Pneumokokkvaksine til eldre

Siden 1996 har det veert anbefalt & gi
pneumokokkvaksine til personer over
65 ar i Norge. Nyere studier statter opp
om denne anbefalingen. Selv om
effekten mot pneumoni er usikker, er
systemisk pneumokokksykdom et sa
stort helseproblem at det er gnskelig,
ogsa ut ifra kliniske betraktninger, a
forebygge denne sykdommen.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen

Se ogsa kunnskapspreve
pa www.tidsskriftet.no/quiz

Ingeborg Sundsvalen Aaberge
ingeborg.aaberge@fhi.no

Avdeling for infeksjoner som smitter via luftveiene
Divisjon for smittevern

Nasjonalt folkehelseinstitutt

Postboks 4404 Nydalen

0403 Oslo

Pneumokokkpolysakkaridvaksine har veert
tilgjengelig siden 1978. Fra 1996 har det i
Norge veert anbefalt & gi pneumokokkvak-
sine til eldre (1). Til tross for dette, er det
mange eldre som ikke blir anbefalt pneumo-
kokkvaksine. En av grunnene til dette kan
vaere usikkerhet omkring hvordan og hvor
godt vaksinen virker hos eldre, og hva slags
pneumokokkinfeksjoner vaksinen har effekt
mot. Denne usikkerheten har vaert fremtre-
dende i mange land i forbindelse med bruk
av pneumokokkvaksine til eldre.

Pneumokokkinfeksjoner hos eldre

Alle infeksjoner hvor pneumokokker er iso-
lert fra blod, spinalvaske eller annet sterilt
sted, blir meldt til Meldingssystem for smitt-
somme sykdommer (MSIS), slik at vi i Nor-
ge har palitelige tall for forekomst av syste-
miske pneumokokkinfeksjoner. Siden 1996
har det i Norge veert registrert ca. 800 tilfeller
av systemisk pneumokokksykdom éarlig, sva-
rende til en insidens pa 19/100 000, og ca.
halvparten av tilfellene er hos personer 65 ér
og eldre (2) (figur 1) (3). I aldersgruppen
over 65 ar er insidensen ca. 50/100 000. I en
norsk studie fant man at eldre har 4,9 ganger
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storre risiko for & fa systemisk pneumokokk-
infeksjon enn yngre personer og at eldre
(> 65 &r) hadde 10,6 ganger hoyere risiko for
a do av slik sykdom enn yngre (4).

Hos eldre personer starter systemisk pneu-
mokokksykdom ofte som en pneumoni. Det
er vanskelig & stille en etiologisk diagnose
ved pneumoni, men det antas at 30—50 % av
pneumonier skyldes pneumokokker. Ved
10—40 % av pneumoniene utvikles ogsé bak-
teriemi, noe som gir gkt dedelighet. Ca. 75 %
av eldre med systemisk pneumokokkinfek-
sjon har en eller flere disponerende faktorer,
slik som kroniske hjerte- og lungesykdom-
mer, immunsuppresiv behandling eller alko-
holisme (1). Hey alder (> 70 ar) og bolig i in-
stitusjon representerer ogsa risikofaktor for
pneumokokkinfeksjoner.

Pneumokokkvaksinen

Den 23-valente pneumokokkpolysakkarid-
vaksinen inneholder 25 mikrogram renset
kapselpolysakkarid fra 23 forskjellige pneu-
mokokkserotyper. Selv om det finnes over
90 serotyper av pneumokokker, er disse 23
serotypene arsak til ca. 90% av alvorlige
systemiske pneumokokkinfeksjoner (2, 4).
Vaksinen har derfor en optimal sammenset-
ning for & kunne forebygge pneumokokk-
infeksjoner. Ca. halvparten av de som vaksi-
neres far milde lokale bivirkninger, men
reaksjoner ut over dette (bl.a. feber forste
degn etter vaksinasjon) er sjelden. Den 23-
valente pneumokokkvaksinen kan bestilles
fra apotek eller fra Nasjonalt folkehelse-
institutt. Vaksinen er merket med holdbar-
hetsdato og skal oppbevares i kjoleskap.

