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Forord

Systemisk pneumokokksykdom rammer sarlig smé barn og eldre og er den
vanligste drsaken til bakteriemi i Norge. En polysakkaridvaksine mot pneumokokk-
sykdom har veert tilgjengelig i Norge siden 1979, men denne vaksinen er lite egnet
til bruk hos sma barn. Konjugert pneumokokkvaksine er en relativt ny vaksine med
effekt mot pneumokokksykdom hos sma barn. Vaksinen gir hgy grad av beskyttelse
mot systemisk pneumokokksykdom. Den synes ogsa a gi beskyttelse mot lunge-
betennelse, mellomgrebetennelse og i tillegg gi flokkbeskyttelse. Anbefalinger for
bruk av vaksinen varierer forelgpig fra land til land.

Hgsten 2003 nedsatte Folkehelseinstituttet en arbeidsgruppe i den hensikt &
komme frem til norske anbefalinger. Medlemmene i arbeidsgruppen har en hgy og
variert faglig bakgrunn. Arbeidsgruppen bestod av Marianne A. Riise Bergsaker
(leder), Ingeborg Sundsvalen Aaberge’, Tore Gunnar Abrahamsen? Trond Flaegstad®,
Ernst Arne Hgiby', Qistein Lavoll', Anita Schumacher* og Karl-Olaf Wathne®.

Gruppens rapport foreligger na. Gruppen har med hensikt konsentrert seg om rent
faglige anbefalinger og ikke vurdert helsegkonomiske eller samfunnsgkonomiske
konsekvenser ved en innfgring av vaksinen.

Gruppen gir sine anbefalinger pd tre nivaer: Barn som absolutt bgr vaksineres,

og to nivder med noe svakere anbefalinger. Gruppen mener det beste ville veere at
vaksinen taes i bruk i barnevaksinasjonsprogrammet, slik at alle barn fér tilbud om
gratis vaksine. Forut for en slik utvidelse av vaksinasjonsprogrammet, bgr helse-
gkonomiske og samfunnsgkonomiske aspekter vurderes.

Nasjonalt folkehelseinstitutt, januar 2005

Hanne Nokleby
Divisjonsdirektar
Divisjon for smittevern

' Divisjon for smittevern, Nasjonalt folkehelseinstitutt, 2Barneklinikken, Rikshospitalet,
3Barneavdelingen, Universitetssykehuset Nord-Norge, “Infeksjonsmedisinsk avdeling,
Ulleval universitetssykehus og *Barnemedisinsk avdeling, Ulleval universitetssykehus
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Sammendrag

Bakgrunn

Gruppens mandat

| 2003 ble en arbeidsgruppe nedsatt og ledet av Folke-
helseinstituttet. Arbeidsgruppen har veert faglig og
geografisk bredt sammensatt, med medlemmer bade
fra instituttet og fra andre institusjoner. Gruppens
mandat har veert 8 utarbeide anbefalinger for bruk

av konjugert 7-valent pneumokokkvaksine (KPV-7)

i Norge. Anbefalingene har veert utarbeidet utfra
medisinsk-faglige vurderinger og vil bli lagt fram for
Helse- og omsorgsdepartementet for godkjenning.

Bakterien, suykdommer den forarsaker og
forekomst i Norge

Pneumokokkbakterien (Streptococcus pneumoniae)
er en Gram-positiv bakterie med polysakkaridkapsel.
Denne kapselen er viktig for bakteriens evne til &
fordrsake sykdom hos mennesker, og man inndeler
pneumokokkene i serotyper etter hvilken kapsel
bakteriestammen har. Det finnes over 90 serotyper
av pneumokokker. Noen av serotypene er hyppigere
arsak til sykdom enn andre, og det er forskjell pa
hvilke serotyper som dominerer blant barn og hvilke
som dominerer blant voksne og eldre. | tillegg ser man
geografiske variasjoner fra land til land og variasjon
over tid.

Sykdom forarsaket av pneumokokkbakterien kan
ha alle grader av alvorlighet, fra mild sykdom til livs-
truende tilstander. Systemisk pneumokokksykdom
(bakteriemi, sepsis 0og meningitt) rammer seerlig sma
barn og eldre. Men personer i alle aldre kan rammes,
sarlig dersom de har en grunnsykdom som gir nedsatt
forsvar mot infeksjoner med kapselkledde bakterier.
Personer som har fjernet milten, eller har darlig milt-
funksjon, er seerlig utsatt for alvorlige pneumokokk-
infeksjoner ved at de rammes hyppigere, far rask utvik-
ling av sepsis og har mer alvorlig prognose enn ellers
sammenlignbare individer. Dgdeligheten av systemisk
pneumokokksykdom hos disse pasienter er 75%, mot
17% ellers [Aavitsland et al. 1994 a,b,c, Abrahamsen et
al. 1997, Holm et al. 2002].

Systemisk pneumokokksykdom har veert meldt til
Meldingssystemet for smittsomme sykdommer (MSIS)
siden 1977. Siden 1996 har det arlig veert meldt mellom
800 og 1000 tilfeller av systemisk pneumokokksykdom til
MSIS. Forekomsten hos barn under 10 &r har veert ganske
stabil siden 1993, men med noe gkning siden 2001 og
viser lavest forekomst i 2000 med 63 tilfeller og hgyest i

2003 med 103 tilfeller. Systemisk pneumokokksykdom er
den vanligst meldte arsaken til bakteriemi i Norge.

Tilgjengelig vaksine

I Norge har vaksine mot pneumokokksykdom veert
tilgjengelig siden 1979. Fra 1984 har man brukt en 23-
valent polysakkaridvaksine. Pneumokokkpolysakarid
vaksinen har flere svakheter. Bl.a. er den ikke immuno-
gen hos barn under 2 dr, og den gir ikke immunolo-
gisk hukommelse. | 2001 ble en 7-valent konjugert
pneumokokkvaksine godkjent i Norge (Prevenar®), her
betegnet KPV-7. Legemiddelverket godkjente vaksi-
nen primaert til bruk hos spedbarn og smabarn fra 2
maneders alder til 2 drs alder mot invasiv pneumokokk-
sykdom (inkludert bakteriemi, sepsis, meningitt, bakte-
riell pneumoni) forarsaket av de serotypene som er
inkludert i vaksinen (serotypene 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F
og 23F). Fra hasten 2004 er vaksinen ogsa godkjent til
bruk hos tidligere uvaksinerte barn mellom 2 og 5 ar.

Vaksinebeskyttelse

Omfattende studier med KPV-7 har vist at vaksinen
gir hgy grad av beskyttelse mot systemisk pneumo-
kokksykdom [Black et al. 2000, Whitney et al. 2003].
Vaksinen gir en beskyttelse pd 97% mot systemiske
infeksjoner med "vaksine-serotypene” hos fullvaksi-
nerte [Black et al. 2000]. | Norge er tilnaermet 3+ av
tilfellene med systemisk pneumokokksykdom hos barn
yngre enn 2 ar, forarsaket av serotypene i vaksinen
(tabell 4).

Det er ogsa vist at vaksinasjon med KPV-7 farer til
en reduksjon i forekomst av pneumoni der agens ikke
er pavist. Effekten er mest uttalt hos barn yngre enn 2
ar, hvor antall pasienter med klinisk pneumoni i kombi-
nasjon med positive rantgenologiske funn reduseres
med ca 20% [Black et al. 2002].

Studier har vist at generell risiko for otitis media
reduseres med 6-7% [Black et al. 2000, Eskola et al.
2001]. Dette skyldes at mellomgrebetennelse har mange
arsaker. For bakteriell otitt forarsaket av serotyper som
inngar i vaksinen, reduseres risikoen med 57% [Eskola et
al. 2001]. Imidlertid synes ikke vaksinasjon som igang-
settes etter at barnet allerede har hatt gjentatte otitter,
4 ha effekt [Veenhoven et al. 2003].

| omrader hvor KPV-7 er innfgrt som en del av
vaksinasjonsprogrammet, men hvor man ikke har
full vaksinasjonsdekning, er det observert mye starre
reduksjon enn forventet i antall tilfeller av syste-
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misk pnemokokkinfeksjon blant barn yngre enn 2
ar. Man har ogsa sett en klar reduksjon av systemisk
pneumokokksykdom i andre aldersgrupper. Dette gir
holdepunkter for at vaksinasjon med KPV-7 gitt som
en del av et vaksinasjonsprogram, farer til flokkeffekt
pga. redusert baering av pneumokokker i halsen hos
dem som er vaksinert og redusert smitteoverfgring til
voksne [Whitney et al. 2003, 2004].
Antibiotikaresistens er naert knyttet til enkelte
pneumokokkserotyper. De aller fleste av de inter-
nasjonale, epidemiske og antibiotikaresistente klonene
inngdr i vaksinen. Ved gjennomgang av et stort mate-
riale ble det observert en markant reduksjon i syste-
misk pneumokokksykdom med antibiotikaresistente
bakterier etter at vaksinen ble innfert i vaksinasjons-
programmet i USA [Whitney et al. 2003, 2004].

