dosen valdes for att minska sjukdomsinci-
densen bland unga vuxna (SOSFS 1981:96).

1982 Vaccination av mottagliga nyforlosta kvinnor rekommenderades
dven efter att tvd doser MPR infGrts i barnvaccinationsprogrammet
(SOSFS 1982:13).

2007 tidigarelades tidpunkten for den andra dosen (MPR 2) fran 12 till
6—8 ars alder och flexibilitet infordes for dos 1 fran 12 ménaders alder
(SOSFS 2006:22).

Fran 2007 ska barn upp till 18 ars alder, som inte har vaccinerats i enlig-
het med det allménna vaccinationsprogrammet, erbjudas kompletterande
vaccination (SOSFS 2006:22).

Postpartumprogrammet med monovalent rubellavaccin fortsatte fram till
2003, men ersattes ddrefter allt mer av MPR, delvis p.g.a. bristande tillgdng
pa monovalent rubellavaccin, som nu inte ldngre finns kvar pd marknaden.
WHO rekommenderar numera att kombinationsvaccin mot missling och
rubella, eller mot maéssling, passjuka och rubella, genomgéende anvénds i
nationella vaccinationsprogram (4).

Figur 1. Rubellaincidens i Sverige per 100 000 invanare och ar.
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Som framgar av figur 1 ovan har det svenska vaccinationsprogrammet varit
mycket framgangsrikt (12). Fore inférandet av vaccination intrédffade rubel-
laepidemier vart 6:e till 9:e ar. Efter vaccination av flickor vid 12 érs alder
och mottagliga kvinnor postpartum (pil 1) kom 1979 &nnu en epidemi, med
manlig 6vervikt bland anmélda fall. Spridningen av rubella pdverkades forst
efter genomforande av barnvaccination med tvad doser MPR-vaccin 1982
(pil 2). Efter en begrdnsad epidemi 1985 upphorde cirkulationen av rubella
och endast sporadiska fall av rubella har rapporterats.

Vaccinsvar och biverkningar

Sedan 1982 erbjuds 1 Sverige alla barn tvd doser MPR-vaccin. Tva till tre
veckor efter vaccination dr — redan efter vaccindos 1 — vaccinanslaget
mycket hogt (= 95 %), speciellt hos barn, och skyddseffekten langvarig, se
vidare nedan avsnittet om immunitet mot rubella pa sidan 12.

Vaccinanslaget kan hindras av samtidig tillforsel av blod eller blodpro-
dukter med antikroppshalter mot rubella, som ér tillrickliga for att neutrali-
sera vaccinvirus. Efter blodtransfusion bor man darfor helst vinta minst tre
ménader fore vaccination, alternativt vaccinera, men dé ha tydliga rutiner
for att kontrollera immunsvaret efter cirka tre manader. Daremot hindrar
som regel inte anti-D profylax vaccinanslaget (16-18).

Risken for att vaccinanslaget kan hindras av kvarstdende maternella an-
tikroppar mot rubella dr lag fran 9 manaders alder (7). Risken for negativ
paverkan frdn mddraantikroppar mot méssling kvarstir dock till 12 manader
varfor svensk rutin ar att endast radkna MPR-doser som ges fran 1 &rs lder.
Om ett barn behover vaccineras fore 12 manaders alder, t.ex. infor utlands-
resa eller vid mésslingsexposition, s& ska 4nda den ordinarie dosen vid 12—
18 ménaders alder ges (dock tidigast en manad efter extra dosen).

Reaktioner vid forsta MPR-vaccinationen av barn dr vanliga, men som
regel milda, sdsom ldggradig feber, utslag, rodnad och induration pa injek-
tionsstéllet, samt irritabilitet. Aven lymfadenopati, myalgi, parestesi, feber-
kramper och enstaka fall av benign trombocytopeni har rapporterats med
denna vaccination, se vidare SBU-rapport 2009 (19) och IOM-rapport 2012
(20). Anafylaktiska reaktioner &r mycket ovanliga och utldses av ingaende
komponenter som gelatin respektive neomycin. Aggallergi eller andra al-
lergier ger séllan problem. Ledbesvér forekommer séllan hos barn och ér
kortvariga (12, 15, 19, 20).

Det finns inget stod for att MPR-vaccination orsakar autism eller Morbus
Crohn. Manga stora epidemiologiska undersokningar har inte funnit nagot
orsakssamband och motsdger tidigare publikationer, som grundades pa otill-
rackliga, delvis osanna uppgifter (19, 20).

Revaccination av barn och ungdomar ger avsevirt mindre biverkningar.
For vuxna kvinnor finns méngarig erfarenhet av rubellaimmunisering med
bade monovalent vaccin och MPR-vaccin. Inte heller i den gruppen finns
ménga rapporterade fall av biverkningar, med undantag for biverkningar i
form av dvergdende ledbesvir (artralgier och artriter) (4, 12, 20). Det drab-
bar frdmst kvinnor utan sdker immunitet. Hos ett fatal blir ledbesvéren lang-
dragna, men ndgot samband med kronisk ledsjukdom har inte pavisats. Det-
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ta bekriftas av stora epidemiologiska studier av massvaccinationkampanjer
med MPR i Central- och Sydamerika (1).

Om oklarhet foreligger huruvida en individ har fétt en eller tvd doser
MPR, ir det ofarligt att ge ytterligare en dos. Om en person har ett bra im-
munsvar fran tidigare vaccination kommer detta immunsvar att snabbt neut-
ralisera vaccinets levande attenuerade morbilli-, parotit- och rubellavirus.

Vaccinvirus utséndras kortvarigt i svalget hos en vaccinerad individ, men
risken for att vaccinvirus ska overforas frdn en vaccinerad till mottagliga
gravida kvinnor har visat sig vara forsumbar (4, 8, 15, 21).

Vaccinvirus utsondras dven i brostmjolk och vid postpartumvaccination
kan rubellavaccinvirus 1 14g frekvens foras 6ver till barnet vid amning. Skul-
le detta ske uppvisar barnet inga symtom och barnet far adekvat svar vid den
rutinméssiga MPR-vaccinationen vid 1 ars dlder (15, 22). Motsvarande un-
dersokningar finns inte for morbilli- och parotitvaccinvirus, men storskalig
anvindning, frdmst i1 USA, har inte medfort ndgra problem. WHO rekom-
menderar att monovalent vaccin inte ldngre ska anvdndas dd samma effekt
mot rubella uppnas med MPR, som samtidigt ger skydd mot méssling och
parotit (4).

MPR ir ett levande, forsvagat vaccin och ska inte ges till individer med
uttalad immunsuppression, maligniteter, och till patienter med tung immu-
nosuppressiv terapi. Vid tveksamhet hdnvisas till den ldkare som skdter pa-
tienten.

Vaccinet bor inte heller ges till en gravid kvinna, se vidare sidan 25.

Immunitet mot rubella

Genomgéngen naturlig rubellainfektion och vistelse 1 en miljo med cirkule-
rande virus resulterar i regel i livslang immunitet. Efter vaccination 1 en en-
demisk miljo dr immunitetssvaret hos en majoritet av de vaccinerade ocksa
mycket gott, med ett hoggradigt och langvarigt svar redan efter en dos vac-
cin. Aven om koncentrationen antikroppar sjunker med tiden efter vaccina-
tion, ibland till mycket ldga nivaer, sa radknar WHO med att det immunolo-
giska minnet kvarstar och att exposition for rubellavirus dérfor kommer att
utlosa ett sekundért immunsvar (dvs. snabbt insdttande). Denna slutsats far
stdd av bl.a. studier i USA som visat pa ett bra vaccinsvar efter en andra
dos, dven hos barn och ungdomar med laga eller icke-pavisbara antikroppar.
WHO rekommenderar dérfor inte ett rutinmdssigt inférande av tva doser
rubellavaccin. Diaremot finns indikation for en andra dos maésslingsvaccin
och péssjukevaccin, vilket innebér att de flesta ldnder erbjuder tva doser
MPR och diarmed dven tva doser av rubellavaccin (4). Vaccinationsskyddet
mot den tredje vaccinkomponenten i MPR-vaccinet, passjuka, dr mindre
hoggradigt och varaktigt. Olika utbrott visar att 4ven en fullstindig vaccina-
tion ofta inte ger ett tillrickligt brett skydd mot alla olika typer av passjuke-
stammar som cirkulerar och for att stoppa utbrotten har darfor krévts forny-
ad vaccination (23-25).

Vid revaccination far minst tva av tre individer ett bra antikroppssvar (7),
som innebdr att skyddet forstarks hos den majoritet (> 95 %) som fitt ett
skydd redan efter sin forsta vaccindos och “en andra chans” for det fatal
(<5 %) som inte svarade pa den forsta vaccindosen.
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Vid langtidsuppfoljning kvarstar sedan métbara rubellaantikroppar hos
majoriteten, men hos en liten andel av de vaccinerade pa mycket ldga nivaer
(26-28). Rimligen kommer minnesceller trots detta att reagera vid en even-
tuell exposition med “vilt” rubellavirus och utlosa ett snabbt antikroppssvar,
dven om det inte finns studier som péavisat ett langsiktigt skydd mot viremi,
och ddarmed dven mot fosterinfektion, om den exponerade &r en gravid kvin-
na.

Hos det fatal kvinnor som, trots tvd omvaccinationer, fortfarande uppvisar
endast lag eller ingen antikroppsaktivitet, beddms vidare vaccinationer inte
meningsfulla. De dr sannolikt skyddade, men bor for sikerhets skull foljas
vid eventuell exposition under graviditet (7, 10, 29). Se vidare avsnittet om
exposition for rubellaliknande sjukdom under de forsta 16 veckorna av gra-
viditeten pa sidan 28.

Vaccinationerna maste nd en tillrdckligt stor del av befolkningen for att
hindra inhemsk spridning av rubella, och ddrmed skydda ovaccinerade, s.k.
flockimmunitet. I ett sddant samhélle skyddas &ven individer som av medi-
cinska skél inte kan vaccineras (4, 7). Eftersom rubella dr mindre smittsamt
an missling ricker det med en nagot ldgre vaccinationstickning for att upp-
na flockimmunitet, men minst 80—85 procent av hela befolkningen bor vara
immun for att flockimmunitet ska uppnés (7). Man kan rdkna med att om
flockimmunitet uppnas mot méssling sd dr den sannolikt mycket god dven
for rubella.

