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Kikhoste — et gkende problem 1 Norge

Sammendrag

Bakgrunn. Insidensen av kikhoste
i Norge er gkt i de senere ar, spesielt
blant sterre barn og ungdom. | 2004
var den 168/100 000 innbyggere.

Materiale og metode. Oversikten er
basert pa klinisk erfaring og artikler
funnet ved sgk i Medline.

Resultater og fortolkning. Kikhoste

skyldes bakterien Bordetella pertussis,

og sykdommen overfares ved nzer-
drapesmitte. Spedbarn blir som regel
smittet av foreldre og s@sken. Starre

barn og ungdom smittes oftest av sko-

lekamerater og venner, voksne kan fa

sykdommen fra barn og fra arbeidskol-

leger. Symptomene arter seg i anfall-
stadiet som kraftig hoste med kiking

og brekninger, men atypiske symptom-

bilder ses spesielt hos vaksinerte og
reinfiserte og hos personer over 15 ar.

Spedbarn er mest utsatt for alvorlig syk-

dom og har hayest forekomst av syke-
husinnleggelser, komplikasjoner og
mortalitet. Komplikasjoner ses ogsa
hos ungdom og voksne, og inkluderer

urininkontinens, ribbeinsbrudd og pneu-
moni. Diagnosen kan stilles ved dyrking

eller PCR av luftveissekret samt ved

pavisning av antistoffer mot B pertussis

i serum. Behandling med makrolider
kan redusere sykdomsvarighet og
smittsomhet hvis den settes inn tidlig

i sykdomsforlgpet. Det skal innfgres en

ekstra boosterdose mot kikhoste for
sjuaringer i det norske barnevaksina-
sjonsprogrammet fra 2006.
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En 65 dr gammel mann med kronisk ob-
struktiv lungesykdom og kjent kronisk lym-
fatisk leukemi hadde den senere tid fdtt be-
handlingsresistent leukemi. Han ble innlagt
pd grunn av feber, dyspné og torrhoste. Ved
innkomst var temperaturen 38,3 °C, han var
hypoksisk med forlenget ekspirium, og ved
auskultasjon horte man spredte bilaterale
knatrelyder. CRP var 220 mg/I, totalt leuko-
eyttall var 123 - 10°/], med normalt antall
noytrofile granulocytter. Ved CT thorax ble
det pavist bilaterale diffuse fortetninger,
forenlig med interstitiell pneumoni. Man
mistenkte infeksjon med Pneumocystis jiro-
vecii og startet behandling med trimeto-
prim-sulfametoksazol i hoy dose. Grunnet
sen behandlingsrespons og oksygenerings-
problemer mistenkte man etter hvert immu-
nologisk mediert alveolitt.

Ved direkte mikroskopi av bronkoalveo-
leerlavageveeske (BAL-veeske) kunne man
ikke pavise P jiroveci, men det ble det sett
gramnegative stavbakterier. Det var ingen
oppvekst av bakterier, verken pd vanlige me-
dier eller spesialmedier for pavisning av Le-
gionella og Bordetella pertussis. Det ble
derfor gjort polymerasekjedereaksjonsam-
plifikasjon (PCR) av 16S rRNA-genet direk-
te pd BAL-veesken, og B pertussis ble pavist
ved sekvensering av PCR-produktet. Resul-
tatet ble bekreftet med B pertussis-spesifikk
sanntids-PCR av BAL-proven (1), der man
paviste store mengder B pertussis-spesifikt
DNA. Pasienten ble behandlet med klaritro-
mycin i 14 dager, og pneumonien var i klar
bedring da han ble skrevet ut.