Anbefalinger for bruk av vaksinen

Barnunderzar

|. Absalutt medisinsk indikasjon

Det er spesielt viktig at barn med disponerende fak-
torer for pneumokokksykdom, aktivt tilbys vaksinen.
Arbeidsgruppen vil sterkt anbefale at vaksinen konse-
kvent brukes til medisinske risikogrupper som definert
under kap. 8.1

ll: Indikasjoner som gir erunnlag for individuell
vurdering

Andre barn som antas & veere saerlig utsatt for pneumo-
kokksykdom, bgr ogsé tilbys vaksinen, se kap. 8.II.

lll: Generell vaksinasjon

Utfra en medisinsk-faglig vurdering anbefaler gruppen
at KPV-7 taes i bruk i barnevaksinasjonsprogrammet
slik at alle barn far tiloud om gratis vaksine. Begrun-
nelsen for denne anbefalingen er basert pa tre forhold:

* Majoriteten av barna som rammes av alvorlig
pneumokokksykdom, er tidligere friske barn uten
kjente disponerende faktorer

® Vaksinasjon med KPV-7 har en positiv effekt for
& motvirke antibiotikaresistens mot pneumokokk-
bakterier

® Generell vaksinasjon av barn fgrer til faerre tilfeller
av alvorlig pneumokokkinfeksjon hos unge voksne
og eldre (flokkeffekt).

Barna-sar

Vaksinen er godkjent brukt opp til 5 &rs alder, men
effektstudier i aldersgruppen 2-5 ar er ikke utfart.
Man ber i hvert enkelt tilfelle vurdere om vaksinen skal
benyttes hos barn med disponerende faktorer helt opp

til skolealder. Barn som tidligere er vaksinert med KPV-
7 og tilhgrer risikogruppene, bar etter 2 ars alder tilbys
vaksinasjon med den 23-valente polysakkaridvaksinen.

Sterre barn og voksne

Hos starre barn og voksne personer med vaksineindi-
kasjon anbefales fortsatt den 23-valente pneumokokk-
polysakkaridvaksinen. Den gir den beste deknings-
graden (kfr. tabell 4). Hos de mest immunsupprimerte
pasientene, for eksempel HIV-pasienter eller pasienter
med alvorlig immunsuppresjon grunnet malign hema-
tologisk sykdom, har man imidlertid pavist svekket
antistoffrespons etter polysakkaridvaksinen. Det er
grunn til 3 tro at disse pasientgrupper vil ha nytte av
vaksinasjon med pneumokokkonjugatvaksine.

Avsluttende kommentar

| vare anbefalinger for bruk av vaksinen har arbeids-
gruppen ikke vurdert helesegkonomiske eller sam-
funnsgkonomiske konsekvenser ved bruk av vaksinen.
Den oppgaven ligger utenfor gruppens mandat.
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1. Innledning

Gruppens mandat

| 2003 ble en arbeidsgruppe nedsatt og ledet av Folke-
helseinstituttet. Arbeidsgruppen har veert faglig og
geografisk bredt sammensatt med medlemmer bade
fra instituttet og fra andre institusjoner. Gruppens
mandat har veert & utarbeide anbefalinger for bruk

av konjugert 7-valent pneumokokkvaksine (KPV-7)

i Norge. Anbefalingene har veert utarbeidet utfra
medisinsk-faglige vurderinger og vil bli lagt fram for
Helse- og omsorgsdepartementet for godkjenning.

Om bakterien og hvilke sykdommer
den kan forarsake

Pneumokokkbakterien (Streptococcus pneumoniae)
er en Gram-positiv bakterie med polysakkaridkapsel.
Denne kapselen er viktig for bakteriens evne til &
forarsake sykdom hos mennesker da kapselen beskytter
mot fagocytose ndr spesifikke antistoffer mot den ikke
er tilstede. Bakterien er klassifisert i ulike serotyper
basert pa antigene forskjeller i polysakkaridkapselen.
Det finnes over 90 serotyper av pneumokokker. Noen
av serotypene er hyppigere drsak til sykdom enn andre,
og det er forskjell pd hvilke serotyper som dominerer
blant barn og hvilke som dominerer blant voksne og
eldre. | tillegg ser man geografiske variasjoner fra land
til land og variasjon over tid [Pedersen et al. 2004].
Sykdom forarsaket av pneumokokkbakterien
kan ha alle grader av alvorlighet, fra mild sykdom
til livstruende tilstander. De hyppig forekommende,
lokaliserte, overflatiske (pa slimhinnene) infeksjonene,
bihulebetennelse (sinusitt) og mellomgrebetennelse
(otitis media) er som regel ufarlige, men kan veere

plagsomme (se tabell 1). De er sveert vanlige, seerlig
hos barn. En regner med at 30-50% av bakterielle sinu-
sitter og otitter skyldes pneumokokker [Block 1997,
Eskola et al. 2001]. Alt i alt utgjer dette derfor et
betydelig medisinsk og samfunnsmessig problem. Slike
infeksjoner kan imidlertid ogsa fordrsakes av mange
andre mikrober, bade bakterier og virus. Det er likevel
en tendens til at otitter fordrsaket av pneumokokker,
er mer alvorlige enn otitter fordrsaket av andre agens.

Pneumokokkbakterien forarsaker ogsa lungebe-
tennelse (pneumoni), som kan veere meget alvorlig. |
en studie av arsaken til lungebetennelse hos 254 finske
barn var pneumokokkbakterien den hyppigst diagnos-
tiserte bakterielle drsak og ble pavist hos i alt 93 barn
(37%) [Juven et al. 2000].

Pneumoni er ogséd & regne som en invasiv bakte-
riesykdom idet infeksjonsprosessen foregar i et indre,
normalt sterilt organ. Antibiotika brukt mot fglsomme
bakterier, stopper videre utvikling mot systemisk, mer
alvorlig sykdom. Dersom antibiotikaresistens far utvikle
seg, kan man f4 alvorlig forlgp av pneumonier slik en
sa i den forantibiotiske tid [Tilgham 1937].

Seerlig alvorlige blir pneumokokkinfeksjonene nar
bakteriene invaderer blodbanen og infeksjonen blir
systemisk. Det farer til det vi pd norsk kaller ekte blod-
forgiftning (bakteriemi = bakterier i blodet og sepsis
= bakterier i blodet + alvorlig organpavirkning). Noen
ganger fgrer spredning av pneumokokker via blodet
ogsa til purulent hjernehinnebetennelse (meningitt)
som er sveert alvorlig. Bakteriemi/sepsis og meningitt
er de viktigste formene for systemisk pneumokokksyk-
dom (tabell 1). Pneumokokker er av de aller hyppigste
arsakene til bade bakteriemifsepsis og bakteriell hjerne-
hinnebetennelse.

Tabell 1. Sykdom fordrsaket av pneumokokker (Streptococcus pneumoniae)

Mindre alvorlige, lokaliserte sykdomsformer
(hyppige)

Alvorlige sykdomstilstander
(der bakteriene gar inn i vev og evt invaderer blodbanen)

* Mellomgrebetennelse (otitis media)
® Bihulebetennelse (sinusitt)

o Pyekatarr (konjunktivitt)

* Lungebetennelse (pneumoni, vanlig)
e Ekte blodforgiftning (sepsis, relativt vanlig)

® Hjernehinnebetennelse (purulent meningitt, relativt sjelden)

* Blgtdelsinfeksjoner, leddinfeksjon, abscesser, osteomyelitter og
lignende (sjeldne)

Rapport 2005:1 « Folkehelseinstituttet



Systemisk pneumokokksykdom (bakteriemi, sepsis
0g meningitt) rammer seerlig sma barn og eldre. Men
personer i alle aldre kan rammes, sarlig dersom de har
en grunnsykdom som gir nedsatt forsvar mot infeksjo-
ner med kapselkledde bakterier. Pneumokokkene gir
langt oftere bakteriemifsepsis uten meningitt enn med
meningitt, og systemisk pneumokokksykdom er den
vanligst meldte arsaken til bakteriemi i Norge [MSIS].

