MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Flere barn bar vaksineres
Mot pneumokokksykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Pneumokokksykdom er
fortsatt viktig arsak til sykdom og ded
hos norske barn. En 23-valent polysak-
karidvaksine har veert tilgjengelig i noen
tid, mens en sjuvalent konjugatvaksine
nylig er registrert.

Materiale og metode. Aktuell litteratur
om den nye konjugatvaksinen
gjennomgas sammen med nylig utgitte
retningslinjer fra USA og enkelte euro-
peiske land.

Resultater. Konjugatvaksinen synes
a veere effektiv og sikker. Hoved-
problemet er en relativt hay kostnad.

Fortolkning. Vare helsemyndigheter bar
utvide indikasjonene for vaksinasjon
mot pneumokokker blant barn slik at
flere utsatte grupper blir inkludert og
kan f& gratis vaksine.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
pa www.tidsskriftet.no
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Pneumoni er globalt sett hyppigste deds-
arsak for barn under fem 4r. Arlig der fire
millioner barn av pneumoni. Mer enn 60 %
av disse fordrsakes av pneumokokker og
Haemophilus influenzae serotype b (Hib) (1,
2). For den konjugerte Hib-vaksinen ble in-
trodusert i Norge 1 1992, ble det arlig meldt
om lag 200 tilfeller av alvorlige Hib-infek-
sjoner til Meldingssystem for smittsomme
sykdommer (MSIS). Etter innfering av vak-
sinen har invasive Hib-infeksjoner praktisk
talt forsvunnet (3).

Som barneleger med serlig interesse for
infeksjonssykdommer vil vi i det folgende
diskutere noen forhold vi mener taler for en
mer aktiv norsk holdning til vaksinasjon av
barn mot sykdom forirsaket av bakterien
Streptococcus pneumoniae (pneumokok-
ker).

Materiale og metode

Aktuell litteratur om den nye konjugatvaksi-
nen gjennomgas sammen med nylig utgitte
retningslinjer fra USA og enkelte europeiske
land.

Resultater

Sannsynligvis fordi sma barns umodne im-
munsystem reagerer darlig pa bakterielle
polysakkarider, er de sma serlig utsatt for
pneumokokksykdom.

Pneumokokkene koloniserer nasopha-
rynx og kan fore til meningitt, pneumoni
eller osteomyelitt. Letaliteten ved pneumo-
kokkmeningitt er fortsatt hay (7—10 %), og
alvorlig nevrologisk sekvele og permanent
horselstap rammer 20—30% (4). Dette er
hyppigere enn ved bakteriell meningitt av
annen Aarsak. Bakterien kan ogsd fore til
ikke-invasive infeksjoner ved lokal spred-
ning. Dette kan gi pneumoni, sinusitt eller
akutt otitt.

Fakta

Pneumokokker forarsaker arlig pneu-
monier og otitter hos tusenvis av
norske barn under to ar og invasiv syk-
dom hos flere titall

En konjugatvaksine mot pneumokokk-
sykdom som ogsa er effektiv hos barn
under to ar, er nylig registrert i Norge

Konjugatvaksinen har vist seg effektiv
og sikker, men er relativt dyr

Forfatterne argumenterer for at denne
vaksinen bgr tas med i det ordineere
barnevaksinasjonsprogrammet, subsi-
dieert tilbys gratis til barn som er i risiko
for alvorlig pneumokokksykdom

Det er beregnet at pneumokokker i USA,
med en befolkning som er ca. 80 ganger
starre enn den norske, hvert ar forarsaker
seks millioner tilfeller av akutt otitt,
500 0000 tilfeller av pneumoni, 55 000 til-
feller av bakteriemi og 3 000 tilfeller av me-
ningitt (5). I tillegg kommer et ukjent antall
sinusitter, osteomyelitter og artritter (6).

