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Radgivning om pneumokokvaccination uden for bgrnevaccinationsprogrammet i Danmark

Forord

Denne rapport har til formal at belyse baggrunden for at foresla pneumokokvaccination af visse personer,
som ikke er omfattet af bgrnevaccinationsprogrammet iDanmark. Dette er gjort ved at gennemga
litteratur inden for emnet og pa den baggrund udarbejde forslag til brug af pneumokokvacciner uden for

begrnevaccinationsprogrammet.

Rapporten er tilegnet sundhedsfagligt personel som gnsker at vaccinere personer mod pneumokokker eller

onsker viden om emnet.

Litteratur, viden, risikogrupper etc. som er gengivet i denne rapport er ikke udtemmende, men er et

udtryk for forfattergruppens samlede vurdering baseret pa udvalgte vaesentlige arbejder.

Rapporten omhandler danske forhold og har fokuseret pa de pneumokokvacciner, der benyttes mest i
Danmark. Det kan forekomme, at personer har modtaget andre typer pneumokokvacciner, som ikke er
beskrevet i denne rapport.
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1 Forkortelsesliste

Forkortelse Betydning

CAP Community-acquired pneumonia
(Lungebetandelse erhvervet uden for hospitalsvaesenet)
CDC Centers for Disease Control and Prevention
Cl Konfidensinterval
CRM Ugiftig mutant af difteritoxin
GVHD Graft-versus-host disease
HIV Humant immundefekt-virus
HSCT Haematopoietisk stamcelletransplanteret
IPS Invasiv pneumokoksygdom
PCv7 7-valent konjugeret polysakkaridvaccine (Prevenar7)
PCv13 13-valent konjugeret polysakkaridvaccine (Prevenar13)
PPV23 23-valent polysakkaridvaccine (Pneumovax)
SSI Statens Serum Institut
SCID Sveer kombineret immundefekt
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2 Pneumokoksygdom
2.1 Sygdomme

Pneumokokker er det danske navn for bakteriearten Streptococcus pneumoniae.

De alvorligste sygdomme, der forarsages af denne bakterieart, er pneumokokmeningitis
(hjernehindebetaendelse) og pneumokoksepsis (blodforgiftning). Disse sygdomme kan optraede hver for sig
eller samtidigt og er omfattet af begrebet invasiv pneumokoksygdom (IPS). Andre mere sjaeldne former for
IPS ses nar pneumokokker inficerer et andet normalt sterilt omrade af kroppen, fx et led eller abdomen
(bughulen).

| Danmark er pneumokokker den hyppigste arsag til bakteriel hjernehindebetaendelse, dvs. meningitis. |
Danmark er dgdeligheden ved IPS 18 % [1]. Nogle personer har forhgjet risiko for invasiv
pneumokoksygdom, fx. personer uden milt eller uden miltfunktion og aldre over 64 ar.

Pneumokokker er ogsa en hyppig arsag til alvorlig lungebetaendelse, saerligt hos aeldre. Pneumokokker er
den hyppigste arsag til med samfundserhvervet lungebetandelse (CAP) [2]. Mindre alvorlige men hyppige
pneumokokinfektioner er akut otitis media (mellemgrebetandelse) og sinuitis (bihulebetandelse).

2.2 Forekomst

Pneumokokker forekommer naturligt pa slimhinderne i naese og svaelg som en sakaldt baerertilstand hos
raske mennesker i alle aldre og overalt i verden. Barerhyppigheden er sterst hos bgrn, et dansk studie har
vist at 65 % af barnehave bgrn var baerere af pneumokokker [3]. Forekomsten er ogsa hgj hos voksne og
2ldre, der opholder sig sammen med mindre bgrn. En baerertilstand kan fere til spredning af bakterierne i
kroppen og forarsage sygdom. Denne risiko er hgjest i perioden lige efter, at personen er blevet
koloniseret, det vil sige blevet barer [4, 5].

Incidensen af IPS steg vedvarende gennem 1980erne og 1990erne (Figur 1), hvilket hovedsagelig kan

tilskrives forbedrede bloddyrkningsteknikker og aendringer i hospitaliseringsmanstre [6].