Personer som har fjernet milten, eller har darlig milt-
funksjon, er szrlig utsatt for alvorlige pneumokokk-
infeksjoner ved at de rammes hyppigere, far rask utvik-
ling av sepsis og har mer alvorlig prognose enn ellers
sammenlignbare individer. Dadeligheten av systemisk
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pneumokokksykdom hos disse pasienter er 75%, mot
17% ellers [Aavitsland et al. 1994 a,b,c, Abrahamsen et
al. 1997, Holm et al. 2002].

Som enkelte andre sykdomsfremkallende bakterier,
kan pneumokokker bzeres i hals og tonsiller, uten a gi
sykdom, og hgrer derfor til menneskets normalflora.
Baering av pneumokokker i halsen er pavist hos 5-60%
av friske personer og ses spesielt hos barn. | Norge er
det i en studie blant barnehagebarn pavist at 45% av
barna var berere av pneumokokker [Pedersen et al.
2004]. Pneumokokkene gir ikke sykdom eller beerer-
skap hos dyr. Mennesket er i praksis eneste reservoar
og smittekilde.




2. Pneumokokksykdom i Norge

Grunnlaget for melding av
pneumokokksykdom til MSIS

Systemisk pneumokokksykdom har veert meldt til
Meldingssystemet for smittsomme sykdommer (MSIS)
siden 1977. Fgr 1993 ble tilfeller av sepsis og menin-
gitt der pneumokokker ble pdvist som drsak, meldt.
Senere har alle sykdomstilfeller der pneumokokker er
pavist i blod, spinalvaeske eller annet vanligvis sterilt
vev eller kroppsvaeske, veaert meldingspliktige til MSIS.
Siden 1995 har det ogsd veert meldingsplikt ved
pavisning av pneumokokker med resistens for peni-
cillin (minste hemmende konsentrasjon = Minimal
Inhibitory Concentration = MIC > 2 mg/l), uavhengig
av pdvisningsmateriale. Det har kun veert meldt 30
slike tilfeller i perioden 1995 - 2002, og disse er ikke
tatt med i den videre oversikten. Pneumokokkene viser
0gsé resistens mot andre viktige antibakterielle midler
(makrolider, klindamycin, tetracyclin), og det er grunn
til & tro at disse MSIS-tallene er betydelig lavere enn
den reelle forekomsten (Simonsen 2004, ikke publisert).

Systemisk pneumokokksykdom i
Norge 1977 - 2003

Figur 1 viser arlige tilfeller av systemisk pneumokokk-
infeksjon meldt til MSIS 1977-2003. Fram til ca

1990 var det en langsom stigning fra under 100 til

i overkant av 200 tilfeller meldt arlig. Nesten halv-
parten av disse var personer over 64 ar. Fra 1991 og
frem til 1996 skjedde det en betydelig gkning i meldte
tilfeller, opp til ca 900 tilfeller meldt i 1996, hvorav ca
400 hos personer over 64 ar. Siden 1996 har det veert
meldt mellom 800 og 1000 tilfeller arlig. Endringene i
meldingsrutinene i 1993 som nevnt ovenfor, kan neppe
tenkes & forklare mer enn en liten del av gkningen i
meldingene til MSIS. Forekomsten hos barn under 10
ar viser derimot liten variasjon fra 1993 til 2000, men
en viss gkning senere. Lavest forekomst hos barn under
10 ar var i 2000 med 63 tilfeller og hgyest i 2003 med
103 tilfeller.

Forekomst hos barn under 1o ar
i perioden 1993 - 2003

Figur 2 viser forekomsten av systemisk pneumokokk-
sykdom fordelt pa forskjellige aldersgrupper under

10 &r. Det dreier seg i hovedsak om sma tall der smé
tallmessige endringer fra ar til ar, gir forholdsvis hgy
prosentvis endring uten at dette kan sies & vaere mer
enn forventede, tilfeldige variasjoner.

Insidensraten er noe hgyere for andre del av peri-
oden 1993 - 2003 enn farste del, og insidensraten er
vesentlig hayere i gruppene under to ar enn gruppene
over (figur 3).

Klinisk kategori av systemisk
pneumokokksykdom, sekvele og ded
hos barn under 10 ar1993 - 2003

Tabell 2 viser forekomst av diagnose og dad innen
aldersgrupper under 10 ar i perioden 1993 - 2003 pa
basis av opplysninger i MSIS-meldingene. Kvaliteten pa
opplysningene varierer en del, og det ma derfor ofte
utgves et skjgnn ved registreringen. MSIS-meldingene
skal etter reglene sendes straks den bakterielle diag-
nosen er klar. P& det tidspunktet vil sykdommen ofte
ikke veere avklaret, slik at evt. senere dad eller sekvele
(folgetilstand) ikke blir registrert i MSIS. Spesielt nar
det gjelder sekveler, er MSIS-dataene ikke palitelige.
Sekvele av typen full dgvhet, hjernenerveutfall eller
hydrocephalus vil bli oppdaget klinisk, men rapporteres
nok ikke alltid til MSIS. Mer sammensatte, funksjonelle
skader som kognitive, sprakferdighets- eller psyko-
sosiale utfall kan bare fgrst oppdages ved spesielle etter-
underspkelser og sammenligning med ngye utvalgte
kontroller. | England er det nylig pavist [El Bashir et al.
2004] at gjennomgatt pneumokokkmeningitt redu-
serer fullskala 1Q-prestasjon og verbal 1Q uavhengig

av et eventuelt hgrselstap. 10% av tilfellene i dette
materialet hadde alvorlig hgrselstap - dette reduserte
verbal 1Q med 22 prosentpoeng og forekom 10 ganger
oftere enn hos kontrollene. Gjennomgatt pneumokokk-
meningitt gkte risikoen for at barnet ville trenge spesial-
undervisning med en faktor pd sju.

Av totalt 828 meldte tilfeller av systemisk pneumo-
kokksykdom hos barn under 10 ar, ble 151 (18%) tilfel-
ler registrert som meningitt, 138 (17%) som sepsis,

30 (4%) som meningitt og sepsis, 154 (19%) som
pneumoni og 350 (42%) som annen eller ikke oppgitt
diagnose. Totalt ble det registrert 26 (3%) dgdsfall hos
barn i Igpet av 11-arsperioden.

10
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Figur 1. Tilfeller av systemisk pneumokokksykdom i Norge meldt MSIS 1977 - 2003
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Figur 2. Systemisk pneumokokksykdom i Norge meldt MSIS 1993 - 2003 for aldersgrupper under 10 dr
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Figur 3. Insidensrater (IR) per 100 000 for systemisk pneumokokksykdom for barn opp til 10 dr for noen
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Tabell 2. Systemisk pneumokokksykdom meldt MSIS 1993 - 2003 hos barn under 10 dr.
Oppgitte diagnoser og dedsfall basert pd informasjon i MSIS-meldingene.

Alder Totalt meldte tilfeller Meningitt Annet/ukjent Dad
0-2 mnd 55 19 36 1
3-11 mnd 184 67 17 5
12-23 mnd 228 45 183 9
2-4 ar 207 32 175 6
5-9 ar 154 18 136 5
Totalt 828 181 647 26

Dedsfall i perioden 2000 - 2003

Det ble registrert 13 dgdsfall pga systemisk pneumo-
kokksykdom hos barn under 10 ar i MSIS i perioden
2000 - 2003. Utfra opplysningene i MSIS-meldingene
hadde fire av dem sepsis, én hadde meningitt, og tre
hadde meningitt og sepsis. Av tilleggsopplysninger,
som forela i noen av MSIS-meldingene, fremgikk det
at to av barna hadde alvorlig gunnsykdom.