I USA har man vist en overhyppighet av
invasiv pneumokokksykdom hos barn under
to ar (7) og hos barn i barnehage, barn med
hyppige otitter og barn som ofte har fétt anti-
biotika (8). I en finsk studie fra 1995 fant
man en sammenheng mellom invasiv pneu-
mokokksykdom og barn som gér i barneha-
ge samt mellom invasiv pneumokokksyk-
dom og barn som har hyppige otitter (9). En-
delig har man i en tredje studie fra USA vist
at premature (< 38 uker) og spedbarn med
lav fedselsvekt (< 2,5 kg) hadde okt risiko
for invasiv pneumokokksykdom (10).

Pneumokokkene er omgitt av en antifago-
cyteer polysakkaridkapsel som er avgjerende
for bakteriens patogenisitet. Med serologis-
ke metoder kan det pavises minst 90 antige-
ne serotyper (11), men kun et fétall er arsa-
ken til et flertall av sykdomstilfellene.

Fra 1960-arene har penicillinresistens og
etter hvert erytromycin- og fluorokinolonre-
sistens hos pneumokokkene vert et ekende
internasjonalt problem (12). Resistensutvik-
lingen er assosiert med visse serotyper og er
hyppigere hos barn under fire ar, barn som
gér i daghjem, barn som nylig er behandlet
med antibiotika og barn med gjentatte otit-
ter. S& langt har Norge hatt et beskjedent
problem med resistente pneumokokker (13).
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Tabell 1 Konjugatvaksine mot pneumokokksykdom — oppsummering av effektstudier. Der referanser ikke er oppgitt i tabellen, er tallene basert
pa metereferat fra 3rd International symposium on pneumococci and pneumococcal diseases. 5. — 8. mai 2002. Anchorage, Alaska

Finom, Finland

Beskyttelseseffekt mot =
invasiv sykdom

Beskyttelseseffekt mot -
pneumonier

6 % av alle otitter

34 % av pneumokokk-
otitter

57 % av pneumokokk-
otitter dekket av vaksi-
nen (21)

Beskyttelseseffekt
mot akutt otitis media

Varighet i beskyttelse
av beerertilstand mot
pneumokokker i naso-
pharynx

vaksinerte. Varighet
3-4ar.

Flokkimmunitet («herd -
immunity»)

1 En 9-valent konjugatvaksine ble benyttet

Reduksjon fra 14 % hos
uvaksinerte til 9 % hos

Kaiser Permanente, Navajo/White
California Mountain, Alaska
97 % (22) -
<1ar:87%

<2 ar: 58 % (23)

21 % < 2 ar, per protokoll -
(24). (Bedemt klinisk og
rentgenologisk)

24 % reduksjon
i drensinnleggelse, per
protokoll

31 % reduksjon i
drensinnleggelse

Soweto vaccine trial,
Sor-Afrika’ Omvax, Nederland
HIV-negative: 84,6 % =

(04 ar)

HIV-positive: 58 %

(0-4 ar)

22 % hos HIV-nega- -
tive barn, per proto-
koll

— Ingen reduksjon
i totalt antall tilfel-
ler av akutt otitis
media, men reduk-
sjon i vaksinesub-
typene?

- 31 % beerere hos kon- - -
trollpersoner, 11,5 %
hos vaksinerte etter

26 md.