Vaksinen virker ved & indusere spesifikke
antistoffer rettet mot polysakkaridet i pneu-
mokokkenes kapsel. Antikapsulere antistof-
fer virker opsoniserende ved & fremme fago-
cytose av pneumokokkbakterien i nervaer av
komplement. Da vaksinen er en polysakka-
ridvaksine, vil immunapparatet stimuleres
ved en T-celleuavhengig immunrespons, og
immunologisk hukommelse induseres ikke.
Ved gjentatt immunisering vil man fa en im-
munrespons som likner eller er lavere enn
den som ble indusert ved ferste immunise-
ring.

Maéling av spesifikke antistoffer i serum
rettet mot kapselpolysakkaridet blir brukt
for & vurdere immunrespons etter vaksine-
ring, men et beskyttende niva av antistoffer
er ikke definert. Flere studier viser at eldre
personer far en god antistoffrespons etter
pneumokokkvaksinering, omtrent like god
som den yngre voksne far (5). Selv personer
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over 80 ar far en antistoffrespons etter vak-
sinering. Vaksinen er altsd immunogen hos
eldre, selv om antistoffresponsen mot de en-
kelte serotyper kan variere.

Klinisk effekt av vaksinen hos eldre
Det er utfort en rekke kliniske studier, bade
randomiserte studier og observasjonsstu-
dier, for & male hvor godt pneumokokkvak-
sinen virker mot henholdsvis sepsis/bakte-
riemi og pneumoni og hvor godt den virker
hos eldre. Flere kompliserende faktorer gjor
det vanskelig & tolke resultatene og trekke
sikre konklusjoner, blant annet det at en rek-
ke forskjellige pneumokokkserotyper er ar-
sak til sykdom, at pasienter med pneumo-
kokkinfeksjon ofte har en underliggende
sykdom, og at det ved pneumoni er vanske-
lig & pavise pneumokokker som etiologisk
arsak.

Flere case control-studier og indirekte ko-
hortstudier konkluderer med en beskyttelse
av pneumokokkvaksinen pa 50—70 % mot
systemisk sykdom (5). Det er imidlertid om-
diskutert hvor gode og hvor representative
de enkelte kliniske studiene er. Fem meta-
analyser har forsekt 4 bestemme beskyttelse
av pneumokokkvaksine ved a samle resul-
tater fra enkeltstudier. Totalt sett synes
pneumokokkvaksine hos eldre & ha en klar
effekt pa forebygging av pneumokokkbakte-
riemi og -septikemi med de serotyper som er
i vaksinen (6).

Det har imidlertid vist seg vanskelig a
vise om pneumokokkvaksinen virker mot
pneumoni som ikke ledsages av bakteriemi.
Flere studier konkluderer med at pneumo-
kokkvaksinen ikke har sikker effekt mot
pneumoni hos eldre. Andre studier finner ef-
fekt mot pneumoni (7) eller feerre sykehus-
innleggelser pa grunn av pneumoni og ferre
dedsfall hos eldre med kronisk lungesyk-
dom (8). I en retrospektiv kohortstudie fra
USA og en randomisert dobbeltblindstudie i

Hovedbudskap

Pneumokokkvaksine ber tilbys alle
personer som er 65 ar og eldre

Pneumokokkvaksinen kan gjerne gis
samtidig som influensavaksine, men
forskjellig injeksjonssted ma brukes

Pneumokokkvaksinering ber gjentas
etter ti ar hos eldre. Antistoffmaling er
da ungdvendig
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Figur 1
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Sverige, fant man en reduksjon i risiko for
pneumokokkbakteriemi hos dem som hadde
fatt pneumokokkvaksine, men ingen effekt
mot pneumoni (9, 10).

Samtidig vaksinering

med influensavaksine
Influensavaksine anbefales til eldre, og man-
ge risikofaktorer for influensasykdom er de
samme som for alvorlig pneumokokksyk-
dom. Det er anbefalt at disse to vaksinene
kan gis samtidig pa forskjellig injeksjons-
sted. I en prospektiv studie nylig utfort i
Stockholm blant 258 754 personer over 65
ar, fant man 37% reduksjon i sykehus-
innleggelse for influensa, 29 % reduksjon i
pneumoni og 44 % reduksjon i invasiv pneu-
mokokksykdom hos dem som hadde fatt
begge vaksiner (11). Studien gav ogsa en
sterk indikasjon pa at pneumokokkvaksine
alene var effektiv ikke bare i & forebygge in-
vasiv pneumokokksykdom, men ogsé pneu-
moni. Hos de som bare fikk pneumokokk-
vaksine eller pneumokokk- og influensavak-
sine var forekomst av sykhusinnleggelser for
invasiv pneumokokksykdom ett ar etter vak-
sinering 16/100 000 i forhold til 30/100 000
hos dem som kun fikk influensavaksine eller
ingen vaksine (12). Total dedelighet var
lavere hos vaksinerte enn uvaksinerte, og
dedelighet pga. pneumoni, hjertesykdom,
kronisk obstruktiv lungesykdom var signifi-
kant heyere blant ikke-vaksinerte.