Pneumokokkinfeksjoners betydning i
Norge, bedemt ut fra annen kilde

Barnesenteret ved Ulleval universitetssykehus ser hvert
ar ca 200 tilfeller av pneumoni (ICD-10 diagnose J12-
18) (Karl-Olaf Wathne, personlig meddelelse 2004).
Barnesenterets nedslagsfelt tilsvarer om lag 1/8 av den
norske barnebefolkningen, hvilket betyr at ca. 1600
barn arlig far diagnosen pneumoni ved norske barne-
avdelinger. Dette er et minimumstall for forekomsten
av pneumoni hos barn, ettersom lettere tilfeller og
barn med lang reisevei til sykehus, ofte vil bli behand-
let i hjemmet.

Forekomst av serotyper

Flere virulensfaktorer er nd kjent hos pneumokokkene,
men polysakkaridkapselen, som er antifagocyteer, er
viktigst. De aller fleste pneumokokkisolatene som er
arsak til sykdomstilfeller, er kapsulaere og kan sero-
types, men akapsulaere stammer ses av og til.
Kapselens polysakkarider varierer i sin antigen-
struktur. Dette gir grunnlag for et komplisert system
for inndeling [Lund og Henrichsen 1978] i minst 90
ulike immunologiske serogrupper eller serotyper. For
noen serogrupper er det bare én variant (serotype) i
gruppen (slik som serogruppe 1 til 5, 14, etc), mens
andre grupper inneholder flere serotyper. De far sam-

me tall (gruppe) med en stor bokstav etter. Bokstaven
angir typen innefor gruppen (F.eks. 18A, 18B og 18C).
Innenfor en gruppe har alle typene minst én antigen
struktur (epitop) felles. Dessuten har hver type minst
€n antigen struktur som bare den enkelte serotypen
har.

En bakterieklon utgjeres av bakterieisolater som
nedstammer fra samme organisme. De har derfor felles
arvemessig utrustning. Klonalitet hos pneumokokker
avslgres best ved genteknologiske metoder (multilokus
sekvenstyping av genomet) [Caugant et al. 2001]. Man
har sett at epidemiske, multiresistente kloner har evne
til & erverve nye kapseltyper dvs at de far en annen
serotype [Dowson og Trzcinski 2001]. Man tenker seg
at et slikt kapselskifte kan veere et svar pd immunolo-
gisk seleksjonstrykk.

Spesifikke antistoff mot kapselen er beskyttende
mot systemisk sykdom, og antigenene som er grunn-
laget for type- eller gruppeinndeling, er derfor sveert
viktige vaksineantigener.

Ved pavist systemisk pneumokokksykdom, blir
bakterieisolater sendt til Nasjonalt folkehelseinstitutt
for serotyping og annen karakterisering. Visse pneumo-
kokkserotyper er vanligere drsak til sykdom enn andre,
mens noen serotyper forekommer uhyre sjeldent
(tabell 3) [Pedersen et al. 2004]. Serotypefordelingen
varierer ogsa en del mellom ulike aldersgrupper; slik
det demonstreres i tabell | i vedlegg 1. Variasjon ses
ogsé over tid og mellom geografiske omrader/land.
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Tabell 3. Serotype-/ gruppefordeling etter fallende hyp-
pighet av pneumokokkisolater fra systemisk pneumo-
kokksykdom hos 0-4 ar gamle pasienter, Norge 1995-
2001 [Pedersen et al. 2004]

Serotype/Serogruppe Antall isolater Forekomst%
14* 56 17.2
6B 42 12.9
1 36 1.1
18C 34 10.5
19F 22 6.8
23F 20 6.2
7F 18 5.5
9V 16 49
4 13 4.0
6A 13 4.0
19A 10 3.1
3 7 2.2
22F 6 1.8
9N 4 1.2
10A 3 0.9
15C 3 0.9
33F 3 0.9
35F 3 0.9
Andre typer™ 16 4.9
Total 325 100

*Uthevede serotyper er de kapseltypene som hadde de mest utbredte
multiresistente, internasjonale klonene. Alle disse serotypene inngar
i KPV-7.

**Omfatter type 38 og 16 F (2 isolater av hver); 8, 21, 11A, 12F, 15B,
18A, 18B, 23B og 24F (ett isolat av hver), og tre ikke-typbare isolater.

Hvor ofte de forskjellige serotypene forekommer i de
ulike aldersgruppene, kan man se av tabell 3 her og ta-
bell I'i vedlegg 1. Seerlig hyppig hos barn er serotypene
14, 6B, 1, 18C, 19F, 23F, 7F, 9V, 4 og 6A. Hos dem over
65 ar er serogruppene 1, 4, 9, 14, 6 og 23 de hyppigste.

| perioden 1995-2001 har de relative andelene av
de ulike serotyper i totalmaterialet veert rimelig stabile.
Det viktigste unntaket er en sterkt gkt forekomst av
serogruppe 1 i midten av perioden og en klar gkning i
andelene av serogruppe 12 fra 1,2% i 1995 til 4,9% i
2001 [Pedersen et al. 2004].

Forekomst av antibiotikaresistens

De siste 25 arene har vi internasjonalt sett en over-
raskende og sveert foruroligende antibiotikaresistens-
utvikling hos pneumokokkbakterier, som i flere tiar
tilsynelatende sa noksa stabilt falsomme ut. Dette
har vist seg a gjelde bdde medikamenter som erytro-

mycin, tetracyclin og cotrimoksazol, som ofte brukes
til behandling av lokaliserte infeksjoner og, seerlig
foruroligende, ogsa for det aller viktigste injiserbare og
perorale midlet: penicillin. Penicillinresistens innebaerer
en parallell, men noe langsommere, resistensutvikling
0gsa mot cefalosporiner og karbapenemer.

De forste observasjonene av nedsatt penicillin-
falsomhet ble sett p& som noe eksotisk og lite aktuelt
idet de gjaldt fjerne land som Ny-Guinea og Ser-
Afrika. Men etter hvert er problemet rykket betyde-
lig naermere. | store deler av Europa, seerlig i ser og
ost, utgjer penicillinresistente stammer en hgy andel
(20-500%) av pneumokokkisolatene fra sykdomstilfeller.
Penicillinresistente pneumokokker er oftere resistente
mot flere andre antibiotika samtidig enn penicillin-
folsomme stammer.

Penicillinresistente pneumokokker har forelgpig
veert et forholdsvis lite problem i Norden, men trusselen
om resistensutvikling er stadig til stede. Island har hatt
en epidemi av penicillinresistente pneumokokker, sann-
synligvis importert fra Spania. Utbrudd i Sgr-Sverige
har ogsé veert ressurskrevende. Det mest foruroligende
er at det foreligger et antall internasjonale, resistente
kloner som persisterer og stadig sker i forekomst innen
de rammede landene. | tillegg gker utbredelsen ved
at klonene sprer seg og etablerer seg endemisk i flere
land, slik Island har opplevd. Vi ser stadig forekomst av
disse stammene i Norge [Caugant et al. 2001, Simonsen
2004, ikke publisert], men forelgpig har slike stammer
heldigvis ikke fatt ordentlig fotfeste her.

De fgrste pneumokokkstammene med nedsatt
falsomhet fra lokaliserte infeksjoner, ble pavist i Norge
i 1980, mens de farste fra systemisk sykdom ble pavist
i 1983 [Hoiby et al. 1985]. | Norge er det for tiden
noen fa prosent av systemiske isolater med nedsatt
penicillinfalsomhet (PIP og PRP til ssmmen) [Hoiby et
al. 1994, Bergan et al. 1998, Holm et al. 2001, Caugant
et al. 2001, Leegaard et al. 2001, Pedersen et al. 2004,
NORM 2000, NORM 2001, NORM 2002, NORM 2003],
men trusselen om at forekomsten skal gke, som den
har gjort i de fleste land, er alvorlig.