Statens Serum Institut Side 7 af 30



Radgivning om pneumokokvaccination uden for bgrnevaccinationsprogrammet i Danmark

100

0-2 &r Indfgrelse af pneumokokvaccination i
90 | —3-4ar bgrnevaccinationsprogrammet
w—5-14 ar
80 | 5254 l
§ 70 | ==25-44
8 60 ——45-64
- >64
)
o
o
9]
c
7]
3
Q
c
-

Arstal

Figur 1: Incidens af invasiv pneumokoksygdom pr 100.000 i Danmark fra 1980 til og med 2013 fordeltpa aldersgrupper. Grafen

er baseret pa data fra den nationale overvagning af invasiv pneumokoksygdom.

Baerertilstand af pneumokokbakterierne betyder, at disse kan spredes fra person til person ved
drabespredning efter nys og hoste eller ved direkte kontakt. Pneumokokkerne kan overfares til andre
under hele beerertilstandens varighed.

Den hgjeste forekomst af IPS findes hos bgrn under 2 ar samt hos aeldre over 64 ar (Figur 2). IPS
forekommer mindre hyppigt blandt starre bgrn og voksne. Incidensen for bagrn under 2 ar vari perioden
2000 - 2007 ca. 50 tilfaelde pr. 100.000 pr. ar, hvilket er ca. 2% gang hyppigere end i den samlede

befolkning. Incidensen for zeldre over 64 ar var i samme periode ca. 70 pr. 100.000 pr. ar [7].
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Figur 2. Alders- ogkensfordeling af invasiv pneumokoksygdom i Danmark 2008 til 2013, baseretpa data fra den nationale

overvagning af invasiv pneumokoksygdom.

Incidensen af lungebetandelse uden for hospitalsvaesnet (CAP, community-acquired pneumonia) vari 2006
442 per 100.000 indbyggere pr. ar i Danmark, og specielt zldre har en hgj risiko [8]. Pneumokokker er den
hyppigste arsag til CAP og er ansvarlig for op mod 30 % af tilfaeldene [9].
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2.3 Bakteriens karakteristika

Pneumokokkens overflade er daekket af lange kaeder af sukkerstoffer (polysakkarider). Pneumokokker
opdeles i klasser efter sammensatningen af kapselpolysakkaridet. Disse betegnes serotyper. Der kendes
pa nuvarende tidspunkt over 90 forskellige serotyper.

Fordelingen af serotyper over tid varierer. Der kan vaere tilfeeldig fluktuation over tid, men andre faktorer
som antibiotisk pres, sociogkonomiske forhold og introduktion af vaccination er ogsa vigtige arsager [6].

| Danmark udgjorde serotyperne 1, 7F, 8, 3, 22F og 12F mere end 50 % af de invasive serotyper i perioden
2008 - 2013 [baseret pa data fra den nationale overvagning af IPS] hvilket er pa niveau med data fra andre
nordiske lande [10].
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3 Risikogrupper for invasiv pneumokoksygdom

De meste kendte risikogrupper for IPS er gennemgaet nedenfor. Retningslinjer for vaccination er beskrevet
i afsnit 4.3 Valg af vaccine.

3.1 Immunkompromitterende tilstande

3.1.1 Manglende milt eller dysfunktion af milten

Milten udger en vigtig del af immunsystemet, der bekaemper infektioner. Milten er ogsa vigtig for
produktionen af antistoffer.

Risikoen for IPS hos personer med manglende milt eller nedsat miltfunktion kan vaere op til 25 gange
hgjere end hos normalbefolkningen [11].

3.1.2 Stamcelletransplanterede

| et populationsbaseret studie havde haamatopoietisk stamcelletransplanterede (HSCT) patienter en hgjere
incidens (446 mod 11,5 per 100.000 person-ar) af IPS end normalbefolkningen. Desuden havde allogene
(stamceller fra donor) HSCT-patienter en starre incidens end autologe (egne stamceller) HSCT-patienter
(721 mod 279 per 100.000 person-ar) [12].

3.1.3 Organtransplanterede

Organtransplanterede har signifikant sterre risiko for IPS. | et studie blandt voksne var incidensen 146 pr.
100.000 personer pr. ar hvorimod normalbefolkningen havde en incidens pa 11,5 pr 100.000 personer per
ar [13]; lignende resultater er vist blandt organtransplantationer hos bgrn [14].