58 % (20-39 ar), 14 % -
(> 60 ar) reduksjon i inva-

siv sykdom. Ikke signi-

fikante forskjeller for

andre aldersgrupper

2 Studien omfattet barn som hadde hatt residiverende otitter

Epidemiologi
Insidensen av alvorlig pneumokokksykdom
er hoyest i aldersgruppen 9—11 maneder.
Den avtar raskt blant barn over to ar. Dette
gjelder ogsé i Skandinavia (14, 15). Det to-
tale antall meldte tilfeller av invasiv pneu-
mokokksykdom hos barn under ti &r har veert
svakt stigende i Norge i lopet av 1990-arene.
I begynnelsen av denne perioden ble det ar-
lig meldt ca. 50 tilfeller i denne aldersgrup-
pen. I perioden 1998-2001 ble det til sam-
menlikning meldt 70-90 tilfeller til Mel-
dingssystem for smittsomme sykdommer
(MSIS). Av disse har dreyt halvparten av de
syke veert under to ar. Blant barn under fem
ar meldes det 1-2 dedsfall hvert &r pga. in-
vasiv pneumokokksykdom (E. Bjerlow, Fol-
kehelseinstituttet, personlig meddelelse).
Det finnes {4 systematiske studier av hyp-
pigheten av invasiv pneumokokksykdom i
Norge. I en studie fra Troms, Nordland og
Ser-Trendelag ble det for perioden 1980—95
pavist en insidensrate pa 10,3 per 100 000
per ar i aldersgruppen 0—2 &r (16). Tilsva-
rende insidensrate for aldersgruppen 0—15
ar var 3,0. En annen studie, ogsa fra Nord-
Norge, viste for perioden 1985-90 en insi-
densrate pd 25,1 for aldersgruppen 0—4 ar
(17).

Vaksiner

Inntil nylig inneholdt den eneste vaksinen
mot pneumokokker som var registrert i Nor-
ge kapselpolysakkarid fra 23 forskjellige
pneumokokkserotyper. Disse 23 serotypene
forarsaker hos oss ca. 90 % av alle invasive
pneumokokkinfeksjoner. Ettersom polysak-
karidvaksinene har darlig effekt hos barn
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under to ar, har de derfor ikke veert gitt til
denne aldersgruppen. Tradisjonelt har po-
lysakkaridvaksinen bare veert gitt til noen fa
immunsupprimerte barn og barn uten milt.
Gjeldende norske anbefalinger for bruk av
kapselpolysakkaridvaksinen er presentert i
ramme 1 (18).

En konjugert vaksine mot pneumokokk-
infeksjoner (Prevenar) er nd tilgjengelig i
Norge (19). Vaksinen bestar av pneumo-
kokkpolysakkarider fra sju ulike serogrup-
per som er konjugert til ett barerprotein

Ramme 1

Gjeldende norske anbefalinger for
vaksinasjon med den 23-valente
kapselpolysakkaridvaksinen (3)

Falgende personer anbefales vaksinert

Personer som har fjernet milt eller
nedsatt miltfunksjon (fra to ars alder)

Personer over 65 ar

Personer med nedsatt infeksjons-
forsvar som felge av for eksempel HIV
og Hodgkins sykdom

Personer med hayt alkoholkonsum

Personer med kronisk hjerte-
og karsykdom eller lungesykdom

Personer som har hatt pneumokokk-
pneumoni eller annen alvorlig
pneumokokkinfeksjon

Personer med lekkasje av cerebro-
spinalveeske

Reduksjon i beerer- -
tilstand pavist hos
naerkontakter, bade

voksne (54 %) og

barn (8 %)

(CRM197) og adsorbert til aluminiumfosfat.
Vaksinen er forelopig godkjent i Norge for
spedbarn og smabarn fra to méaneder til to ars
alder mot invasiv sykdom forirsaket av
Streptococcus pneumoniae serotype 4, 6B,
9v, 14, 18C, 19F og 23F. Disse sju serotype-
ne dekker 70—80 % av aktuelle stammer i
Norge (20).

Det finnes na flere studier av effektivite-
ten av den nye vaksinen pa hyppighet av in-
vasiv pneumokokksykdom, hyppighet og al-
vorlighet av pneumonier, hyppighet av akutt
otitt, «flokkimmunitety» (herd immunity) og
berertilstand av pneumokokker i nasopha-
rynx. En oppsummering av disse studiene er
presentert i tabell 1 (21-24). I en nylig pub-
lisert oversiktsartikkel diskuteres tilgjenge-
lige pneumokokkvaksiner i detalj (25).