Det er sveert viktig & motarbeide at internasjonale,
resistente kloner blir endemisk i Norge. De aller fleste
epidemiske, antibiotikaresistente klonene hgrer til bar-
neserotypene og har derved serotyper som dekkes av
den konjugerte 7-valente pneumokokkvaksinen. Bruk
av den konjugerte pneumokokkvaksinen gir en mulig-
het for a bidra til at resistente kloner ikke fir etablere
seg i Norge, da vaksinen reduserer baering av pnumo-
kokkbakterier med vaksineserotyper. Ved at baering hos
sma barn blir sjeldnere, og fordi disse er smittekilde for
andre aldersgrupper, vil den konjugert pneumokokk-
vaksinen bidra til & minske resistensproblemene for
pneumokokker [Whitney et al. 2003, 2004].
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3. Risikogrupper for pneumokokkinfeksjon hos barn

Pneumokokker er meget utbredt i befolkningen. Mange
personer er kolonisert med denne bakterien i de gvre
luftveiene. Overfgring skjer fra person til person med
drdpesmitte fra luftveiene. Virale luftveisinfeksjoner kan
disponere for pneumokokkinfeksjoner og sannsynligvis
for gkt spredningsfare. Pneumokokkinfeksjonene gker

i insidens og alvorlighet hos personer med medfadt
eller ervervet immunsvikt, slik som cytostatikabehand-
ling, agammaglobulinemi, HIV-infeksjon, manglende
eller nedsatt miltfunksjon, nefrotisk syndrom, kronisk
nyresvikt, organtransplantasjon, diabetes mellitus, kro-
nisk lungesykdom og hjertesvikt [American Academy of
Pediatrics, Red book 2000, Levine et al. 1999].

Pasienter med lekkasje av spinalvaeske pga. med-
fedt misdannelse eller etter komplisert hodeskade eller
nevrokirurgisk inngrep, kan fa residiverende pneumo-
kokkmeningitt.

| en stor, prospektiv amerikansk undersgkelse om
systemisk pneumokokkinfeksjon hos barn, fant man en
underliggende sykdom hos 27%. De forskjellige dispo-
nerende tilstandene var sykdom i sentralnervesystemet,
hjertesykdom, nyresykdom, leukemi og andre kreftsyk-
dommer, HIV-infeksjon, hemoglobinopati (oftest sigd-
celleanemi), genetisk sykdom, aspleni og cystisk fibrose.
[Kaplan et al. 1998]. Tilsvarende tall er ogsa funnet i
Norge [Jenssen et al. 2000]. Det betyr at ca. 3 av 4 barn
som far systemisk pneumokokkinfeksjon, er tidligere
friske og uten underliggende, disponerende sykdom.

Spesiell omtale av enkelte tilstander

Nedsatt miltfunksjon, kirurgisk miltekstirpasjon,
medfedt aspleni og sigdcelleanemi

Barn som har fjernet milten eller har darlig miltfunksjon,
er sarlig utsatt for alvorlige pneumokokkinfeksjoner
ved at de rammes hyppigere, ofte har rask utvikling

av septikemi og har sveert mye hayere dgdelighet enn
ellers ssmmenlignbare individer [Aavitsland et al. 1994
a,b,c, Abrahamsen et al. 1997]. Mens dadeligheten ved
systemisk pneumokokksykdom i Norge gjennomsnittlig
er ca 17%, er dgdeligheten for de med miltmangel 75%
[Aavitsland et al. 1994 a,b,c, Holm et al. 2002].

Hos barn med sigdcelleanemi ble det observert
haye forekomster av systemisk pneumokokksykdom fgr
man tok i bruk profylaktisk antibiotika og vaksinering.
Barn med thalassemi har ogsd hgyere forekomst enn
friske barn; funksjonell aspleni er ansett & veere en
viktig predisponerende faktor her [Finn et al. 2002].

Barn med HIV-infeksjon

Insidensen av penumokokkinfeksjon er beregnet til &
ligge 3-41 ganger hoyere hos HIV-positive barn enn
hos HIV-negative barn. Selv om HIV-infeksjon gir poly-
klonal B-celleaktivering, har de i tillegg darlig spesifikk
antistoffproduksjon [Finn et al. 2002].

Barn som farimmunsuppressiv behandling eller
strélebehandling, og barn som er organtransplantert
Disse barna er antatt & ha gkt risiko for pneumokokk-
sykdom, men det er ukjent hvor hgy denne risikoen

er. Nedsatt antistoffproduksjon og ngytropeni bidrar
trolig til risikogkningen [Finn et al. 2002].

Barn med medfedt immunsvikt

Barn med primeer antistoffmangel, for eksempel X-
bundet agammaglobulinemi, vanlig variabel hypo-
gammaglobulinemi, IgG-subklassedefekt, og barn med
medfadte ngytropenier, loper storst risiko [Finn et al.
2002].

Systemiske sykdommer

Barn med kronisk hjertesykdom, lungesykdom inklu-
dert astma pé hgye steroiddoser, nyresykdom inkludert
nefrotisk syndrom, leversykdom og diabetes mellitus,
er antatt & ha moderat til hay risiko for pneumokokk-
sykdom. Det finnes imidlertid ikke gode data for flere
av kategoriene pa dette. Hos noen grupper mener
man at dette skyldes en generelt gkt tendens til
pneumoni, for eksempel pga. bronkial obstruksjon hos
astmatikere. Hos andre kan det foreligge en defekt i
immunforsvaret mot bakteriell infeksjon med pneu-
mokokker, slik som defekt fagocytosefunksjon ved
diabetes og hypogammaglubulinemien ved nefrotisk
syndrom. Barn med slike tilstander vil trolig téle en
alvorlig infeksjon darligere enn ellers friske barn [Finn
et al. 2002].

Premature barn

| en amerikansk undersgkelse ble det funnet at premature
barn hadde om lag dobbelt s& hgy risiko som fullbarne for
4 f4 invasiv pneumokokkinfeksjon [Shinefield et al. 2002].

Barnibarnehage

| studier fra Finland og USA er det funnet gkt risiko
for invasiv pneumokokksykdom hos barnehagebarn
sammenlignet med andre barn [Takala et al. 1995,
Levine et al. 1999].
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4. Tilgjengelig vaksine

Polysakkaridvaksiner

I Norge har vaksine mot pneumokokksykdom vaert
tilgjengelig siden 1979. Den farste vaksinen var en 14-
valent ren polysakkaridvaksine som i 1984 ble erstattet
med en 23-valent ren polysakkaridvaksine. Den 23-va-
lente vaksinen bestar av renset polysakkarid fra pneu-
mokokkenes kapsel og inneholder kapselpolysakkarider
fra serotypene 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F og 33F.

For vaksinen har man valgt ut de serotypene som
internasjonalt hyppigst forarsaker systemisk sykdom. Den
23-valente vaksinen dekker ogsa godt de serotypene som
er vanlige hos oss. Den dekker over 90% av de serotypene
som er rsak til alvorlig pneumokokksykdom i Norge
[Hoiby et al. 1996, Pedersen et al. 2004]. Polysakkaridvak-
sinen gir 50-70% beskyttelse mot systemisk sykdom hos
voksne [Butler et al. 1993, Shapiro et al. 1991, Christen-
son et al. 2001]. Effekten mot pneumoni er imidlertid
usikker [Koivula et al. 1997, Ortquist et al. 1998].

For anbefalt bruk av den 23-valente rene polysakkarid-
vaksinen [Hoyby et al. 1996, Aaberge et al. 1986, Aaberge
et al. 1994, Aaberge in press], viser vi til vedlegg 2.

Konjugatvaksiner
(konjugerte polysakkaridvaksiner)

Pneumokokkpolysakkaridvaksinen har flere svakheter,
bl.a. at den ikke er immunogen hos barn under 2 &r og

at den ikke gir immunologisk hukommelse. Etter hvert er
nye, forbedrede pneumokokkvaksiner utviklet, og

flere slike vaksiner er under klinisk utprgving. De vaksi-
nene som er mest utpravd, er proteinkonjugerte pneumo-
kokkvaksiner der polysakkaridantigenene er koplet kova-
lent (konjugert) til ulike baerermolekyler som er proteiner.
Man ma lage ett konjugat for hver serotype, og ved &
kombinere flere slike konjugater, f&r man en multivalent
konjugatvaksine. Generelt induserer konjugatvaksiner god

immunrespons hos spedbarn, immunologisk hukommelse
og antistoffer pa slimhinnene.