Sa linge som rubellasmitta finns kvar i stora delar av vérlden, t.ex. i
ménga ldnder 1 Europa och 1 storre utstrdckning i lénder som &r vanliga tu-
ristmal for svenskar, racker det dock inte med flockimmunitet inom landet.
Varje kvinna behover ett gott skydd redan fére en graviditet och dver hela
den fertila aldern.

Det ér tveklost sa att specifika rubellaantikroppar korrelerar till skydd,
men det har inte gatt att bestimma exakt vilken typ och koncentration av
antikropp som med absolut sékerhet utgor ett skydd.

Rubellaimmunitet kan som regel faststdllas med hjilp av en laboratoriepa-
rameter: antikroppsanalyser som é&r instdllda mot en internationell WHO-
standard och ldmpade for storskalig anvindning. Grinsen 10 IU (internatio-
nella enheter) anvénds som positiv/negativ cut-off for pavisande av rubella
IgG-antikroppar och antikroppar 6ver denna grins skyddar de allra flesta
och utgor en hornsten savél vid beddmning av populationsimmunitet som
vid stédllningstagande till handldggning i enskilda fall (7, 30).

Trots att detta i stort sett fungerar mycket bra, maste man vara medveten
om vissa ofullkomligheter. Viss variation 1 uppnadda [U-védrden noteras
mellan analyser med olika kommersiella testmetoder. En jamforelse mellan
tva virden blir mest réittvisande med resultat erhéllna med samma analysme-
tod. Det finns ocksa enstaka individer for vilka immunitetsstatus inte sékert
speglas av denna enda parameter. Fullgod immunitet kan saknas trots aktivi-
tet strax ovan gransvédrdet 10 IU och omvint kan individer med aktivitet
under gransen fortfarande vara skyddade (30), beroende pa individuella
olikheter i det komplexa immunforsvaret. Neutraliserande antikroppar eller
parametrar for celluldr immunitet kan hos en del, men inte alla fall, ge ytter-
ligare information (7).
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Racker tva doser?

Aterkommande exposition for rubellasmitta forstirker saledes immuniteten
om den &r i avtagande. I miljoer dér effektiva vaccinationsprogram har gjort
att rubella under de senaste decennierna inte langre cirkulerar — som 1 Sveri-
ge och Finland — erhélls inte denna naturliga boostereffekt och risken finns
att koncentrationen av antikroppar hos vaccinerade avtar snabbare med tiden
(7, 26, 27). Om tva doser i en sddan miljo leder till livsling immunitet mot
rubella, alternativt skydd under hela kvinnans fertila period, &r dnnu inte
kint och kraver fortsatta undersokningar (28, 31). Hittills har importerad
smitta inte gett upphov till spridning eller genombrottsinfektioner hos vac-
cinerade. Annu har dock en stor del av befolkningen &ver 30-35 ar hel eller
delvis "naturlig” immunitet (28).

Reinfektion (genombrottsinfektion) vid exposition dr séllsynt hos en na-
turligt immun individ, men férekommer hos vaccinerade individer. Under
senare dr har rapporterats om utbrott av passjuka, ocksé bland individer som
har uppgift om tvé tidigare vaccinationsdoser (23-25, 32). Reinfektioner har
rapporterats for méssling (33) och i mindre utstrackning &ven for rubella
(34). Dessa uppgifter kommer fran ldander som @nnu har en viss spridning av
de tre infektionerna, dér den naturliga smittan kan ha en boostereffekt pa en
eventuellt avtagande vaccinimmunitet.

Vissa uppgifter om rubella dr svérvirderade eftersom nddvéndig laborato-
rieverifikation saknas. Vid storre europeiska rubella- och masslingutbrott i
mottagliga subpopulationer, dar dvriga grupper till storsta delen &r vaccine-
rade, har genombrottsinfektioner — fridmst med maéssling, men dven med
rubella — intrdffat hos individer som bara har erhallit en dos vaccin (7, 33-
35), se vidare avsnittet om reinfektioner pé sidan 29.

Genombrottsinfektion for rubella leder dock séllan till kliniska symtom
och det finns beskrivet endast ett fatal fall av reinfektion forknippade med
en klinisk rubellabild (7). I ett vildokumenterat rubellautbrott i Osterrike
hade 10 procent av de insjuknade (23 av 230) tidigare fatt en dos rubella-
vaccin, men ingen tvd doser (tvddosprogrammet hade startats bara 15 ar
tidigare) (35).

Virdefulla uppfoljningsdata foreligger fran Finland av individer som
MPR-vaccinerats 1982 vid 14—18 ménaders och 6 ars alder. En uppfoljning
av antikroppsnivéerna efter 25 &r visar avtagande aktivitet. Det finns dnnu
pavisbar rubellaaktivitet hos alla men, i likhet med de unga gravida i Stock-
holm, pé en mycket 14g niva (4—10 IU) hos 20 procent (27). Daremot sakna-
de en nédstan lika stor andel ndgon pévisbar aktivitet mot méssling. En be-
gransad studie av effekten av en tredje dos till 20-aringar pagér och, om
behov uppstér, har man under tiden beredskap for en tredje dos vaccin (36).

I Sverige har immuniseringsschemat inte foljt samma tidsintervall som i
Finland; den andra dosen har under perioden 1982-2011 getts forst vid 12
ars alder. Finska studieresultat dr dérfor inte direkt 6verforbara pé svenska
forhdllanden.
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Passivt skydd hos spadbarn

Den ldgre antikroppsaktiviteten hos gravida kvinnor, som endast har vaccin-
immunitet, kommer att pdverka varaktigheten av det passiva skydd som
spddbarnet har fatt frin modern. I en svensk undersokning studerades av-
klingande immunitet hos barn till gravida kvinnor fodda 1982-1984 (vac-
cininducerad immunitet) jdmfort med kvinnor fodda fére 1961 (naturlig
immunitet). Barn till mddrar med naturligt inducerad immunitet beréknas 1
genomsnitt ha en overféord immunitet fram till sex manaders élder, men en-
ligt studien avklingade antikroppshalterna mot rubella 1,5-2 manader tidiga-
re hos barn till médrar med vaccininducerad immunitet (37, 38). Det innebér
1 bdda fallen flera manader utan passivt skydd av modraantikroppar fram till
dess att vaccination kan ges till barnet, se dven avsnittet ovan pé sidan 11
om vaccinsvar och biverkningar.

Rubella utanfor Sverige

Rubella cirkulerar #nnu i manga delar av virlden. Ar 2009 anmildes till
WHO och EUVAC.NET 121 378 fall, varav 11 623 fall i Europa.

Tabell 1. Antal fall av rubella enligt rapportering till WHO och EUVAC

Region 2009 2008 2007 2006 2005 2003 2001
Afrika 17 422 16 297 3993 2 457 2 868 4 835 1572
Amerika 18 4408 13 243 2990 5 296 1203 24 614
Ostra

Medelhavet 2030 2363 12071 3685 14967 510 1328
Europa 11623 23912 67 927 193923 206359 304390 800469
Sydostasien 17 208 7 355 14 073 4088 9834 1481 983
Vastra

Stilla Havet 73077 126487 85194 42912 28659 5002 7 366
Totalt 121378 180822 196501 250055 267983 317421 836 332

Under tidsperioden 2000-2007 anméldes 109 fall av kongenital rubella till
EUVAC.NET. Aven om siffrorna, som innefattar fall utan laboratoriebe-
kréftelse, dr osdkra p.g.a. sévil over- som underrapportering, framgar det
klart att rubellasmitta fortfarande ar vanlig, 4ven i ldnder néra Sverige.

Antalet rapporterade fall av bade rubella och méissling har minskat, fram-
for allt beroende pa den stora minskningen i Amerika, se tabell 1. Vaccina-
tionstdckningen Okar ocksa globalt, se figur 2. En sedan ldnge bristande
vaccinationstdckning i manga lander, 4ven inom Europa, har dock ackumu-
lerat ett stort antal mottagliga individer i ménga aldersgrupper, vilket resul-
terat i flera europeiska utbrott av bl.a. rubella i Bulgarien, Irland, Italien,
Polen, Ruminien, Spanien, Storbritannien och Osterrike (34).

Massling ar léttare att kiinna igen och rapporterad méassling kan dérfor an-
vindas som en bra indikator pA MPR-vaccinationstickning i Europa. De
senaste fem aren har mésslingsutbrott rapporterats fran Bulgarien, Ruméni-
en, Tyskland, Storbritannien, Schweiz, Italien och inte minst Frankrike. Sa-
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vil ar 2010 som 2011 rapporterades fler &n 30 000 fall och utbrott pdgar i
Ukraina och nérliggande vidstra omrdden; redan i mitten av mars 2012 rap-
porterades 5 500 dédrifran. Utbrott har rapporterats 1 14 av 29 ldnder som
rapporterar till ECDC (33).

Vaccinationstidckningen kan ocksé vara ojaimn inom ett land, med grupper
av individer som saknar immunitet, trots att det i genomsnitt ser bra ut pa
nationell niva. Det géller inte bara papperslosa oregistrerade invénare och
andra migranter, som aldrig erbjudits vaccination, utan dven individer eller
subpopulationer som av olika skl stillt sig avvisande till MPR-vaccination
eller inte ndtts av pagédende vaccinationsprogram.

Inom Europa ér det bara de nordiska ldnderna som sedan 1980-talet inte
langre har endemisk rubella. Lédget dr sdledes inte under kontroll i ldnder
med otillricklig vaccinationstickning, bl.a. Italien, Osterrike, Frankrike och
1 sddra Tyskland. Detsamma giller i linder med nyligen pébdrjade vaccina-
tionsprogram, dér rubella fortfarande cirkulerar i hog utstrackning, t.ex. Po-
len, Ruménien och flera av de forna Sovjetrepublikerna. De baltiska lander-
na har hunnit langre. Andra lidnder, som t.ex. Storbritannien med tidvis
lokalt 18g vaccinationstickning, rapporterar bdde inhemsk och importerad
smitta hos ovaccinerade individer (39). Aven linder med hittills relativt fa
rapporterade fall har avsevirda luckor i immunitetsldget och riskerar dirmed
storre utbrott (40).