Kikhoste har vert kjent som en spesifikk syk-
dom siden middelalderen, men den sykdoms-
fremkallende bakterien, Bordetella pertussis,
ble forst isolert av Bordet & Gengou i 1906
(2). Dette er en svaert smittsom luftveisinfek-
sjon, med rundt 48,5 millioner tilfeller &rlig og
betydelig morbiditet og mortalitet (3). Det er
estimert at pa verdensbasis forarsaker kikhoste

rundt 300 000 dedsfall arlig, og vaksinasjon
forhindrer mer enn 600 000 dedsfall (4). I
Norge sank insidensen etter at kikhostevaksi-
nen ble introdusert i 1952 (5), men fra 1997
har vi hatt et sterre utbrudd av kikhoste, serlig
blant sterre barn og ungdom (fig 1). 1 2004 var
forekomsten av kikhoste hayere i Norge enn i
andre europeiske land (4, 5), insidensen var
168 meldte tilfeller per 100 000 innbyggere.

Vi gir en oversikt over sykdommen, med
vekt pa praktiske forhold ved diagnostikk og
behandling.

Litteratursek ble gjort i Medline med so-
keordet «pertussisy». Seket ble gjort blant hu-
manmedisinske engelskspraklige artikler
om epidemiologi, diagnostikk, mikrobio-
logi, behandling, komplikasjoner, mortalitet
og forebygging. 149 artikler ble funnet og
gjennomgétt, hvorfra nyere oversiktsartikler
dannet referansegrunnlaget for den generel-
le delen av artikkelen.

Patogenese og smittemate

Kikhoste forarsakes av den gramnegative,
aerobe bakterien Bordetella pertussis, som
er et strikt humanpatogent agens uten kjent
dyre- eller miljereservoar (6). Den mer sjel-
dent forekommende B parapertussis kan gi
et tilsvarende sykdomsbilde, vanligvis med
et mildere forlep (6, 7). Det har veert vist at
B bronchiseptica, som er dyrepatogen, i en-
kelte tilfeller kan gi kronisk hoste hos men-
nesker (8). En nyoppdaget art av Bordetella-
slekten, B holmesii, har vert knyttet til hu-
man luftveisinfeksjon, men lite er kjent om
artens patogene betydning (6).

Kikhoste utvikles gjennom fire trinn:
Bakterien adhererer til ciliert luftveisepitel,
unnslipper vertens forsvarsmekanismer, ut-
vikler lokal vevsskade og gir systemiske ma-
nifestasjoner via toksiner. B pertussis over-

Hovedbudskap

| 1997 startet ett sterre utbrudd av kik-
hoste i Norge, seerlig blant sterre barn
og ungdom

Kikhostediagnosen stilles ved PCR eller
dyrking av luftveissekret i de forste fire
uker etter sykdomsdebut, senere ved
pavisning av spesifikke antistoffer mot
B pertussis i serum

Kikhoste ber vurderes som differensial-
diagnose ved luftveisinfeksjon med
hoste uansett alder
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Skjematisk framstilling av symptomer,
agenspavisning og antistoffdanning ved
primeerinfeksjon med kikhoste

fores via nardripesmitte. Bakteriene fester
seg til luftveisepitelcellenes cilier ved hjelp
av flere adhesiner, deriblant filamentgst he-
magglutinin (FHA), fimbrier, trakeal koloni-
seringsfaktor, pertactin (PRN) og pertussis-
toksin (PT). Lokalsymptomene, som gir den
typiske kikhosten, skyldes toksinmediert
skade av luftveisepitelcellene. Kikhoste gir
vanligvis ikke systemisk sykdom.
Smittekildene for tendringer er vesentlig
skolekamerater og venner, mens voksne ho-
vedsakelig smittes av barn eller arbeidskol-
leger. Spedbarn kan bli smittet av sesken,
men ogsé foreldre, besteforeldre og helsear-
beidere er mulige smittekilder. En nylig pub-
lisert engelsk studie viste at 42 % av kikhos-
tepasientene i en pediatrisk intensivavdeling
var smittet av sine foreldre, 27 % av sine eld-
re fullvaksinerte sesken. Spesielt ofte hos
barn under ett ar er smittekilden barnets
egen mor (9). Tilfeller blant vaksinerte barn
er vist 4 veere mindre smittsomme enn blant
uvaksinerte, selv etter korreksjon for alvor-
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lighetsgrad av sykdommen og symptomva-
righet. Det samme gjelder for kikhostesmit-
tede som tidlig i forlepet behandles med ery-
tromycin. Mest smittsom er pasienten i den
katarralske fasen og de to ferste ukene etter
at hosten har startet.