Den farste godkjente og tilgjengelige konjugerte
protein-polysakkaridvaksinen er 7-valent (KPV-7), men 9-
og 11-valente vaksiner er under eksperimentell utpreving
[Klugman et al. 2003, Capending et al. 2003, Puuma-
lainen et al. 2003]. Den 7-valente vaksinen inneholder
serotypene 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23 F. Vaksinen
er beregnet pa barn. Den inneholder derfor de seroty-
pene som er hyppigst hos barn, men primaert hos barn i
produsentlandet (USA). Dekningsprosenten er naturligvis
betydelig lavere enn for den 23-valente polysakkarid-
vaksinen. Den 7-valente vaksinen dekker ogsa de hyppigst
forekommende, internasjonale, epidemiske multiresis-
tente pneumokokklonene [Dowson og Trzcinski 2001].

Béde den 9- og 11-valente vaksinens dekningsgrad
gker treffprosenten for stammer som rammer norske
barn, selv om de ogsa inneholder serotyper/-grupper
som nesten ikke forarsaker alvorlig sykdom hos oss.
Utvalget av serotyper til disse vaksinene viser derfor at
de ikke er skreddersydd for det norske behovet. (Den
9-valente vaksinen inneholder i tillegg til serotypene i
den 7-valente, serotypene 1 og 5, mens den 11-valente
vaksinen inneholder ytterligere serotypene 3 og 7F)

Multivalente konjugatvaksiner er sveert ressurs-
krevende & utvikle og produsere. P3 tross av at relativt
fa land har innfert 7-valent konjugatvaksine i det
allmenne programmet sitt, har produsenten ikke klart
a holde tritt med ettersporselen i to perioder. | tillegg
er det tydelig at produsenter som har satset pd multi-
valente konjugatvaksiner som inkluderer mer enn 7
serotyper, har relativt langt igjen til & veere pd mar-
kedet da produsentene gnsker & produsere en vaksine
som inkluderer flest mulig serotyper. En 11-valent
vaksine er til og med skrinlagt, til tross for sveert lo-
vende resultater fra klinisk utpraving [Poolman 2004].
Det er grunn til 4 anta at alternativ til den 7-valente
konjugerte vaksinen, som nd er tilgjengelig, vil draye i
flere ar.

Tabell 4. Serotypedekningsgrad (%) av ulike pneumokokkvaksiner overfor systemiske pneumokokktilfeller

i ulike aldersgrupper i Norge 1995-2001

Serotypedekning i prosent*

<2ar <15 ar 15-64 ar > 65 ar Totalt
23-valent polysakkaridvaksine 97 95,7 96,6 95,3 95,8
7-valent konjugert vaksine 72,7 59,5 43,3 58,7 52,2
Antall isolater undersgkt N=234 N=442 N=1984 N=2211 N=4617

*For isolater fra pasienter >15 ar ble ikke faktortyping utfart; vaksinedekning er derfor beregnet ut fra at isolatene harer til samme gruppe

som en vaksineserotype. Dekningsprosentene omfatter altsé alle typer innenfor hver gruppe. For 7 pasienter var alderen ikke kjent.
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5. Vaksinebeskyttelse

Den 7-valente vaksinen Prevenar® ble godkjent av lege-
middelmyndighetene i USA varen 2000. Samme hgst
vedtok American Academy of Pediatrics retningslinjer
for bruk av vaksinen [Committee on Infectious Diseases,
2000, Overturf GD and the Committee on Infectious
Diseases, 2000]. Disse var vesentlig basert pa utprevings-
resultater fra Northern California Kaiser Permanente,
en stor amerikansk pasientbehandlingsorganisasjon.

Her hadde man prgvd ut vaksinen gjennom flere ar

o0g hadde hgstet erfaring fra en dobbeltblindet, place-
bokontrollert studie hvor rundt 38 000 barn var med
[Overturf GD and the Committee on Infectious Diseases,
2000, Black et al. 2000]. Ca. 19 000 barn fikk vaksinen
(KPV-7), mens en like stor kontrollgruppe fikk en annen
konjugatvaksine (MenCRM) mot meningokokksykdom.
Vaksineringen ble utfort ved 2, 4, 6 og 12 til 15 méne-
ders alder.

Det viste seg at denne pneumokokkvaksinen som
dekker 7 serotyper, de vanligste i USA, hadde en bety-
delig beskyttende effekt mot systemisk pneumokokk-
infeksjon som meningitt og bakteriemi. Blant barna
som var fullvaksinert med KPV-7, var det bare ett
tilfelle av systemisk pneumokokkinfeksjon, mens det
i kontrollgruppen var 39 tilfeller. Det gir en vaksine-
beskyttelse pd 97%. Hos barn med klinisk pneumoni
og samtidig positive rgntgenologiske funn, var det en
reduksjon pd 20% blant de vaksinerte i forhold til kon-
trollgruppen, og effekten var stgrst hos dem som var <
1 &r [Black et al. 2000, Black et al. 2002].

| Kaiser Permanente-studien var effekten pa fore-
komsten av mellomgrebetennelse av alle rsaker mye

darligere (7% forskjell i insidens) [Black et al. 2000].
Effekten pd forekomsten av mellomgrebetennelse er
senere blitt bekreftet i en studie fra Finland [Eskola

et al. 2001] der man vaksinerte 1662 smabarn med
KPV-7 ved 2, 4, 6 og 12 maneders alder. Man oppnédde
en total reduksjon i otittforekomsten pa 6%. Vurdert
ut fra de bakteriologiske resultatene av paracentese-
materialet, var det 34% reduksjon av otitter forarsaket
av pneumokokker, 57% reduksjon av otitter forarsaket
av serotyper som finnes i vaksinen og 51% reduksjon av
otitter forarsaket av kryssreagerende serotyper. De fant
en overraskende 33% gkning av forekomsten av otit-
ter fordrsaket av andre pneumokokkserotyper. En slik
okning ble derimot ikke funnet i en nyere amerikansk
studie [Barton et al. 2003].

En nederlandsk studie [Veenhoven et al. 2003]
underspkte mulighetene for 3 fa effekt av vaksinasjon
hos barn som allerede hadde hatt minst to episoder
med otitt i Igpet av det siste aret. | denne studien
ble barna stratifisert etter alder og antall episoder
med otitt. Studiegruppen fikk KPV-7 i en eller to
doser (avhengig av alder), og etter 6 maneder fikk
de den konvensjonelle 23-valente pneumokokkpoly-
sakkaridvaksinen. Kontrollgruppen fikk hepatitt A-
eller B-vaksine. Man fant ikke lavere forekomst av otitt
i studiegruppen. Det var en reduksjon i baererfore-
komst i nasofarynks av serotyper som finnes i vaksinen,
men disse ble naermest umiddelbart erstattet med
andre pneumokokkserotyper.

En stor statusrapport (tabell 5) om forekomsten av
systemisk pneumokokkinfeksjon ble publisert av Center

Tabell 5. Invasiv pneumokokksykdom definert utfra funn av pneumokokkisolater fra normalt

sterile omrader (CDC-tall fra USA)

Tilfeller per 100.000: 1998/99 2001 Reduksjon i forekomst
(alle serotyper)
Generelt 24,3 17,3
< 2ar 188,0 59,0 69%
20-39ar 11,2 7,6 32%
40-64ar 215 19,7 8%
>65ar 60,1 49,5 18%
Resistente pneumokokker 6,3 4 35%
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for Disease Control and Prevention (CDC) i mai 2003
[Whitney et al. 2003]. Den viste situasjonen i USA ved
utgangen av 2001 basert pd populasjonsbaserte data
fra utvalgte omrader (tabell 5).

Etter innfaringen av KPV-7 i USA har man sett
en klar nedgang av systemisk pneumokokksykdom for
smabarn under to ar nar det gjelder infeksjoner med
alle vaksinens serotyper, mens det har veert en ikke-
signifikant nedgang for kryssreagerende serotyper.
Dessuten ble det funnet betydelig lavere forekomst
0gsa hos eldre aldersgrupper, spesielt i "besteforeldre”-
generasjonen, av infeksjoner med de samme serotypene
(bortsett fra 6B og 19F). Smabarn er reservoar for
pneumokokker for andre aldersgrupper. Nar smabarna
har lavere forekomst av beerertilstand, vil det veere

feerre muligheter for smitte (flokkeffekt). Reduksjonen
av systemisk pneumokokksykdom omfatter ogsd en
betydelig reduksjon i forekomsten av antibiotikaresi-
stente pneumokokkisolater fra syke i USA og bekrefter
betydningen av KPV-7 som bidrag til 8 minske resi-
stensproblemene for pneumokokker [Whitney et al.
2003, 2004].