I Nordamerika har vaccinationsprogrammen haft stor framgang, liksom
massvaccinationskampanjer i Latinamerika och varken missling eller rubel-
la finns dir ldngre endemiskt (1). Vid eventuella utbrott identifieras fallen
snabbt och ovaccinerade i omgivningen vaccineras. Aktiv bevakning pagar
tex. vid stora evenemang med talrik internationell publik (1). Vid
masslingsutbrott har det ndstan uteslutande varit import fran andra delar av
vérlden, inklusive Europa.

Rubella cirkulerar alltsd nu, liksom tidigare, 1 manga delar av vérlden. I
delar av Europa dr vaccination nyligen inférd, men majoriteten av lander i
Afrika och 1 Sydostasien har dnnu inte infort allménna vaccinationsprogram
mot rubella, se figur 2. WHO berdknar att det totalt i virlden foddes fler an
110 000 barn med kongenitalt rubellasyndrom ar 2008, vilket gor att rubella
fortfarande dr en av de storsta orsakerna till sddana fosterskador som hade
kunnat forhindras (5, 41). WHO har nu angett som mal att eliminera rubella
globalt (42). Massiva vaccinprogram dr planerade for Indien med finansie-
ring av GAVI' och forhoppningen 4r att kunna infora vaccination mot rubel-
la i Sydostasien fram till 2020 (5, 42). Detta ska ske genom att kombina-
tionsvaccin MR eller MPR anvénds 1 stéllet for monovalent vaccin mot
miéssling, 1 det pagéende initiativet att utrota missling globalt. Forsta delma-
let &r nu att eliminera massling och rubella 1 Europa och dstra Medelhavsre-
gionen fram till 2015 (det tidigare mélet 2010 uppnaddes inte) (6). Samtliga
europeiska ldnder har forbundit sig att framgent sdkerstdlla hog vaccina-
tionstdckning. Dessutom annonserade Danmark alldeles nyligen att de er-

! GAVlI-alliansen, tidigare kallad Global Alliance for Vaccines and Immunisation, ir en global partnerskapsorga-
nisation, med bl.a. WHO, Unicef, Vérldsbanken och Bill & Melinda Gates Foundation, med fokus pa 6kad vacci-
nationstillgédng for barn i laginkomstldnder (www.GAVI.org). GAVI garanterar finansiering av alla kostnader for
catch-up vaccinationer for europeiska lander i behov av stdd, dvs. enligt samma modell som i Amerika, (PAHO,
Pan American Health Organization, ingér i FN och utgdr, med bas i Washingtom DC, bl.a. WHO:s Amerika-
kontor.)
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bjuder gratis MPR-vaccination av vuxna 18-38 ar som inte haft sjukdom
eller blivit vaccinerade tidigare (43).

Om tillrdcklig rubellavaccinationstdckning inte kan uppritthdllas finns
risk for en paradoxal 6kning av kongenital rubella (4, 44). WHO beddmer
risken som mindre &n effekten av uteblivna vaccinationsprogram, men
GAVI kommer inte att stodja ldnder som inte anser sig att klara en vaccina-
tionstidckning om minst 80 procent.

Figur 2. Lédnder med rubellavaccin i sina vaccinationsprogram 2010.

1996
635 countries
12%0 of birth cohort

2010
131 countries .
42% of birth cohort

Kalla: WHO (45)
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Immunitetslaget i Sverige

I Sverige dr vaccinationstickningen for rubella mycket god med 96,4 pro-
cent vaccinerade med en dos MPR 2010 och 95,1 procent hade 2010/2011
fatt ocksé en andra dos MPR-vaccin.

Tabell 2. Barn vaccinerade med en dos mot méssling passjuka och réda hund,
vaccinationsstatus vid tvéa ars éalder fér barn fédda 2003—2008.

Rapportmanad jan 2006 jan 2007 jan 2008 jan 2009 jan 2010 jan 2011

Barn fédda 2003 2004 2005 2006 2007 2008
95,4 % 96,2 % 96,2 % 96,7 % 96,5 % 96,4 %

Kalla: Smittskyddsinstitutet, Vaccinationsrapport BVC 2011

Tabell 3. Barn vaccinerade mot méssling, passjuka och réda hund,
vaccinationsstatistik fran skolhdlsovarden 2008-2010, elever i arskurs 6.

2007/2008 2008/2009 2009/2010 2010/2011
Tva doser 94,4 % 94,9 % 94,4 % 95,1 %
En dos 41 % 3.7 % 3,9% 3,3%
Ingen dos 0,4 % 0,4 % 0,5% 0,6 %
Uppgift saknas 1,1 % 1,0 % 1,1% 1,0 %

Kalla: Smittskyddsinstitutet, Vaccinationsstatistik fran skolhdlsovarden 20010/11

Dessa siffror dr riksgenomsnitt. I delar av befolkningen finns en ldgre an-
slutning till vaccinationsprogrammet, men flockimmunitet har forhindrat
cirkulation av rubella i Sverige sedan slutet av 1980-talet (12, 46). Denna
hoga vaccinationstdckning till trots ackumuleras ett antal mottagliga indivi-
der, som vid exposition Ioper en mycket stor risk for insjuknande. Det ar
onskvért att rutiner finns for att, sérskilt vid lokala utbrott, utan drdjsmal
erbjuda dem vaccination.

Samtidigt finns risk for exposition av rubellamottagliga individer som re-
ser till omrdden dér rubellasmitta fortfarande finns och enstaka rubellafall
har rapporteras. Ett fital sddana fall har rapporterats (46). Sekundérfall har
intriffat, men de har inte orsakat vidare spridning. Aven om det endast ror
sig om nagra importerade fall, kan det f4 mycket allvarliga konsekvenser; en
av de drabbade smittades ar 2010 med rubella under tidig graviditet i sam-
band med ett besok 1 sitt tidigare hemland och fodde sen 1 Sverige ett barn
med svar kongenital rubella.

Immunitetsldget undersoks 1 ett tvérsnitt av Sveriges befolkning med un-
gefdr tio ars intervall. Enligt 1997 ars immunitetsprovning var forekomsten
av antikroppar mot rubella mycket hog (= 95 %), forutom 1 dldersgrupperna
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9-11 manader, 89 ar och 10-11 ar, dar endast cirka 80 procent hade pavis-
bara antikroppar pa skyddande niva (31).

En ny seroimmunitetsundersokning gjordes 2007 pa tvd grupper ungdo-
mar i dldern 14-16 ar. Den ena gruppen var vaccinerad enligt det svenska
ordinarie schemat och i den andra gruppen fanns utlandsfédda ungdomar,
som varit i Sverige under hogst ett ar (47). Antikroppsstatus mot rubella var
1 bdgge grupperna mycket tillfredsstillande, med nigot hogre antikroppsni-
va hos de utlandsfodda (utsatta for naturlig smitta i hemlandet?). Ett mycket
stort oanalyserat bortfall (>70 %) gor dock resultaten svarbedomda.

Gravida kvinnor i Stockholm och Goéteborg

Immunitetsldget har sedan 1969 foljts i sodra Stockholmsomrédet, dir det
finns ett vélfungerande program f6r vaccination av nyforlosta kvinnor, vil-
ket startade 1975.

Tabell 4. Rubella antikroppsaktivitet — gravida kvinnor i Stockholm 2004—-2006

Antal Antikroppsnivaer
kvinnor <5IU <101U

Alla undersokta kvinnor

med fullstandigt fodelsenummer 40 496 2,0% 4,0 %
med reservnummer 1141 6,7 % 10,3 %
Totalt 41 637 2,2% 4,2 %
Svenskfédda kvinnor
Forstféderskor 12 975 2,0% 3,9 %
fédda till och med 1980* 10 341 1,9 % 2,7 %
fédda 1982 eller senare 1600 2,6 % 8,7 %
Omféderskor 12 367 0,6 % 1,6 %
fédda till och med 1980* 11 654 0,6 % 14 %
fédda 1982 eller senare 270 1,9 % 52 %
Totalt 25 342 1,3% 2,7%

Kvinnor fédda utanfér Norden
(med fédelsenummer)

Forstféderskor 3 606 6,1 % 9,0 %
Omféderskor 4414 2,6 % 6,6 %
Totalt 8 020 4,2 % 7,7 %

*Fodda under 1981 dr exkluderade pga. osiker vaccinationsanslutning.
Kalla: M. Kakoulidou et al (2010) Vaccine (28)

Enligt undersdkningen saknade séledes 2,2 procent av kvinnorna antikrop-
par mot rubella och totalt 4,2 procent uppvisade mindre &n 10 U (28).

Som en foljd av en hog vaccinationsanslutning dr det allmdnna immuni-
tetslaget alltsa gott, se tabell 2 och 3.

Vid en nidrmare analys av olika aldrar och ursprung visade det sig dock att
en andel av de gravida kvinnorna i betydligt hdgre grad var mottagliga eller
hade tveksam rubellaimmunitet (< 10 IU):

e 10,3 procent av kvinnor som var flyktingar eller nyanldnda med reserv-
nummer
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e 7,7 procent av kvinnor fodda utanfér Norden
o Speciellt forstfoderskorna: 9,0 procent av dem hade < 10 IU.

o Mottagligheten kan vara avsevirt hdgre i vissa subpopulationer efter-
som manga utlandsfodda kvinnor sannolikt har vistats ldnge i landet
och dérfor redan som barn blivit MPR-vaccinerade i Sverige, vilket
stimmer vél med internationella erfarenheter (40, 48).

Som framgar ovan av tabell 4 sags en hogre andel (8,7 procent) med lag
koncentration rubellaantikroppar (< 10 IU) ocksé bland unga forstfoderskor
fodda 1 Sverige 1982 eller senare, dd barnvaccination med MPR infGrts, dvs.
bland individer som inte exponerats for naturlig rubella, utan endast hade
vaccininducerad immunitet. Antikroppsnivaerna i hela gruppen med gravida
fodda efter 1982 var betydligt l4gre 4n hos de som var fodda fore 1980 (me-
dianvérde 39 IU for kvinnor fodda 1982 eller senare, jaimfort med 79 1U for
kvinnor fodda fore 1980).