En mindre retrospektiv studie med to ars
oppfolging hos eldre med kronisk lungesyk-
dom i USA fant at i influensasesongen had-
de influensavaksine en additiv effekt til
pneumokokkvaksinen. Hos de som hadde
fatt begge vaksiner, var det 72 % reduksjon i
sykehusinnleggelser for pneumoni og 82 %
reduksjon i risiko for & de i forhold til dem
som bare hadde fatt én vaksine (8).

Hvor lenge virker

vaksinen hos eldre?

Studier av immunrespons hos eldre viser at
pneumokokkantistofthiviet reduseres over
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tid. 5—10 &r etter vaksinasjon er antistoff-
nivéet redusert til omtrent samme niva som
for vaksinasjon. Det er usikkert hvor lenge
klinisk beskyttelse varer, men studier har
vist at klinisk beskyttelse hos friske voksne
kan vare opptil ni &r etter vaksinering (5, 8).
Studier av immunrespons hos eldre viser at
revaksinering etter 5—10 ar gir en god anti-
stoffrespons, omtrent som ved ferste vaksi-
nering eller litt lavere (5).

Dersom revaksinering gis kort tid, for
eksempel innen ett ar, etter vaksinering, vil
man fa en darligere antistoffrespons enn ved
primervaksinering. Det er dessuten gkt risi-
ko for bade kraftige lokale og ubehagelige
systemiske bivirkninger (feber, sykdoms-
folelse) nar man revaksinerer kort tid etter
forste vaksinering, noe som er satt i sam-
menheng med heyt antistoffniva i serum.

Det foreligger ikke studier av klinisk ef-
fekt av revaksinering. Eldre ber likevel til-
bys revaksinering etter ca. ti ar, da beskyttel-
sen oppnédd etter tidligere vaksinering vil
vere lav. Etter ti ar vil man forvente mindre
bivirkninger ved revaksinering enn hvis den
gis tidligere. Antistoffnivaet mot de enkelte
serotypene vil vaere redusert etter ti ar, og det
er ikke behov for & méle antistoffnivaet i
serum for man revaksinerer.

Nye og bedre
pneumokkkvaksiner til eldre
Det er behov for pneumokokkvaksine som
virker bedre mot pneumoni hos eldre. 1 2001
ble en 7-valent pneumokokkonjugatvaksine
godkjent i Norge til bruk hos smé barn.
I denne vaksinen er kapselpolysakkaridet
kjemisk koblet til et barerprotein, slik at
man far en T-celleavhengig immunrespons
og dermed ogsd immunologisk hukommel-
se. Det foreligger ikke studier av klinisk ef-
fekt av en slik vaksine hos eldre, men studier
av antistoffrespons taler for at immun-
responsen hos eldre er omtrent lik immun-
responsen pé polysakkaridvaksine.

Den 7-valente konjugatvaksinen bestér
av serotyper som er s@rlig hyppige hos barn.

Basert pa data fra Norge har denne vaksinen
en serotypedekning hos sma barn pa 73 %,
mens serotypedekningen hos personer > 65
ar bare er pa 59 % (2). Den 7-valente konju-
gatvaksinen anbefales derfor ikke brukt til
eldre. Dersom konjugatvaksiner tenkes
brukt hos eldre, ma det utvikles vaksiner
med en serotypesammensetning som passer
for den eldre populasjonen. Et alternativ kan
vere en pneumokokkproteinvaksine som
bestar av protein felles for de fleste pneumo-
kokker, gitt enten som ren proteinvaksine
eller brukt som barerprotein i en protein-
konjugert vaksine. Forelopig har man lite
kliniske resultater med slike vaksiner.
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