Alle effektstudiene som er gjort med vaksinen, har
benyttet et 4-doseregime. Vaksinen ble gitt samti-
dig med andre vaksiner som inngdr i barnevaksina-
sjonsprogrammet (difteri-tetanus-kikhoste(helcelle)
(DTwP)- eller difteri-tetanus-kikhoste(acellulzer)
(DTaP)-vaksine, oral poliovaksine (OPV) eller inaktivert
poliovaksine (IPV) og Haemophilus influenzae type b
(Hib)-vaksine).
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6. Vaksinasjonsregime

Godkjent regime

| 2001 ble KPV-7 godkjent i Norge (Prevenar®). Pri-
meert ble vaksinen av Legemiddelverket godkjent for
vaksinering av spedbarn og smabarn fra 2 maneders
alder til 2 ars alder mot invasiv pneumokokksykdom
(inkludert bakteriemi, sepsis, meningitt, bakteriell
pneumoni) forarsaket av de serotypene som er inklu-
dert i vaksinen (serotypene 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og
23F). Fra hpsten 2004 er vaksinen ogsa godkjent til
bruk hos tidligere uvaksinerte barn mellom 2 og 5 ar.

Godkjent vaksinasjonsregime er et sikalt 4-dose-
regime:

- Spedbarn under 6 maneder skal ha 3 doser med
minst én maneds intervall mellom dosene. En fjerde
dose anbefales i barnets annet levedr.

- Spedbarn i alderen 7-11 maneder skal ha 2 doser
med minst én maneds intervall mellom dosene. En
tredje dose anbefales i annet levedr.

- Barn i alderen 12-23 maneder skal ha 2 doser med
minst 2 maneders intervall mellom dosene.

- Barn i alderen 2-5 ar skal ha 1 enkelt dose.

Det er forelgpig ikke kartlagt om det vil veere behov for
en boosterdose senere etter & ha fulgt dette vaksina-
sjonsregimet.

Andre regimer

Etter at vaksinen ble innfort i det amerikanske
barnevaksinasjonsprogrammet, har produsenten hatt
problemer med & levere nok vaksine. Det forte til

at de amerikanske helsemyndighetene fra februar
2004 midlertidig anbefalte ikke & gi den 4. dosen ved
vaksinasjon av friske barn. | mars 2004 ble det ogsa
midlertidig anbefalt 4 kutte ut den 3. dosen ndr man
vaksinerte friske barn. Et 4-doseregime er midlertidig
kun anbefalt til barn som har gkt risiko for alvorlig
sykdom [CDC, 2004 a, b]. Til tross for at man pa langt
neer har hatt full vaksinasjonsdekning etter at vaksinen
ble innfart i vaksinasjonsprogrammet, har man sett et
betydelig fall i antall tilfeller av systemisk pneumokokk-
sykdom, spesielt hos barn < 2 &r [Whitney et al. 2003,
2004].

| Sverige har en sett pd immunogenisitet ved et
3-doseregime (vaksinasjon ved 3, 5 og 12 maneders
alder). Vaksinen ble gitt samtidig med vaksinen DTaP,
IPV og Hib. Resultatene viste at vaksinen er immuno-
gen nar et 3-doseregime benyttes. Ved 6 méaneder, 1
maned etter 2. dose, hadde geometrisk middelverdi for
antistoffkonsentrasjonen (= geomertic mean concen-
tration = GMC) gkt for alle serotyper. Antistoffkon-
sentrasjonen var hgyest for 4 og 19F, lavest for 6B og
23F. Resultatet var sammenlignbart med responsen
etter 3. dose gitt ved 6 maneder i et 4-doseregime
(med unntak for serotype 6B og 23F). Ved 12 mane-
der, 6 maneder etter 2. dose hadde GMC falt, men var
fortsatt hgyere enn far vaksinasjonen (med unntak
for serotype 6B og 23F). Mer enn 80% hadde anti-
stoffkonsentrasjoner mot vaksineantigenene som var
>0,2ug/ml (med unntak av anti-6B (57%) og anti-23F
(499)). Ved 13 méaneders alder, 1 maned etter 3. dose,
fikk man god antistoffrespons for alle serotyper, ogsa
for 6B og 23F. Resultatet var ssmmenlignbart med
responsen etter 4. dose i et 4-doseregime [Kathy et al.
2003].

| England har man gjort tilsvarende studier med en
9-valent konjugatvaksine. Her fant man at vaksinasjon
satt ved 2 og 4 méneders alder, ga like god immun-
respons som vaksinasjon gitt ved 2, 3 og 4 maneders
alder. En 3. dose gitt ved 12 maneders alder ga god
boostereffekt [Goldblatt et al. 2004].

De vaksinene som i dag er inkludert i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet og som gis i 1. leveér,
gis alle som 3 doser (vaksinasjon ved 3, 5 0og 12 mane-
ders alder). | folge produsenten for Prevenar® vil det i
lopet av hgsten 2004 bli sgkt om endring av preparat-
omtalen som inkluderer data fra den svenske studien
[Kathy et al. 2003].

18
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/. Anbefalt bruk av vaksineniandre land

Til né er det bare USA som har tatt vaksinen i bruk i
sitt generelle barnevaksinasjonsprogram.

| Europa er det forelgpig bare @sterrike som prinsi-
pielt har innfgrt KPV-7 i barnevaksinasjonprogrammet.
Refusjon for bruk av vaksinen i barnevaksinasjonpro-
grammet er ennd ikke gitt. Det er derfor til nd bare
barn i risikogrupper som blir vaksinert.

| enkelte land, som Frankrike, er risikogruppene
definert sa vide at de fleste barn vil inngd i en av disse.
I tillegg til medisinske risikogrupper defineres blant
annet alle barn < 2 &r som er i barnehage sammen
med flere enn 2 andre barn i mer enn 4 timer pr. uke,
som en risikogruppe, og svaert mange barn blir vaksi-
nert. | Frankrike, Spania, Portugal og Italia blir kost-

lllustrasjonsfoto: Michele Constantini/Photo Alto

nadene til vaksinen dekket hovedsakelig via private
forsikringer. BAde Nederland og Belgia har medisinske
anbefalinger for vaksinasjon av friske spedbarn, men
det er ikke bevilget penger til innfgring av vaksinen i
programmet.

| Finland sier man at alle barn i alderen 2-23
maneder kan bli vaksinert med vaksinen. Vaksinen er
anbefalt til barn som tilhgrer definerte risikogrupper.
P4 bakgrunn av kost-/nyttestudier har en imidlertid
ikke innfart vaksinen i det generelle barnevaksina-
sjonsprogrammet. | Danmark er vaksinen anbefalt til
definerte risikogrupper. | Sverige har man forelgpig
ingen offisielle anbefalinger, men bruken av vaksinen
vil bli droftet hgsten 2004.
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8. Anbefaling for bruk av vaksinen

I Norge har hovedindikasjonen for innfgring av en
vaksine i det generelle vaksinasjonsprogrammet til nd
veert 3 forhindre alvorlig sykdom og dad. | vire anbe-
falinger for bruk av vaksinen har arbeidsgruppen ikke
studert helsegkonomiske eller samfunnsgkonomiske
konsekvenser ved bruk av vaksinen. Den oppgaven
ligger utenfor gruppens mandat.