Bland svenskfodda kvinnor, som med stor sannolikhet kan antas ha erbju-
dits vaccination enligt det svenska schemat, var mottagligheten bland omf6-
derskorna ldgre dn bland forstfoderskorna, vilket sannolikt dr en effekt av
vaccination efter tidigare forlossning.

Gravida kvinnor i 6vriga landet

Immunitetsldget 6ver landet kan variera beroende pa vaccinationstickning
av MPR-dos 1 och 2, samt omfattningen av vaccination av nyforlosta.

Infpreg” skickade ar 2007 en enkiit till landets sambandsbarnmorskor och
modrahilsovardsoverldkare, tva ar efter inforandet av allmidn infektions-
screening mot hiv, hepatit B och syfilis (SOSFS 2004:13). Resultatet visade
foljsamhet till foreskriften, men att, liksom 1 tidigare enkéter (49), indikatio-
nerna for rubellascreening inte var enhetliga 6ver landet.

Tabell 5. Omfattning av screening vid 27 médravardcentraler, MVC

Kvinnor som omfattas av screening Antal MVC

Samtliga gravida 10
Vid férsta graviditet (inkl. invandrarkvinnor)

Vid férsta graviditet (inkl. invandrarkvinnor) samt ej immuna omfoderskor
Ej vaccinerade och invandrarkvinnor

Fddda fore 1965 och invandrarkvinnor

Invandrarkvinnor

= N N N o0 O

Invandrarkvinnor vid forsta graviditet i Sverige

Kalla: Enkat till sambandsbarnmorskor och mddrahélsovéardsoverlékare, Marie Sjodin et al., INFPREG 2007

Samtliga gravida screenades i 10 av de 27 modravardsomrdden som svarade
pa enkéten och 1 ytterligare 10 testades alla vid den forsta graviditeten. In-
vandrarkvinnor erbjods immunitetsprovning for rubella i alla 27 omraden,
atminstone under den forsta graviditeten i Sverige.

% Infpreg ir ett kunskapscentrum for infektioner under graviditet. Internetbaserad kunskap nis pi www.infpreg.se
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Av enkiten framgick inte huruvida det skett ndgon kvalitetssdkring av ru-
tinerna, inklusive bortfallsanalys avseende erbjudande om rubellascreening,
respektive erbjudande om postpartumvaccination.

Uppgifter om omfattningen av postpartumvaccination foreligger dven fran
Goteborg (L. Ladfors, personlig kontakt 2011) med screeningsprogram for
samtliga gravida. Ar 2010 screenades 11 038 kvinnor mot rubella och 660
(6 %) vaccinerades. Uppgifterna inte dr direkt jimforliga med data frin
Stockholm, men andelen vaccinerade dr av samma storleksordning som an-
delen mottagliga i Stockholmsomrédet.
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Rubellavaccination fore graviditet

Vaccination av barn och ungdomar

En bibehéllen god rubellaimmunitet i Sverige fOrutsitter en fortsatt hog
vaccinationstdckning vid 12—18 manaders respektive 68 ars dlder.

Ungdomar som inte har vaccinerats alls eller enbart fatt en dos ska erbju-
das kompletterande vaccination, i férsta hand genom elevhilsovarden, innan
de ldmnar skolan vid 18 ars dlder (SOSFS 2006:22). Detta kommer troligen
att bli ett lagkrav enligt den regeringsproposition (2011/12:123), som har sin
grund i utredningen Ny ordning for nationella vaccinationsprogram (SOU
2010:39).

Speciell vikt bor laggas vid att nd ungdomar av utlindsk hiarkomst (utan-
for Norden) och ungdomar som inte har vaccinerats av olika skél (om medi-
cinsk kontraindikation inte foreligger). Det foreligger ingen uppgift om i
vilken utstrackning elever idag nds av cafch up-vaccination inom ramen for
elevhilsan. Enligt regeringspropositionen ska ett hdlsodataregister upprittas
som bl.a. ska mojliggéra uppfdljningen av vaccination i olika aldersgrupper.

Kvinnor som inte har vaccinerats eller endast fatt
en MPR-dos

Det finns goda skél for varden att ta alla tillfdllen i akt for att rekommendera
MPR-vaccination av samtliga kvinnor i fertil alder, som inte &r gravida eller
har annan kontraindikation, utom de som (enligt tillforlitlig uppgift) har fatt
tvd doser MPR-vaccin eller har dokumentation om rubellaimmunitet. Im-
munitetsundersokning behdver inte foregd MPR-vaccination.

Vaccinationen skyddar forst 2—3 veckor efter vaccinationstillféllet och ger
alltsé inget skydd for den som redan har smittats nér vaccinet ges (50, 51).

Det kan finnas anledning att se dver rutinerna och utarbeta informations-
material, t.ex. vid preventivmedelsradgivning, cervixcancerscreening och i
samband med radgivning inf6r resa utanfér Norden for kvinnor 1 fertil alder.

Infor provrorsbefruktning eller liknande dtgidrder bor immunitetsbedom-
ning avseende rubella ingd i utredningen, och icke-immuna kvinnor bor er-
bjudas vaccination fore den planerade graviditeten. I Sverige genomfordes
ar 2008 ca 13 000 behandlingar for in vitro-fertilisering (52).

Det finns inga rubellaimmunitetsdata tillgéngliga hos kvinnor som ge-
nomgar abort (ca 40 000 per &r), men det skulle kunna vara ett tillfalle att
erbjuda MPR-vaccination.

Inte minst angelédget ar att vardgivare tar stdllning till vardpersonalens be-
hov av skydd mot maéssling, passjuka och rdda hund, i enlighet med Ar-
betsmiljoverkets foreskrifter (AFS 2005:1) om mikrobiologiska arbetsmiljo-
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risker — smitta toxinpaverkan, overkénslighet’. Det 4r nddvéndigt for perso-
nalens egen skull, men dven for att minimera risken for smittspridning fran
personal till immunnedsatta eller andra 6mtaliga patientgrupper.

Viktigast dr att nd individer som inte har vaccinerats tidigare; invandrade
kvinnor 1 fertil alder fran ldnder utanfér Norden utan fungerande vaccina-
tionsprogram. Mottagliga kvinnor bland dessa 16per 6kad risk att utséttas for
smitta, t.ex. vid besok i sitt forna hemland eller av landsmédn som kommer
till Sverige.

De som inte vet om de har fatt tvd doser MPR-vaccin, erbjuds vaccination
vid den forsta hilsokontrollen eller vid annan kontakt med sjuk- och hilso-
varden 1 Sverige. Undantag &r gravida kvinnor, som istéllet immunitetstestas
for rubella (om detta inte redan har gjorts av modrahédlsovirden). Detta for-
utsétter bland annat fungerande rutiner med tydliga anvisningar for var
MPR-vaccination kan erbjudas, samt for hur den ska finansieras. Sedan den
1 april 2012 ar detta nu rutin i Danmark (43), inkluderande avgiftsfri vacci-
nation.

Det finns ett behov av lattforstaelig och littillgédnglig information, gérna
illustrerad, om att vaccinationen erbjuds for att skydda kvinnan sjilv fran
sjukdom och for att hindra att kommande barn far skador av rubella. Det
skulle vara en fordel om erbjudandet och rekommendationerna inte enbart
omfattar kvinnan, utan hela familjen.

Information och anvisningar om var vaccination kan erhallas dr mojlig att
sprida pa internet och inom ramen for hdlsoundersokningen av migranter,
via husldkarmottagningar i invandrartita omrdden, och som ovan ndmnts,
via resevaccinationsmottagningar och i samband med exempelvis preven-
tivmedelsradgivning, cervixcancerscreening, abortverksamhet, svenskun-
dervisning for invandrare samt vid anstillning inom vard och omsorg.

® AFS 2005:1 dr foremal for revision utifrdn EU-radets direktiv 2010/32/EU om genomférande av det ramavtal om
forebyggande av stick- och skérskador inom hélso- och sjukvéarden som ingatts i Hospem och Epsu (EUT L 134,
1.6.2010, s. 66 Celex 32010L0032).
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Kongenital rubella

Rubella var ingen fruktad sjukdom forrdn 1941, da Gregg och medarbetare
upptickte sambandet mellan rubella och utvecklingen av vissa fosterskador
(53).

I Sverige ér rubella en anmilningspliktig sjukdom och laboratoriediag-
nostik finns allmént tillgdnglig. Fran mitten av 1980-talet till &r 2011 rap-
porterades inga fall av kongenitalt rubellasyndrom. Det har medfort att ris-
ken for rubellaskador inte ldngre ingér i det allmédnna medvetandet. Mam-
man till det senaste fallet i Sverige var en invandrad kvinna. Hon smittades
under graviditeten vid ett besok 1 sitt tidigare hemland och hade dessforin-
nan vistats 1 Sverige 1 fem &r utan att nds av nagot erbjudande om hélsokon-
troll av nyinflyttad med tillhdrande vaccinattion.

Ett fortsatt aktivt erbjudande om hilsoundersdkning dr sdledes angelédget,
liksom att undersdkning av kongenital rubella alltid bor dvervigas i en ut-
redning av barn med

e nyupptickt sensorineuronal horselskada av okénd genes
e katarakt — oklar retinal pigmentering eller oklara chorioretinala lesioner

e medfott hjartfel forenligt med kongenital rubella, sdrskilt i kombination
med horselskada.

Medfodda hérselskador bland barn &r i Sverige dessbittre fa. Ogonskador
forenliga med infektion under fosterlivet dr &n mer séllsynta (Teér-
Fahnehjelm K, overldkare, S:t Eriks 6gonsjukhus, personlig kontakt 2011).
Horselskador uppskattas omfatta cirka 3 promille av varje arskohort (Karl-
torp E, sektionschef, Karolinska Universitetssjukhuset, personlig kontakt).
De handhas pa ett litet antal kliniker (en till tva per l4n).

Det finns ett behov av uppfoljning hos berdrda kliniker genom aktiv for-
frigan om resultat och antal testade, kanske kvartalsvis. Programmet behd-
ver ocksd samordnas med diagnostik av och rapportering av kongenital
CMV vid sensorineuroal horselskada hos barn.