Klinisk sykdomsbilde

Sykdommen opptrer etter en inkubasjonstid
pa 6—20 dager. Klassisk kikhoste opptrer i
tre stadier: Det katarralske, som vareri 1-2
uker, s& det paroksysmale (anfallstadiet) i
2—8 uker. Til slutt er det en rekonvalesensfa-
se pa fra én til flere uker. Sykdommen starter
med forkjelelsesliknende symptomer, ofte
med rhinitt, konjunktivitt samt mild hoste.
I dette stadium kan ikke kikhoste skilles kli-
nisk fra en vanlig evre luftveisinfeksjon.
I neste stadium blir hosten kraftig og anfalls-
vis, med kiking (forsert inspirasjon), etter-
fulgt av brekninger eller oppkast av slim.
Karakteristisk hoster pasienten fem til ti
ganger i lopet av hver ekspirasjonsfase, og
anfallet kan gi cyanose, bulende oyne, frem-
strukket tunge og sikling. Typisk for det
paroksysmale stadium er fraveer av feber, in-
gen faryngitt og ingen symptomer pa syste-
misk sykdom, men leukocytose (lymfo-
cyttekning er mer uttalt enn gkning i neytro-
file granulocytter) observeres vanligvis og er
forarsaket av pertussistoksin. Etter flere uker
avtar hosteanfallene i styrke og frekvens,
men nattlig hoste er plagsomt, spesielt i re-
konvalesensfasen. Pasientens immunstatus
pavirker forlegpet av infeksjonen, og som re-
gel er sykdomsforlepet mildere hos personer
over 15 ar og hos vaksinerte.

Atypiske sykdomsbilder ses ofte hos per-
soner som er vaksinert mot kikhoste eller har
hatt sykdommen tidligere. Hos ungdom og
voksne kan sykdommen arte seg som en per-
sisterende terrhoste og kalles i engelsk-
spraklige land for «one-hundred-day cough»
(9, 10). Korrekt diagnose blir ofte ikke stilt,
og hyppigst blir sykdommen diagnostisert
som bronkitt (6). I tillegg har det vaert pekt
pa at en signifikant andel av primearinfeksjo-
ner med B pertussis blant uvaksinerte barn
kan ha forlep med varighet under fire uker
(11, 12). Dessuten kan primer kikhoste hos
spedbarn presentere seg med apné og kram-
per uten dpenbare hosteanfall (13).

Komplikasjoner

Den hoyeste frekvensen av sykehusinnleg-
gelser grunnet kikhoste ses hos spedbarn
(14). Den mest fryktede komplikasjonen er
encefalopati, som resultat av kramper og
anoksi. Alvorlige komplikasjoner omfatter
ogsd meningoencefalitt og primer kikhos-
tepneumoni. Dgdsfall pa grunn av kikhoste
forekommer, men er svert sjeldent i Norge
idag (5). Andre komplikasjoner som kan
ramme spedbarn er sekunder pneumoni, oti-
tis media, bronkitt, inguinalhernie, rektal-
prolaps, dehydrering og vekttap. Kikhoste
hos barn over ett ar og hos voksne oppfattes
av mange som en mild sykdom. Men voksne

kan ogsa fa komplikasjoner, som vist i var
innledende kasuistikk. Vi har dessuten nylig
beskrevet pertussisbakteriemi hos en im-
munsvekket pasient med pneumoni (1).