Diskusjon
Pneumokokkvaksinasjon med konjugert vak-
sine beskytter effektivt mot invasiv sykdom,
pneumoni og akutt otitt. Effekten eker med
alvorlighetsgraden av pneumoniene. I de lan-
dene der resistens er et problem ved akutt
otitt, er de vanligst foreckommende serotype-
ne hyppigst ogsd de mest resistente, og de
hyppigst resistente serotypene dekkes stort
sett av den sjuvalente konjugatvaksinen.
Pneumokokkserotypene varierer i en po-
pulasjon over tid. Det har derfor veert uttrykt
en bekymring for at serotypene som den sju-
valente konjugatvaksinen dekker, vil kunne
bli erstattet av andre serotyper. S& langt ser
det ut til at dette i noen grad skjer ved akutt
otitt (21), mens det er fi holdepunkter for at
dette skjer ved pneumonier og invasiv syk-
dom (22).
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Til nd er det bare i USA at man har tatt
vaksinen med i det generelle barnevaksina-
sjonsprogrammet (26, 27) basert pa en kost-
nad-nytte-vurdering (28). Vaksinen anbefa-
les til alle barn i alderen 2—24 méneder og til
definerte risikogrupper for invasiv pneumo-
kokksykdom i alderen 2—5 ar. Tilsvarende
anbefalinger for definerte risikogrupper er
nylig gjort i Finland av en arbeidsgruppe for
det nasjonale folkehelseinstituttet (29). I
Danmark og Tyskland anbefales vaksinen til
barn under to &r pd samme indikasjoner som
polysakkaridvaksinen anbefales til barn over
fem ar. For barn med svekket immunforsvar
anbefales i England pneumokokkvaksinen
gitt til de fleste grupper (30, 31).

Begge tilgjengelige vaksiner mot pneu-
mokokksykdom har vist seg a veere sikre og
effektive 1 forhold til & forebygge invasiv
pneumokokksykdom og har i tillegg vist seg
a redusere forekomsten av bade pneumonier
og akutte otitter. Prisen er imidlertid hay,
iseer gjelder det konjugatvaksinen. Prisen er
ca. 600 kroner per dose for konjugatvaksi-
nen, som anbefales gitt i to, tre eller fire do-
ser avhengig av alder. Prisen for polysakka-
ridvaksinen er ca. 140 kroner per dose.

Vaksinasjon mot pneumokokker vil kun-
ne bli et viktig forebyggende tiltak i kampen
mot alvorlig pneumokokksykdom hos barn
(32). Dersom bruken av den nye konjugat-
vaksinen blir omfattende blant barn under to
ar i Norge, vil den sterste gevinsten sannsyn-
ligvis bli ved pneumonier og akutte otitter,
fordi dette rammer svaert mange barn, snare-
re enn ved invasiv sykdom, som tross alt
bare rammer noen fa.

Basert pa funn fra de omtalte studiene i
USA og Finland synes det rimelig & regne
med at en del grupper av barn i Norge er ser-
lig utsatt for alvorlig pneumokokksykdom.
Disse er presentert i ramme 2. Samlet vil dis-
se barna utgjere en ikke ubetydelig del av
den samlede barnepopulasjonen. Vi anbefa-
ler derfor at vaksinasjon mot pneumokokk-
sykdom inkluderes i det generelle barnevak-
sinasjonsprogrammet, subsidiert at barn
som antas & vare serlig utsatt for pneumo-
kokksykdom, tilbys gratis vaksine.

I Norge tok man i bruk Hib-vaksinen mer
enn fire r etter at den ble tatt i bruk i Fin-
land. Det er & hape at norske myndigheter vil
innta en proaktiv holdning i forhold til intro-
duksjonen av den nye pneumokokkonjugat-
vaksinen.
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Ramme 2

Norske barn som antas a vaere
seerlig utsatt for
pneumokokksykdom

Barn med aspleni
Immunkompromitterte pasienter

Barn med lekkasje av cerebrospinal-
vaeske

Barn med kronisk hjertesykdom

Barn med kronisk lungesykdom (med
unntak av astma som enkeltsykdom)

Barn med nyresvikt
Barn med nefrotisk syndrom
Barn med diabetes mellitus

Barn som har gjennomgatt invasiv
pneumokokkinfeksjon (inkludert pneu-
moni av antatt bakteriell genese)

Premature spedbarn og spedbarn med
lav fadselsvekt

Barn med residiverende akutte otitter

Barnehagebarn < 12 méaneder
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