Risk for kongenital rubella

Vid primar infektion hos modern

En fosterskada kan folja efter sdvil klinisk som subklinisk priméarinfektion
hos modern. Langtidsuppfoljningar av barn till mottagliga gravida kvinnor,
som under graviditetens forsta hilft har haft infektion med vilt” rubellavi-
rus for forsta gangen (primér rubella), bekraftar och forstirker tidigare upp-
gifter om mycket hog risk for allvarlig fosterskada (7-9).

e Graviditetsvecka 1-10: cirka 90 procent risk for fosterinfektion och cirka
80-90 procent risk for multiorganskada hos de infekterade (hjérta-kérl,
Ogon, horsel, hjarna)
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e Graviditetsvecka 11-16: successivt avtagande risk, fran vecka 13 cirka
30 procent risk, for frimst neurosensoriell horselskada, ibland uppenbar
forst vid ett eller nagra ars alder.

e Graviditetsvecka 17—-18: mycket lag risk
¢ Graviditetsvecka 19— : knappast métbar risk.

Den vanligaste skadan vid kongenital rubella ber6ér horseln. Linsgrumling
och horselskada upptiacks ofta nigon tid efter fodseln, ibland forst i sam-
band med 4-arskontrollen inom den férebyggande barnhilsovérden.

Vid reinfektion hos modern

Risken for reinfektion i samband med avklingande vaccinationsskydd &r inte
kdnd, men reinfektioner har hittills varit ett séllsynt problem, eftersom ex-
positionen for rubella har minskat som en foljd av att anslutningen till barn-
vaccinationsprogrammet dr hog. Risken finns dock och kan om det intraffar
hos en gravid kvinna orsaka kongenital rubella i enstaka fall, vilket illustre-
ras av tre fall rapporterade i Storbritannien 1996-2011",

Reinfektion kan dock ske i enstaka fall, efter det att en gravid kvinna med
tidigare erfarenhet av rubella — dvs. som tidigare haft rubella eller blivit ru-
bellavaccinerad — har exponerats for en “’vild rubellastam”.

e Den leder vanligen till subklinisk infektion, i enstaka fall har symptom
beskrivits.

e Den ér ovanlig vid naturlig immunitet och fosterskador ar da sillsynta (7-
10).

e Den kan orsaka viremisk spridning vid genombrott i vaccinimmunitet.
Fosterinfektion har iakttagits, speciellt ndr vaccinerade gravida kvinnor
utsétts for hoggradig exposition exempelvis fran egna barn (54, 55). Fos-
terskador kan da forekomma, men risken har berdknats vara avsevirt lag-
re dn vid primér rubella (< 10 %, sannolikt < 5-8 %) (7, 10, 55). Rappor-
terade fall finns (54-57), bl.a. en kvinna som var vaccinerad tre ganger
med mycket lagt antikroppssvar.

Vid vaccininducerad infektion hos modern

e Vaccinvirus kan dverforas fran en gravid kvinna till fostret i 1ag frekvens
(ca3%)(1,7,8,15,29).

e Teratogen effekt av rubellavaccin har inte beskrivits. Observationsmate-
rialet omfattar 680 fall av oavsiktlig vaccination under graviditet (4, 7,
29) samt rapporter frdn massvaccinationskampanjer: i bl.a. Brasilien,
Costa Rica och Iran; sammanlagt ndstan 3 000 mottagliga gravida vars
barn har f6ljts (1, 8, 15, 58-60).

e Om vaccination skett av en kvinna som inte visste om att hon var gravid,
behover avbrytande av graviditeten inte Overvégas (4, 8, 10, 60), men
barnet f6ljs kliniskt och serologiskt under nyfoddhetsperioden.

* Data ur rutinméssig manadsvis rapportering i Storbritannien, genom forfrigan till landets barnkliniker (P. Too-
key personlig kontakt).
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Graviditet betraktas dock fortfarande som kontraindikation och att gravi-
ditet inte paborjas forrdn en manad efter vaccination.

Immunitetsundersokning behdver inte foregd MPR-vaccination.

Diagnostik av kongenital rubella

Kongenital rubella diagnostiseras

hos spadbarn 0—3 mén genom analys av
o rubellaspecifik IgM/IgG-aktivitet i serum (4, 8, 9, 29)

o virus-RNA i flertal kroppsvitskor (nasofarynxsekret, urin, likvor) (8,
9, 29), skadade barn kan utsondra virus 6—12 manader, eller ldngre tid,
vid svara skador.

Om rubella IgM och/eller virus pavisas dr diagnosen kongenital rubella
sdkrad. [gM-aktivitet kvarstdr som regel minst tre ménader, men kan hos
nagra — speciellt barn med svéra skador — aterfinnas upp till 12—18 ma-
naders alder. Franvaro av savél rubella IgM som IgG gor diagnosen
osannolik.

Om endast rubella IgG ar positiv och misstanke om kongenital rubella
kvarstir rekommenderas, oavsett negativ utfall av I[gM-analys, att nytt se-
rumprov tas pa barnet efter 9-12 manader for bestimning av rubellaspe-
cifik IgG-/IgM-aktivitet. Hos 95 procent av barn med kongenital rubella
finns rubella IgG kvar nér passivt tillforda antikroppar fran modern av-
klingat.

hos symtomatiskt barn frdn 9—12 man alder fram till tidpunkten fér MPR-
vaccination

o pavisande av rubellaspecifik IgG ger diagnos.

Efter det att barnet vaccinerats med MPR gér diagnosen vanligen inte att

verifiera. Det finns inga uppgifter som stdder att rubella-RNA analys av
PKU-lapp dr anvindbart for rubelladiagnostik.

Virus kan dock finnas kvar i linsmaterial under manga &r. Vid eventuell
kataraktoperation bor déarfor linsaspirat sdndas for analys av rubella-RNA
om misstanke pa kongenital rubella finns, men inte ar klarlagd (29).

Diagnostik av rubella hos en gravid kvinna

Det finns inte nagon for rubella “typisk klinik” utan laboratoriediagnostik
kréavs for diagnos. Séledes bor provtagning erbjudas till

alla kvinnor med akut exantemsjukdom under graviditet, oberoende av
tidigare vaccinationsanamnes

tidigt gravida kvinnor, som &dr mottagliga for rubella (kvinnor som inte
tatt tvd doser MPR, eller som har rubellaantikroppar < 10 IU 1 blodprov
taget innan nigon i omgivningen insjuknat), om de exponeras inomhus
for akut exantemsjukdom.

Efter den fOrsta provtagningen f6ljs kvinnan upp tills man vet om det miss-
tankta smittotillfdllet medforde en rubellainfektion (klinisk eller subklinisk)
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eller inte. Se vidare under avsnittet om exposition for rubella under de forsta
16 veckorna av graviditeten pa sidan 28.

Diagnostiska dverviganden vid akut exantemsjukdom géller i forsta hand
rubella, men bor dven inbegripa differentialdiagnoser som maissling, parvo-
virus B19 och enterovirus. Laboratorieutredningen kan behdova omfatta dif-
ferentiering mellan primédr och sekundir rubellainfektion, vilket kriaver spe-
cialdiagnostik.

Analyser av rubellavirus-RNA och aviditetstest utfors péa referenslabora-
torium.

Vid pagaende rubellaliknande sjukdom

Rubelladiagnostik utfors enligt ovan vid varje fall av akut exantemsjukdom
med insjuknande under graviditetens 16 forsta veckor. Detta géller oavsett
eventuell uppgift om immunitet eller tidigare vaccination mot rubella. Med
hinsyn till en inkubationstid for rubella pa cirka tva veckor, betyder det
smitta under graviditetens 14 forsta veckor.

Samrid mellan klinik och laboratorium dr vésentlig for korrekt handlagg-
ning.

e Blodprov (ca 10 ml venblod utan tillsats) tas omgaende. Provet sénds till
kliniskt-virologiskt laboratorium med erfarenhet av serologisk diag-
nostik av rubellainfektion.

e Om det gér att spara ett frysbevarat prov, taget tidigare under aktuell eller
tidigare graviditet for infektionsscreening, testas detta samtidigt.

e Om patienten soker inom fyra dagar efter insjuknande tas dven svalg-
eller nasofarynxprov for virusanalys.

Tillsammans med proven insdnds en remiss med uppgifter om patientens
namn, personnummer, adress, datum for sista menstruation, hur och nir
eventuell smittoverforing har skett, dag for insjuknande och for provtagning,
samt eventuell tidigare immunitetsbeddmning. Uppgifter om rubella- eller
MPR-vaccination hos kvinnan och helst dven hos eventuell smittkélla bifo-
gas. Uppgift om vilken MVC som skdoter patienten behovs for att spara
eventuellt tidigare blodprov. Kontakta ldkare pé referenslaboratoriet for rad-
givning och anvisningar om provtagning, remiss, transport och tidsatgéng
for analys. Planera for uppfoljande prov 5-10 dagar senare.

Diagnosen rubella ér sékerstdlld om rubella RNA och/eller rubellaspeci-
fikt IgM pavisas i det insédnda provet, och/eller om det vid jimforelse med
tidigare prov kan pévisas en signifikant stegring av antikroppshalten fran
akut- till konvalescentserum.

Avsaknad av rubellaspecifikt IgM och oforandrad halt av IgG-antikroppar
mot rubella vid jamforelse av akut- och konvalescentprov utesluter aktuell
rubellainfektion och innebir istéllet att patienten dr immun efter tidigare
infektion eller vaccination. Pavisbar rubella IgG fore graviditeten utgor yt-
terligare bevis for att aktuell rubellainfektion inte foreligger.

Om antikroppar mot rubella helt saknas, i savil prov taget efter exposition
som 1 sent uppfoljningsprov, utesluter detta rubella. Patienten dr fortfarande
mottaglig och bor erbjudas vaccination efter forlossningen.
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Vid exantemsjukdom som inte visar sig vara rubella utfors differential-
diagnostik for méssling, parvovirus B19, enterovirus pa samma prov.

Rubella dr en anmélningspliktig (2004:255) och smittsparningspliktig
sjukdom (SOSFS 2004:5). Se vidare avsnittet om smittsparning pa sidan 33.