I én studie ble komplikasjoner rapportert
hos 23 % av pasientene i alderen 19—83 ar
(15). Her ble urininkontinens funnet hos 4 %
av alle og hos 34 % av kvinnene over 50 4r.
Andre kikhostekomplikasjoner som er meldt
er pneumoni, pneumothorax, inguinalher-
nie, aspirasjon, emfysem, diafragmaruptur,
brukne ribbein og carotisarteriedisseksjon
(16). B pertussis har vert pavist som arsak
til sykdom hos 3—9 % av personer med pé-
vist lungebetennelse, mens sekundar lunge-
betennelse er rapportert hos 2—9 % av pa-
sienter med pavist kikhoste (16). Osteoporo-
se oker risikoen for ribbeinsbrudd, og hey
alder medforer risiko for intrakranial bled-
ning ved hosteanfall. Kramper og encefalo-
pati ved kikhoste hos ungdom og voksne har
forekommet i sjeldne tilfeller (< 1 %) (16).
Generelt rapporteres det flere komplikasjo-
ner hos voksne enn hos ungdom.

Diagnostikk

WHO utarbeidet definisjoner pd B pertussis-
infeksjon for overvékingsformal i ar 2000
(ramme 1) (17). Fordi de kliniske sympto-
mene ved kikhoste varierer betydelig og fordi
sykdomsbildet i mange tilfeller er atypisk,
anbefales det at diagnosen ikke blir stilt kun pa
grunnlag av kliniske funn, men ogsa bekreftes
av laboratorieundersgkelser. Imidlertid er ikke
laboratoriefunn alene nok til & melde kikhoste,
ethvert funn ber sammenstilles med kliniske
funn. Den kliniske mistanken om kikhoste kan
bekreftes blant annet ved direkte agenspavis-
ning, det vil si ved dyrking eller polymerase-
kjedereaksjon, eller ved pavisning av ulike
antistoffer mot pertussitoksin, filamentost
hemagglutinin eller yttermembranprotein.

Dyrking

Dyrking har veert regnet som gullstandard i
diagnostikk av kikhoste og har tilnermet
100 % spesifisitet. Sensitiviteten er imidlertid
lav pa grunn av faktorer som inadekvat prove-
taking, at preven blir tatt for sent i sykdoms-
forlgpet, lang transporttid og antibiotikabruk.
Mikroben er vanskelig & dyrke, vokser lang-
somt og krever spesialmedier for a4 vokse.
Korrekt utfert provetaking er ubehagelig for
pasienten, da penselen ma helt bak i nasopha-
rynxomradet for & komme i berering med ci-
liert luftveisepitel. Dyrking fra nasopharyn-
xaspirat har vist heyere sensitivitet enn fra
nasopharynxpensel, da man ved aspirering
oppnér en sterre mengde materiale. Det er
ikke anbefalt & bruke nese- eller halsprove, si-
den B pertussis festes i ciliert luftveisepitel
som ikke finnes i halsen eller i fremre del av
nesen (18). Sannsynligheten for positiv dyr-
king er sterst i startfasen av sykdommen.

Genteknologisk pavisning
Genteknologisk pavisning av B pertussis gir
mye hoyere sensitivitet enn dyrking, og har
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samme hgye spesifisitet (18). Ved polyme-
rasekjedereaksjon kan man pévise bade
dede og levende bakterier, slik at sensitivite-
ten pavirkes mindre av antibiotikabehand-
ling enn ved dyrking. Falskt negative resul-
tater ses blant annet ved inadekvat proveta-
king og der transport, oppbevaring eller
prevehandtering ikke har vert optimal.
Falskt positive resultater kan skje ved konta-
minasjon, enten ved prevetakingen eller i la-
boratoriet. Ved bruk av uracil N-glykosylase
(som degraderer PCR-produkter som inne-
holder uracil) og ikke minst ved bruk av
sann-tids-PCR (hvor det ikke er noen etter-
behandling av PCR-produktet) er problemet
med kontaminasjon av PCR-produktet neer-
mest eliminert. Bdde nasopharynxaspirat og
nasopharynxpensel er godt egnede prove-
materialer, og sannsynligheten for positivt
PCR-resultat ved kikhoste er sterst i de
forste fire ukene av sykdommen (fig 2).