Hos barnunder 2 ar

|. Absolutt medisinsk indikasjon

Det er spesielt viktig at barn med disponerende fak-
torer for pneumokokksykdom, aktivt tilbys vaksinen.
Arbeidsgruppen vil sterkt anbefale at vaksinen konse-

kvent brukes til medisinske risikogrupper definert som:

® Barn som har nedsatt immunforsvar:
- anatomisk eller funksjonell miltmangel
- medfgdt immunsvikt
- HIV-infeksjon
- sykdommer hvor det blir gitt immunsuppressiv
behandling eller stralebehandling (for eksempel
generalisert malign sykdom, leukemi, lymfom og
Hodgkins sykdom og barn som er organtransplantert)
® Barn med kroniske hjerte- og karsykdommer
® Barn med kroniske lungesykdommer (med unntak
av astma som enkeltsykdom)
® Barn med kronisk nyresvikt eller nefrotisk syndrom
® Barn med diabetes mellitus
® Barn med cerebrospinalveeskefistel
® Barn som har gjennomgatt pneumokokkpneumoni
eller annen alvorlig pneumokokkinfeksjon.




lllustrasjonsfoto: Imagesource

Il: Indikasjoner som gir grunnlag for
individuell vurdering

Dette er andre barn som 0gsa antas & veere seerlig
utsatt for pneumokokksykdom:

® Premature spedbarn og spedbarn med lav fadselsvekt
® Barn med residiverende akutte otitter
® Barnehagebarn < 12 maneder.

Arbeidsgruppen anbefaler at ogsé disse barna tilbys
vaksine.

Ill: Generell vaksinasjon

Ca 75% av barn som rammes av alvorlig pneumokokk-
sykdom er tidligere friske barn uten kjente disponerende
faktorer. Det er ogsé god dokumentasjon for at vaksi-
nasjon med KPV-7 har en positiv effekt for & motvirke
forekomsten av antibiotikaresistente pneumokokker
som arsak til alvorlig pneumokokksykdom i alle aldre. |
tillegg er det studier som tyder pd at generell vaksina-
sjon av barn farer til feerre tilfeller av alvorlig pneumo-
kokkinfeksjon hos voksne og eldre (flokkeffekt). Derfor
anbefaler arbeidsgruppen ut fra en medisinsk-faglig
vurdering at vaksinen bgr tas i bruk i barnevaksinasjons-
programmet slik at alle barn kan fa vaksinen.

Hos barn 2-5ar

Vaksinen er godkjent brukt opp til 5 &rs alder, men
effektstudier i aldersgruppen 2-5 ar er ikke utfart.
Man ber i hvert enkelt tilfelle vurdere om vaksinen skal
benyttes hos barn med disponerende faktorer helt opp
til skolealder. Barn som tidligere er vaksinert med KPV-

7 og tilhgrer risikogruppene, bar etter 2 ars alder tilbys
vaksinasjon med den 23-valente polysakkaridvaksinen.

Hos sterre barn og voksne

Hos starre barn og voksne personer med vaksineindika-
sjon anbefales fortsatt den 23-valente pneumokokk-
polysakkaridvaksinen, som gir den beste dekningsgra-
den (konf. tabell 4). Hos de mest immunsupprimerte
pasientene, for eksempel HIV-pasienter med CD4-tall
< 200 celler/mm?3, eller pasienter med alvorlig immun-
suppresjon grunnet malign hematologisk sykdom, er
det imidlertid svekket antistoffrespons etter polysak-
karidvaksinen [Breiman et al. 2000, Hartkamp et al.
2001]. En forbedret vaksinerespons hos HIV-infiserte
er rapportert etter primaervaksinasjon med konjugat-
vaksine etterfulgt av revaksinasjon med polyvalent
polysakkaridvaksine [Kroon et al. 2001]. Ulike vaksi-
nestudier padgar, men de er forelgpig ikke konklusive
med hensyn til det optimale vaksinasjonsregimet for
denne pasientgruppen. Det er imidlertid grunn til 4 tro
at pasientgrupper som HIV-positive og benmargstrans-
planterte, vil ha nytte av vaksinasjon med KPV-7.

Refusjon ved bruk av vaksinen

Til na er det kun personer med HIV-infeksjon og
personer uten miltfunksjon som har fatt utgiftene til
vaksinen refundert. Hvis den konjugerte pneumokokk-
vaksinen ikke blir innfart som en del av barnevaksi-
nasjonsprogrammet, beér ogsd barn som tilhgrer andre
risikogrupper tilbys gratis vaksine for & sikre best mulig
oppslutning og dekningsgrad blant dem som er seerlig
utsatt for alvorlig pneumokokksykdom.
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Vedlege 1

Tabell I. Seroguppefordeling av systemske pneumokokkisolater hos de aldersgruppene som har
hoyest forekomst; smd barn og eldre over 65 dr, i Norge 1995 - 2001. Serogruppeforekomst som
er klart hoyere i den ene aldersgruppen enn i den andre, er markert med uthevet skrift for den

hyppigst forekommende.

Serotype/ Antall isolater (relativ forekomst%)

Serogruppe Alle Alder 0 - 5 Alder > 65

1 846 (183) 36 (11,1) 224 (10,5)
4 525  (11,4) 13 (4,0) 242 (11,3)
9 470  (10,2) 20 (6,2) 228 (10,7)
14 469  (10,1) 56 (17,2) 269  (12,6)
7 342 (7,4) 18 (5,5) m (5,2)
6 330 (7,1) 55 (16,9) 173 (8,1)
23 276 (6,0) 21 (6,5) 174 (8,1)
3 244 (5,3) 7 (22 153 (7,1)
19 206 (4,5) 32 (9,8) m (5.2)
18 150 (3.2) 36 (11,1) 57 (2,7)
22 142 (3.1) 6 (1,8 85 (4,0)
12 108 (23) 1 (03) 43 (2,0
8 62 (1,3) 1 (03) 23 (1,1)
33 60 (1,3) 3 (09 32 (1,5)
10 54 (1,2) 3 (09 30 (1,4)
16 47 (1,0) 2 (06) 18 (0,8)
15 44 (1,0) 4 (12 25 (1,2)
35 43 (0,9) 3 (09 27 (1,3)
n 4 (0,9) 1 (03) 31 (1,4)
Andre 165 (3.6) 7 (27) 84 (3,7)
Totalt 4624 (100) 325 (7,0 2140 (46,3)
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Vedlegeg 2

Risikogrupper for
pneumokokkinfeksjon hos voksne

Pneumokokkinfeksjoner finner vi i alle aldersgrupper,
0gsé hos ellers friske individer. Nar vi i denne sam-
menheng snakker om risikogrupper, snakker vi dels om
grupper som far hyppigere pneumokokkinfeksjoner
(okt insidens), dels om grupper der vi kan forvente
et alvorligere forlgp av pneumokokkinfeksjon (gkt
morbiditet og/eller dgdelighet) sammenlignet med
befolkningen for @vrig.

| "Utvidet bruk av pneumokokkvaksine i Norge",
Statens institutt for folkehelse 1996, ble det anbefalt
vaksinasjon av falgende grupper [Hoiby et al.1996]:

® Personer som har nedsatt immunforsvar pga anato-
misk eller funksjonell miltmangel

® Personer med nedsatt immunforsvar blant annet pé
grunn av HIV-infeksjon, lymfom og Hodgkins sykdom

® Personer med kroniske hjerte- og karsykdommer og
kroniske lungesykdommer

® Personer med cerebrospinalvaeskefistel

® Personer som har hatt pneumokokkpneumoni og
andre alvorlige pneumokokkinfeksjoner

® Personer eldre enn 65 ar.

Disse gruppene har gkt risiko for alvorlig pneumo-
kokksykdom, og kombinasjon av flere disponerende
faktorer, gker vaksineindikasjonen.

Nedsatt miltfunksjon kan igjen ha en rekke
medisinske arsaker, som homozygot sigdcelleanemi,
hematologisk malign sykdom, miltbestraling, sarkoi-
dose, autoimmunsykdom etc. Senere arbeider tyder
pa at ikke-hematologisk malignitet har minst like hay
risiko for alvorlig forlgp av systemisk pneumokokksyk-
dom som lymfom og Hodgkins sykdom [Robinson et al.
2001]. | denne studien, som inkluderte 3423 pasienter
med systemisk pneumokokksykdom i alderen 2-64
ar, var dgdeligheten (case-fatality rate) hos pasienter
med ikke-hematologisk malignitet 22% versus 8,9%
hos pasienter med hematologisk, malign sykdom.

Hoy dgdelighet ble ogsd observert hos pasienter med
dialysekrevende nyresvikt og kronisk alkoholisme. Her
var dgdeligheten pa henholdsvis 20% og 18%. Det

er derfor nd riktig & supplere ovenstiende liste med
felgende punkter:

® Pasienter med malign sykdom
¢ Pasienter med dialysekrevende, kronisk nyresvikt
® Pasienter med kronisk alkoholisme.
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