Vid rubellaliknande sjukdom tidigare under graviditeten

Serologisk undersokning bor alltid utforas, d&ven om flera veckor forflutit
efter sjukdomen och dven om mdgjligheten kan vara begrinsad att verifiera
diagnosen. Blodprov tas och remiss fylls i enligt ovan. Det dr viktigt att
uppgift om tidigare vaccination mot rubella bifogas. Om det finns ett frys-
bevarat prov, taget for infektionsscreening tidigare under graviditeten, testas
detta samtidigt.

e Om antikroppar inte kan pavisas 1 serum kan rubella uteslutas.

e Om rubellaantikroppsaktivitet av IgM-klass pévisas talar detta for aktuell
infektion. Nérvaro av lagavida rubella IgG-antikroppar sékerstéller dia-
gnosen. Sjukdomsfallet anméls enligt smittskyddslagen. Radgor vid be-
hov med smittskyddslidkaren angaende smittsparning.

e Om endast rubellaantikroppar av IgG-klass kan pavisas har kvinnan haft
rubella nagon géng tidigare, men tidpunkten kan inte anges. Om ett tidi-
gare serumprov, taget fore insjuknandet, visar samma IgG-aktivitet har
kvinnan ingen aktuell rubella. Om sadant prov inte finns att tillga bor
specialanalys med aviditetstest utforas (29). Serologisk undersdkning av
kontakter (smittkélla eller sekundérfall) kan ocksé vara av virde. Tolk-
ning av laboratoriedata och anamnes, inkluderande vaccinationsanamnes,
diskuteras med lékare pé referenslaboratoriet.

Vid exposition for rubellaliknande sjukdom under de forsta 16
veckorna av graviditeten

Ta reda pa om patienten dr vaccinerad med rubella- eller MPR-vaccin och
typ av exposition (ndra? langvarig? inomhus? dr smittkédllan vaccinerad med
MPR?) och nir smitta kan ha skett i forhallande till forsta utslaget. Vid flyk-
tig kontakt inomhus dr smittrisken 1lag och utomhus rdknar man inte med
risk for overforing.

e Om patienten har fétt tvd doser rubella- eller MPR-vaccin eller har skrift-
ligt besked fran immunitetsundersokning for rubella dr hon sannolikt inte
mottaglig. Hon betraktas som immun, men uppmanas aterkomma om hon
trots detta skulle insjukna.

e Om ingen tidigare dokumentation om immunitet finns, och inte heller
dokumentation avseende tva doser rubellavaccin: blodprov tas for sero-
logisk diagnostik med rubellaspecifik IgM och IgG. Remiss fylls 1 enligt
ovan.

Tolkning av resultat och uppféljning

Om endast rubella IgG-aktivitet > 10 IU men inte rubella IgM finns i1 prov
taget inom fyra veckor efter exposition betraktas kvinnan som immun. Vida-
re uppfoljning &r onddig.
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Om expositionen ligger mer dn fyra veckor tillbaka i tiden bor komplette-
rande analyser (aviditetstest) utforas. Om tidigare taget, frysbevarat blod-
prov frin screeningstest kan sparas dr det av stort virde och analyseras pa-
rallellt.

Vid avsaknad av sdvil rubella-IgM som rubella-IgG, eller vid IgG < 10
IU, bor kvinnan foljas med fornyat blodprov, med cirka 7-10 dagars inter-
vall till cirka fyra veckor efter eventuell exposition, sdvida man inte genom
provtagning pé smittkdllan kunnat avfirda rubelladiagnos.

Serokonversion mot rubella av klass IgM och IgG visar att patienten haft
en primér rubella infektion.

Observera att fynd av rubella IgM, med eller utan IgG, inte ensamt kan
tas som bevis for aktuell rubella. Nytt prov krdvs for fornyad analys. Om
stationdr IgG-aktivitet pavisas utfors aviditetstest pa biagge sera (29). Even-
tuellt tidigare frysbevarat blodprov &r av stort vérde for parallell analys. Re-
sultatet diskuteras med ldkare pa det laboratorium som utfor aviditetstestet.

Reinfektion

Vid en reinfektion hos en patient, som tidigare vaccinerats mot rubella eller
haft naturliga rubella, finner man signifikant stegring av rubella-IgG, ibland
till mycket hog titerniva. Rubella-IgM saknas ofta eller dterfinns pé lag niva
inom 4—6 veckor efter eventuell exposition.

Om patienten &r tidigt gravid, fore vecka 16, dr det viktigt att skilja rein-
fektion fran en primér infektion, eftersom risken for fosterinfektion och fos-
terpaverkan dr avsevart mindre vid reinfektion d4n om patienten aldrig haft
rubella eller blivit vaccinerad (se ovan). Anamnesen miste noga gés ige-
nom; har patienten pélitlig uppgift om tidigare vaccination med monovalent
rubellavaccin eller MPR, har patienten immunitetsundersokts och med vil-
ket resultat?

I de fall tidigare serum kan spéaras analyseras det parallellt med nytagna
prov. Om uppgifter saknas eller ar tveksamma dr vidare utredning med avi-
ditetstest nédvéndig (10, 29).

Stallningstagande till abort

Rubellavirus kan overforas till fostret under graviditetsvecka 13—16. Risken
for skador dr dock mindre &n under tidig graviditet, men den finns, framst
for horselskador.

Vid rubellainfektion (klinisk eller primdr subklinisk rubella) under de 12
forsta graviditetsveckorna dr risken for allvarlig fosterskada stor, se ovan i
avsnittet om risk for kongenital rubella. Faran for fosterskada finns, dven
om kvinnan infekteras kort fore befruktning och den nedre tidsgrénsen for
riskperioden har angetts till den forsta dagen av den sista menstruationen.
Risken minskar efter de forsta 12 graviditetsveckorna, men pataglig risk for
horselskada kvarstar fram till och med vecka 16. Storst risk for multiorgan-
skada foreligger vid maternell infektion under de férsta 10—12 veckorna.

Ingen antiviral terapi finns och risken for allvarlig fosterskada eller fos-
terdod dr mycket hog under tidig graviditet. Ett avbrytande av graviditeten
bor déarfor diskuteras med fordldrarna och tillrddas vid infektion under de 12
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forsta veckorna. Det kan ske redan efter det diagnosen sékerstillts avseende
kvinnans infektion, eftersom det inte 4r meningsfullt att invinta en diagnos
avseende fostret fore beslutet om avbrytande, da rubellainfektion hos ett
foster inte kan sdkerstéllas i detta skede av graviditeten, se nedan.

Ultraljud och/eller radiologisk undersdkning ger viss végledning for pé-
taglig organskada, men kan ddremot inte pavisa horselskada eller CNS-
paverkan (61, 62).

Diagnostik av fosterinfektion med hjilp av rubella RNA-undersokning av
amnionvitska och eventuellt dven navelstringsblod (rubella-RNA och ru-
bella-IgM) kan ge vigledning om eventuell fosterinfektion. Vérdet begréin-
sas av att amniocentes bor utforas forst vid sen tidpunkt for att tillrdckligt
mycket virus-RNA ska ha utsondrats i amnionvétskan. Det uppnas forst 7—8
veckor efter intraffad rubellainfektion, dock tidigast efter graviditetsvecka
21-22 (29). S&dan diagnostik bor dirfor endast erbjudas som en pusselbit
vid radgivningen till en gravid kvinna med Onskan att fortsitta en graviditet
med

e primir infektion vecka 13—16 da det &r risk framfor allt for horselskada

e klinisk misstanke om primir rubella fore vecka 16, men da utredningen
inte har kunnat bringa klarhet

¢ reinfektion under de 12 forsta veckorna (jamfor ovan)

Vid tolkningen av resultatet maste man vidare beakta att ett positivt utfall
indikerar fosterinfektion, men inget sdger om en eventuell fosterskada. Ett
negativt utfall kan aldrig helt utesluta fosterinfektion.

Sévil laboratoriediagnostik som ultraljudsundersokning fordrar stor erfa-
renhet och en noggrann sammanstéllning med kliniska data dr avgorande.
Eftersom dessa frigestillningar lyckligtvis ér sdllsynta i Sverige fodras sam-
rdd med ett centralt referenslaboratorium med dokumenterad erfarenhet och
radgivningskompetens (10, 29, 63), se tabell 3.

Enligt gillande abortlag dr det under tidig graviditet (till och med vecka
18) kvinnan som fattar beslut om abort. For att {4 underlag till sitt beslut bor
hon vid ett rddgivningssamtal informeras om konsekvenserna av rubella
under graviditeten.

Rubellainfektion som har intriaffat efter vecka 16 utgor inget medicinskt
skél for abort. Fosterutvecklingen har dd dvergatt i en ny fas som innebér att
celldelningen ar mindre intensiv, de olika organen &r fardiganlagda och en
rubellainfektion under senare hilften av graviditeten blir séllan kronisk.

Profylax

Passiv profylax

Det finns fall dir den rubellamottagliga kvinnan under inga forhéllanden
kan ténka sig genomga abort, &ven om hon skulle {4 rubella med stor risk
for skada pa fostret. Det finns ingen behandling att erbjuda. Antiviral profy-
lax existerar inte och inte heller finns det numera rubellahyperimmunglobu-
lin tillgidngligt p4 marknaden. Det senare alternativet fanns tidigare, men
fungerade bristfdlligt. Postexpositionsprofylax med hyperimmunglobulin
innehallande hog rubellaantikroppsaktivitet hindrade inte infektion, &ven om
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det gavs 1 hog dos (20 ml) snarast (inom 5 dagar) efter exposition. Ddremot
undertrycktes de kliniska symtomen och inkubationstiden forlangdes. Detta
gjorde diagnostiken langdragen och radgivningen psykologiskt svarhanterlig
(64-66). Ett otillrackligt uppfoljningsmaterial tilldt ingen slutsats om den
passiva profylaxen paverkade risken for fosterskador.

Givetvis kan postexpositionsprofylax ges pa forsok med ordinért gamma-
globulin, om foréldrarna till varje pris inte vill avbryta graviditeten. Under
forutsittning att kvinnan ar mottaglig for rubella, och det kan bedomas ha
varit en ndra inomhuskontakt for starkt misstdnkt rubella under graviditetens
forsta 14 veckor, kan det vara motiverat att forsoksvis ge en stor dos ordi-
ndrt gammaglobulin (da rubellahyperimmunglobulin alltsa inte ldngre finns
att tillgd).