Péavisning av antistoff mot kikhoste
Nér sykdommen har vart i mer enn 3—4 uker,
er pavisning av antistoff godt egnet til dia-
gnostikk. Pévisning av spesifikke antistoffer
mot B pertussis har veert i bruk i snart hundre
ar (19). Etter primerinfeksjon med kikhoste
kan antistoffer pavises tidligst to uker etter
debut av symptomer hos uvaksinerte, ev.
enda senere hos spedbarn (18). Det anbefa-
les & teste serumpar for & pavise serokonver-
sjon eller signifikant titerstigning (17). Et
stort problem ved serologisk diagnostikk er
at forste serumprove ofte tas for sent i forle-
pet til at man kan pavise signifikant titerstig-
ning. Hos pasienter med reinfeksjon skjer
antistoffstigningen raskere, og ofte vil forste
preve vere tatt for sent i sykdomsforlepet til
at ytterligere stigning i antistoffmengde kan
pavises (6). I de tilfeller der forste prove er
tatt sent (3—4 uker etter symptomdebut hos
vaksinerte og 5—6 uker hos uvaksinerte) kan
et titerfall mellom akutt- og rekonvalesens-
serum indikere kikhoste (20). Hos ungdom
og voksne mistenkes kikhoste ofte sent i
sykdomsforlapet, slik at tidlig prove ikke er
tilgjengelig. I en slik situasjon ber heyt anti-
stofftiter pavist i enkeltserum vare tilstrek-
kelig til & diagnostisere kikhoste der det er
typiske kliniske tegn (18). Nytten av & pavi-
se hoyt niva av IgG mot pertussistoksin i en-
keltserum som tegn pa akutt eller nylig kik-
hoste har veert rapportert i en stor studie fra
Nederland (21). Hvis det er lave verdier eller
fraveer av spesifikke antistoffer i prove tatt
mer enn 4—6 uker etter symptomstart, har
det ingen hensikt & ta kontrollprave.
Viktigst er pavisning av IgG, dernest IgA.
Et unntak gjelder barn under tre méneder
som ikke produserer spesifikke antistoffer
av [gA-klasse (6), og hos de minste barna er
IgM bedre enn IgA i diagnostikken av akutt
kikhoste. Ett til tre ar etter gjennomgétt kik-
hoste begynner nivéaet av spesifikke antistof-
fer a synke. Antistoff av IgM-klasse har ge-
nerelt lavere spesifisitet enn IgG og kan ogsa
bestd i lang tid etter gjennomgatt sykdom.
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Ramme 1

WHOs definisjon av kikhoste i 2000 (17)

Definisjoner av kikhoste
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Klinisk definisjon: Enten tilfelle diagnostisert av lege eller hoste av minst to ukers varighet

med en eller flere av felgende symptomer:

— Anfall med hoste
— Kiking (forsert inspirasjon)

— Posttussisbrekning (brekning eller oppkast umiddelbart etter hoste uten annen sannsyn-

lig forklaring)

Laboratoriedefinisjon: B pertussis-positiv dyrkingsprave eller pavist bakteriegenom ved
polymerasekjedereaksjon (PCR) eller positive parsera

Klinisk tilfelle: Tilfelle som er forenlig med den kliniske definisjonen, men ikke bekreftet

med laboratoriefunn

Laboratoriebekreftet tilfelle: Tilfelle som er forenlig med den kliniske definisjonen og bekref-

tet med laboratoriefunn

Behandling med erytromycin péavirker ikke
antistoffproduksjonen i vesentlig grad (18).