I en utbrottssituation ska vaccin inte ges till en gravid kvinna, men
mottagliga personer 1 hennes omgivning kan vaccineras for att minska smitt-
risken.

Aktiv profylax

Levande forsvagat rubellavaccin har framgangsrikt anvints under drygt fyra
decennier (15, 60). Ett inaktiverat vaccin, som skulle behdvas vid speciella
tillfallen, finns inte.

Numera finns det endast kombinationsvacciner (polyvalenta vacciner)
som &r forséljningsgodkinda inom landet; MPR eller MPR-V. Det senare ar
ett kombinationsvaccin for méssling, passjuka, rubella och vattkoppor, men
det markandsfors i nuldget inte i Sverige. Fram till 2012 fanns monovalent
vaccin tillgdngligt via licensforfarande, men den mdjligheten finns inte
langre.

Aven internationellt gér utvecklingen mot att monovalent rubellavacicn
forsvinner. WHO rekommenderar att alla ldnder anvinder vaccin mot méss-
ling och rubella (MR) eller mot missling, passjuka och rubella (MPR) (4).
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Handlaggning vid rubella

Rubella &r ett s.k. RNA-virus, som é&r labilt i rumstemperatur och inte tal
intorkning, virme eller lipidlésningsmedel.

Rubellainfektion ger oftast ett beskedligt forlopp. Det finns en pataglig
arstidsvariation 1 de omraden dér rubella kan cirkulera fritt. Fran l&inder med
hog vaccinationstickning finns inga rapporter om rubellaepidemier, utan
endast begrdnsade utbrott. I 6vriga ldnder ses en dkad smittsamhet ungefar
vart femte ar, jamfor figur 1, och dven storre rubellaepidemier forekommer,
uppemot vart trettionde &r.

Det dr dnnu oklart vad som styr virulenséandringar hos rubellavirus och or-
sakar rubellaepidemier, som den 1964—65 och den i slutet av 1970-talet,
som svepte genom svenska skolor likt influensa, varvid néstan alla mottag-
liga blev infekterade (12).

Smittsamhet

Rubella kan spridas som droppsmitta frén luftvdgarna, men smittar framfor
allt genom direkt kontakt med sekret fran nésa och svalg. Smittsamheten vid
rubella dr sdledes som regel mindre &n for t.ex. missling och smittéverfo-
ringen sker i regel inomhus, vid nédra personkontakt. Inkubationstiden &r
enligt WHO 2-3 veckor, men kan variera mellan 12 och 21 dagar (7).

En rubellasmittad person &r som mest smittsam dé utslaget kommer, men
han eller hon kan vara smittsam upp till 7-10 dagar dessforinnan och upp
till 10~15 dagar efter exantemdebuten (11). Aven personer med subklinisk
infektion dr smittspridare.

Vid kongenital rubella har barnet en persisterande infektion och det ny-
fodda barnet dr mycket smittsamt (4, 8-10). Ett barn med kongenital rubella
kan fortsétta att under lang tid, 6—12 méanader, utsdndra virus via luftvigsse-
kret, urin och andra kroppsvétskor; svért skadade barn ibland ldngre (8).
Aven nir virusutsdndringen upphért kan virus finnas kvar i skadad vivnad,
t.ex. 1 6gonlinserna.

Triage och isolering

En gravid kvinna med akut exantemsjukdom ska inte sitta i vantrum med
andra gravida kvinnor.

Sjukhusvard av rubellainfekterade personer bor ske pa enkelrum (inom
sju dagar efter exantemdebut). All berord personal ska vara immun mot ru-
bella (11).

Forlossning av en kvinna som riskerar att foda barn med kongenital rubel-
la bor ske pa isoleringsrum.

Barn med kongenital rubella ska vardas enligt foreskrifter for kontakt-
smitta pa enkelrum med strikta hygienregler. Isoleringsrutiner bor fortsétta
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under forsta levnadsaret eller tills dess tva konsekutiva urinprov och svalg-
eller nasofarynxprov ar rubella-RNA-negativa (67).

Ett rubellaskadat barn kan kriva tdta kontroller pA BVC och hos ett flertal
olika specialister. Besoken maste planeras sa att det rubellasmittade barnet
inte vistas 1 samma véntrum som ovaccinerade barn eller gravida.

Det ar viktigt att personal som har hand om barnet och personer inom
vénkretsen, speciellt kvinnor 1 fertil alder, dr skyddade mot rubella (tva do-
ser MPR-vaccin, alternativt &r immunitetsundersokta), se ocksa avsnittet om
personal inom vard och omsorg nedan.

Smittsparning

Rubella dr en anmélningspliktig (2004:255) och smittsparningspliktig sjuk-
dom (SOSFS 2004:5). Aven vid misstinkta sjukdomsfall av rubella ska be-
handlande ldkare géra en anmélan enligt smittskyddslagen (2004:168) och
initiera smittsparning. Vid behov bor den som ansvarar for smittsparningen
radgora med smittskyddsldkaren om utredningen (SOSFS 2005:23).

Vid rubella riknas smittsamhet fran tre dagar fore till sju dagar efter in-
sjuknandet. Smittsparningen syftar dels till att soka smittkéllan, dels till att
kartlagga vilka kontakter som &r sdrskilt riskutsatta. Det innebir att 1 forsta
hand identifiera och provta ndra kontakter som ar gravida, i synnerhet kvin-
nor under férsta trimestern, om de inte redan visats vara immuna eller har
siker uppgift om vaccination med tvéa doser rubella- eller MPR-vaccin.

Vaccinationsanamnes ingar i smittsparningen och bor inhdmtas for samt-
liga hushallskontakter, liksom det eventuella resultatet av en tidigare immu-
nitetsundersokning. Smittkilla och eventuella sekundérfall provtas for virus-
RNA-analys (inom fyra dagar efter insjuknandet).

Kontaktpersoner utan siker uppgift om vaccination eller pavisad immuni-
tet erbjuds vaccination (sdvida graviditet eller annan kontraindikation inte
foreligger). Vaccination skyddar inte mot redan intrdffad smitta, utan forst
2-3 veckor efter vaccinationstillfillet (50, 51).

Personal inom vard och omsorg

Det ar viktigt att personal inom vérd och omsorg, som kan komma i kontakt
med personer smittade med rubella, har ett skydd mot infektionen. Det gill-
er dven inom barnomsorgen, liksom vid arbete som innebdr nira kontakt
med flyktingar och invandrare frdn linder utan effektiva vaccinationspro-
gram.

Enligt Arbetsmiljoverkets foreskrifter (AFS 2005:1) om mikrobiologiska
arbetsmiljorisker — smitta, toxinpdverkan, dverkénslighet ska arbetsgivaren
gora en riskbedomning och da ta med olika aspekter pa risk for smitta. En
gravid kvinna, som berittat for sin arbetsgivare att hon &r gravid, far enligt
AFS 2005:1 inte fortsdtta med sadana arbetsuppgifter, som innebér att hon
riskerar att utsittas for rubellasmitta, om hon inte har dokumentation péa ru-
bellaimmunitet eller vaccination med tva doser. Det kan innebéra att arbets-
givaren behdver se till att immuniteten mot rubella kontrolleras redan innan
arbetet paborjas och att arbetsgivaren ska erbjuda vaccination kostnadsfritt
for vissa yrkesgrupper dér det finns en hogre risk att utséttas for smitta.
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All personal inom sjukvirden bor ha ett gott skydd mot rubella, liksom
miéssling, passjuka och vattkoppor for att eliminera risken att fora smitta
vidare till mottagliga sérskilt sirbara patienter. Det kan t.ex. innebdra en
hilsodeklaration i samband med nyanstéllning och/eller medarbetarsamtal.
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Graviditetsscreening och
postpartumvaccination

Det dr osannolikt att man inom en néra framtid kan eliminera smittrisken 1
Sveriges omvirld, t.ex. i europeiska ldnder med lag vaccinationstickning,
turistorter och forna hemlénder for asylsokande och andra migranter. Det
finns ddrmed all anledning att ha uppsikt 6ver rubellaimmuniteten bland alla
kvinnor 1 fertil alder. Det giller framf6r allt kvinnor med hemlénder utanfor
Norden, vilka utgjorde 21 procent av barnafoderskorna ar 2009 (52). Det
exemplifieras av det 2011 intrdffade fallet av kongenital rubella, men dven
av unga som reser runt i vérlden.

Tidpunkten for och utformningen av ett screeningprogram kan diskuteras.
Det finns uppenbara nackdelar med att i forsta hand luta sig mot provtag-
ning i samband med forstagdngsgraviditet. En faktor dr kostnaderna, se ned-
an, men #n viktigare &r att skyddet kommer forst infor pafoljande graviditet,
dvs. gagnar endast drygt hilften av barnafoderskorna.

Tabell 6. Paritetsférdelning fér hela Sverige ar 2009

Forstfoderskor 45,2 %
Omféderskor 54,8 %
varav andra barnet 35,8 %
varav tredje barnet 12,7 %
varav fjarde barnet 3,4 %
varav femte barnet eller fler 2,0 %

Kailla: Medicinska fodelseregistret 1973-2009, Socialstyrelsen

Samtidigt finns flera fordelar med graviditetsscreening:

e Samtliga gravida kvinnor — dven invandrarkvinnor - nas for immunitets-
provning och dr ofta vil motiverade.

e Den kan samordnas med annan infektionsscreening, sdledes ingen extra
provtagning och enkel logistik pa laboratorierna, vilket minskar kostna-
derna.

e Det finns etablerade rutiner, vilket gor att vaccination omedelbart post-
partum “blir av”.

Selektiva screeningsprogram kraver mer barnmorsketid och dr ofta behéfta-
de med ett avsevirt bortfall, enligt svensk stickprovsundersokning av selek-
tivt hepatit B screeningsprogram i modravard 17-20 procent, (68), i en
dansk studie uppemot 50 procent (69), vilket talar for den enkla regeln att
alltid provta vid forsta graviditeten som foljs i Sverige, oavsett kvinnans
fodelseland. Ekonomiska och arbetsmissiga skél, t.ex. barnmorsketid och
logistik pa laboratoriet, kan t.o.m. tala for ett alternativ som innebér scree-
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ning av samtliga gravida kvinnor i samband med &vrig screening (enligt
SOSFS 2004:13).

Skyddet av rubellavaccination méste vara langvarigt. Tidigareliggningen
av den andra MPR-dosen (enligt SOSFS 2006:22) har medfort 4—6 ars for-
lingning av intervallet mellan MPR-vaccination och barnafédande. Dartill
sker en 0kning av intervallet mellan vaccination och graviditet i och med en
stigande alder hos de gravida. Ar 2009 var medelaldern for rikets forstfo-
derskor 28,4 &r med en aldersspridning 6ver hela den fertila perioden: cirka
en av 4tta forstfoderskor var 6ver 35 &r. En viss aldersvariation fanns dver
landet; medelaldern varierade fran 29,8 ar i Stockholm ner till 26,1 ar i
Halland. For omfoderskor var medelaldern 31,9 ar och nidstan en tredjedel
var dver 35 ar (52).

Mot denna bakgrund finns det d&nnu anledning till fortsatt vaksamhet och
argument for att i nuléget fortsitta provtagning i samband med graviditet
och att i en nationell rubellastrategi, med nagra ars intervall, infoga en ana-
lys och ett eventuellt stdllningstagande till om andra mojligheter skapats att
na fridmst invandrarkvinnorna fore graviditet och om smittldget i varlden
avsevirt minskats.

Kostnader

Kostnaderna for screeningsprogrammet har visat sig vara mycket svérbe-
rdknade da de beror av paketpriser, rabatter, antal analyser, tidsatgdng och
behov av personalinsatser (hands-on-time) pa laboratoriet, med mera. Pris-
sattningen ar ocksa lankad till snariga avtal och politiska beslut, vilket leder
till skillnader i1 kostnader 6ver riket och &ren.

Endast en grov skattning har saledes varit mdjlig, se tabell 7, baserad pa
uppgifter for ar 2009, frdn fem av sex tillfragade viruslaboratorier vilka be-
tjidinar modravardsomraden som har cirka 53 500 fodda barn per ar. Det sjét-
te laboratoriet tillimpade inte ldngre interndebitering och kostnaden kunde
darfor inte anges.

Tabell 7. Grov skattning av kostnad for rubellascreening

Lab. 1 Lab. 2 Lab. 3 Lab. 4 Lab. 5
Antal screenade gravida 32 945 4778 10 270 3700 534
Uppskattad kostnad per 45 90 53-81 109 32
fott barn
Indikation Samtliga Selektiv Tidigare neg. Forsta Snavt

eller okdnd  graviditet selektiv
enl. labregister

For provtagning och transportlogistik har ingen extra kostnad berdknats ef-
tersom alla gravida kvinnor provtas for screening av hiv, hepatit B och syfi-
lis sedan den 1 februari 2005 (enligt SOSFS 2004:13).

Lagst kostnad uppvisade ett sndvt selektivt program, vilket omfattade in-
vandrare som inte hade testats tidigare, samt kvinnor fodda fore 1965. Det
berdknades till 32 kronor per barn, fott i regionen. Screening av samtliga
gravida 1 stor skala betingade ett berdknat pris pa cirka 45 kronor per fott
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barn, vilket var ett ldgre pris 4n vad man betalade i andra omriden som till-
lampade nagot mer selektiva program.

Den totala kostnaden blev i denna grova skattning 2 300 000 kr, vilket
anger storleksordningen for en screening som omfattar cirka hélften av alla
fodda barn. I detta inkluderades inte kostnaden for sjdlva vaccinationen
(vaccin + arbetstid).

Som jdmforelse kan den drliga kostnaden for ett enda svért skadat barn
uppga till miljonbelopp. Bland annat kan en s.k. cochleatransplantation kos-
ta ca 400 000—500 000 kr, och da &r horsel- trdnings- och assistanskostnader
inte inrdknade.

Rekommendationer i andra lander

Screening under graviditet och postpartumvaccination ér under diskussion
runt om 1 vérlden och ndgot som rekommenderas i manga linder, t.ex. i
USA, Storbritannien och Tyskland.

I USA finns nya rekommendationer (70) om liberal vaccination av alla
kvinnor 1 fertil alder, som inte har tidigare pavisad immunitet och som inte
vaccinerats alls eller endast med en dos. Dartill ska vaccinationsanamnesen
kontrolleras hos den som borjar studera pé college och hos sjukvardsperso-
nal, samt rekommenderas infor utlandsresa. Immunitetsprévning rekom-
menderas for gravida, f6ljd av vaccination av mottagliga kvinnor postpar-
tum eller efter abort.

I Storbritannien Overvdgs sedan ldnge speciella vaccinationsprogram for
att nd invandrade kvinnor utan vaccinationsanamnes (Peckham C, personlig
kontakt) och Health Protection Agency tillhandahaller information pé flera
sprak (71).

I Frankrike och Luxemburg rekommenderas rubellascreening fore gifter-
mal. Provtagning avseende rubella, toxoplasmos, blodgruppering (inklusive
Rh) samt eventuellt hiv (frivilligt) sker via primérvirden och finansieras
genom statliga forsékringssystem.

Finland har under modern tid, fram till helt nyligen, haft en relativt be-
gransad invandring. Man har under aren etablerat en effektiv bevakning av
exantemsjukdomar, catch up-vaccination samt uppfoljningsprogram av im-
munitetsldget hos langtidsfoljda forsokskohorter. Programmet for gravidi-
tetsscreening avslutades dock redan 1994, dvs. medan invandringen var be-
gransad, varefter man har forlitat sig pd den hoga vaccinationsanslutningen
(ca 96 %) och har beredskap for revaccination om smittspridning skulle
uppsté (36).

I USA rekommenderas att immunitet mot rubella ldmpligen provas fore
graviditet om MPR-vaccination skett i barndomen.
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Overvakning och utveckling

I lander dér rubella inte langre finns endemiskt krévs sdrskilda insatser for
en bibehdllet en god immunitet, liksom en h6g medvetenhet om att rubella-
virus fortfarande cirkulerar runt om virlden och orsakar ménga fall av
kongenital rubella.

Till f6ljd av ett framgangsrikt vaccinationsprogram i Sverige &r rubella i
manga fall en bortgldomd sjukdom och, 1 likhet med erfarenheterna av andra
”séllansjukdomar”, finns ett informationsbehov.

WHO:s krav pa dvervakningsprogram (4, 72) inbegriper bl.a. en laborato-
riebaserad dvervakning av postnatal och kongenital rubella, molekylér epi-
demiologi, registrering av vaccinationstickningen, samt bestimning av im-
munitetsldget 1 befolkningen med antikroppsanalyser. Av detta foljer ett
behov av:

1. En nationell samordningsfunktion avseende specialdiagnostik och kom-

petens for radgivning i en utbrottssituation, eller da enskilda individer
exponerats for savél rubella som méssling.
En viktig del i detta arbete &r att inom sjukvéarden upprétthélla kunskaper
om dessa exantemsjukdomar och fi in adekvata undersokningprover,
samt tillgang till uppdaterad information, med lattillgéngliga anvisningar
pa internet for klinisk handldggning och utredning, utformning av remis-
ser, uppgifter om provtagning och transport.

2. En samordnad expertfunktion med upparbetade kontakter med referens-
och speciallaboratorier i Europa och CDC 1 USA, samt ett utvecklat nét-
verk for att bl.a. kunna folja effekten av pdgaende globala vaccinations-
program (1, 42).

3. Ett aktivt uppfoljningsprogram av kongenital rubella.

Barn med svdra organskador kommer sannolikt till diagnos. Alla fall av
rubella, dven kongenital rubella, d4r anmilningspliktiga (2004:255) till
smittskyddsldkare och Smittskyddsinstitutet. Det finns ocksa ett behov av
att dessa fall rapporteras till barnklinikernas frivilligrapportering av
kongenitala infektioner”.

Lindrigare skador berdr i stor omfattning horseln. Ett kvalitetssikrat

uppfoljningsprogram skulle erhallas genom

o rubelladiagnostik som del av en rutinméssig etiologisk utredning pa
audiologklinikerna av alla barn med horselskador upptiackta neonatalt
och fram till aldern fé6r MPR vaccination

o rutiner for regelbunden, exempelvis kvartalsvis, aktiv efterforskning
av resultat och antal testade. Det skulle kunna samordnas med diag-
nostik av kongenital CMV.

* Se www.infpreg.se
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4. Informationsmaterial och upparbetande av kanaler for att nd invandrare

av alla kategorier med erbjudande om MPR vaccination.

. Overvakning av anslutningen till vaccinationsprogrammet. Rapportering

frdn barnomsorgen (vaccindos 1) och elevhilsan (vaccindos 2). Denna
information ingér i det foreslagna hilsodataregistret for nationella vacci-
nationsprogram (prop. 2011/12:123). Enligt planerna kommer dven fram
till nu inte rapporterade kompletteringsvaccinationer inom elevhilsan, att
ingd 1 detta hélsodataregister.

Det finns dven ett behov av att vaccination av vuxna, inklusive nyforlos-
ta, inkluderas 1 vaccinationsregistret. Enligt forslaget kan dock registret
inte utformas sa att registrerade uppgifter samtidigt kan anviandas som
vaccinationsjournaler.

. Uppgifter om att immunitetsbestimning mot rubella skett av gravida och

andra vuxna bor inforas i registret (efter patientens medgivande, i1 enlig-
het med PUL).

. Seroepidemiologisk Overvakning i en genomsnittspopulation av rubella,

morbilli och parotit och andra aktuella agens.

For att sdkerstdlla att MPR-vaccinprogrammet sdkert och langsiktigt leder
till ett gott skydd finns ett behov av:

Langtidsuppf6ljning avseende effekten av en tredje dos MPR-vaccin i tvéd
jamforbara kohorter med och utan boosterdos, med avseende pa aktivitet
mot morbilli, parotit och rubella.

Undersokning huruvida morbilli- och parotitvaccinvirus vid MPR-
vaccination postpartum kan overforas vid amning via modersmjolken till
barnet av en MPR-vaccinerad mor, och eventuell paverkan av senare
MPR-vaccination.
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