Fra 1998 brukes en acelluler komponent-
vaksine i Norge. Etter to doser pavises IgG-
og IgM-antistoff. IgA-respons kan ogsa ob-
serveres hos enkelte vaksinerte som har
gjennomgétt kikhoste tidligere, og det er
derfor intet enkeltantigen eller isotype som
absolutt kan skille mellom infeksjon og vak-
sinasjon.

Behandling
Erytromycin og nyere makrolider som azi-
tromycin og klaritromycin er forstevalg ved
behandling og profylakse mot B pertussis
(22). Resistens mot erytromycin har vert
rapportert sporadisk, men ser ikke ut til & oke
i forekomst (23). Alternativ ved makrolidin-
toleranse er trimetoprim-sulfametoksazol
eller ciprofloksacin (ikke anbefalt til barn).
Det har vert vanskelig a vise effekt av
antibiotika pa symptomer og smittefare hvis
behandlingen ikke begynner for i det parok-
sysmale stadium (23). Behandling med anti-
biotika anbefales derfor ikke hvis det har
gétt mer enn tre uker fra symptomdebut. For
a eradikere B pertussis fra gvre luftveier an-
befales erytromycinbehandling i 14 dager
(23).

Profylakse

Acellulaer komponentvaksine inngér i barne-
vaksinasjonsprogrammet og gis i kombina-
sjon med stivkrampe- og difterivaksine ved
tre, fem og 11—12 maneders alder. Vaksine-
indusert immunitet avtar gradvis etter fem ar,
derfor er eldre barn og voksne ikke godt be-
skyttet av vaksinasjoner gitt i barndommen.
Tidligere antok man at immuniteten etter
gjennomgatt kikhoste var livslang, men
nyere studier viser at etter infeksjon varer
beskyttelsen i 4-20 ar, etter vaksinasjon i
4-12 ar (24). I en del land har man innfert en
boosterdose til ungdom i vaksinasjonpro-
grammet pa grunn av den gkte insidensen av
kikhoste blant ungdom og voksne (25). Fra
2006 vil en boosterdose omkring ferste

skoleér bli en del av barnevaksinasjonspro-
grammet i Norge (26).

Ved pavist kikhoste ber man vurdere & gi
profylakse med erytromycin i ti dager til
uvaksinerte nerkontakter under to &r. Delvis
vaksinerte i alderen tre maneder til to ar ber
gis en ny vaksinedose dersom siste dose ble
gitt mer enn fire uker tidligere. Naerkontak-
ter som er to ar eller eldre ber observeres, og
dersom de utvikler symptomer forenlig med
kikhoste, ber de behandles med antibiotika.
Andre generelle tiltak som hostehygiene,
god handhygiene og isolering kan ogsa fore-
bygge kikhostesmitte.

Konklusjon

Det er fortsatt en utbredt oppfatning at kik-
hoste er en sykdom som bare rammer sma
barn, og at den epidemiske situasjonen er
kontrollert ved vaksinasjon i Norge. Var er-
faring og studier fra andre europeiske land
viser imidlertid at infeksjonen er utbredt i
alle aldersgrupper, og at insidensen har okt
i den senere tid, bade i Norge og ellers i
Europa.

Adekvat kikhostediagnostikk er viktig,
spesielt med tanke pad & hindre smitte til
uvaksinerte spedbarn. At det kan vere kik-
hoste ber vurderes ved diagnostikk av luft-
veisinfeksjoner uansett pasientens alder, og
spesielt viktig er det der det forekommer
langvarig hoste.

Manuskriptet ble godkjent 21.10. 2005.

Oppgitte interessekonflikter:  Martin Stein-
bakk har mottatt honorar for foredrag fra Bayer
og Wyeth. De andre forfatterne har ingen opp-
gitte interessekonflikter.
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