3.1.4 B celle svigt

Grundet manglende evne til antistof produktion har patienter med B-celle svigt aget risiko for
pneumokoksygdom [15].

Denne manglende evne til antistof produktion betyder ligeledes, at patienter med B-celle svigt
responderer darligt eller slet ikke responderer pa pneumokok vaccination.

3.1.5 Anden immunsuppression

Patienter med andre former for immunsuppression sasom humant immundefekt-virus (HIV)-infektion eller
lymfom har ogsa en hgjere risiko for IPS [16].
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3.2 Autoimmune sygdomme

3.2.1 Diabetes mellitus (sukkersyge)

Diabetes mellitus er associeret med 3-5 gange forhgjet risiko for IPS [17-19].

Et australsk studie, der undersggte alle ikke-hospitalserhvervede lungebetandelser forarsaget af
pneumokokker, fandt, at overforbrug af alkohol og diabetes er de to mest fremtraedende risikofaktorer
[20].

3.3 Barrieresvigt

3.3.1 Cochlear-implantation

Et amerikansk studie fandt, at bgrn med cochlear-implantater havde en hgjere incidens af
pneumokokmeningitis. Studiet fandt at cochlear-implanterede bgrn havde 9,3 gange hajere risiko for
meningitis end den generelle befolkning (justeret odds ratio 9,3; 95 % Cl 1,2-94) [21].

Flere andre studier viste samme ggede risiko for pneumokokmeningitis hos personer med cochlear-
implantater [22-24]. Risikoen er stgrst umiddelbart efter implantation og aftager over tid [22].

3.3.2 Liquorlaekage

Liquorleekage (siven af rygmarvsvaeske) indebaerer en forgget risiko for recidiverende bakteriel meningitis
[10, 25]. I et prospektivt studie om recidiverende samfundserhvervet bakteriel meningitis havde 32 % af
tilfeeldene liquorleekage [26].

3.4 Kroniske medicinske tilstande

3.4.1 Kronisk hjertesygdom

Patienter med kronisk hjertesygdom er vist at have 3 -7 gange sterre risiko for IPS [17, 18].

3.4.2 Kronisk obstruktiv lungesygdom og astma

To overvagningsstudier har vist, at patienter med kronisk obstruktiv lungesygdom har op til 6 gange hgjere
risiko for IPS sammenlignet med lungefriske patienter [17, 18].

| et svensk populationsbaseret kohortestudie havde patienter aeldre end 18 ar med kronisk lungesygdom en
fire-fold forhgjet risiko for IPS [27].

Et populations- og laboratoriebaseret studie fra USA har vist, at IPS i aldersgruppen 18-49 ar var mere
udbredt hos personer med astma end hos personer uden astma. Personer med hgj-risiko' astma havde

dobbelt sastor risiko for IPS sammenlignet med personer med lav risiko-astma [28].

' Defineret som en af folgende: 1) indlaeggelse pa grund af astma, 2) modtager corticosteroid som ”rescue
therapy” eller langtidsbehandling med oral corticosteroid (>=120 dage), 3) modtager B-antagonister
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3.4.3 Kronisk leversygdom

Saerligt levercirrose-patienter er udsat for bakterielle infektioner. Zldre studier har vist, at levercirrose
er en pradisponerende faktor for IPS [29], og at dedeligheden er fire gange hgjere hos patienter med
levercirrose [30]. Ligeledes har et amerikansk studie vist, at levercirrose-patienter har den hgjeste
dodelighed forarsaget af CAP med en relativ risiko for ded pa 5,8 i forhold til pneumonipatienter uden
underliggende sygdom. Et spansk studie har vist, at 13 % af IPS-patienter har levercirrose [31]. Et nyere
studie har ogsa vist, at levercirrose-patienter har en hgjere dedelighed ved bakterieemi end patienter med
andre underliggende sygdomme [32].

Kronisk aktiv hepatitis er ogsa vist at vaere en risikofaktor for IPS [19]. | et engelsk studie af 22.000 IPS-
tilfaelde var kronisk leversygdom den mest udbredte risikofaktor for IPS [18].

3.4.4 Kronisk nyresygdom

Patienter med kronisk nyresygdom er vist at have en op til 11 gange hgjere risiko for et dadeligt udfald af
IPS i forhold til IPS-patienter uden nyresygdom [18]. Et svensk studie har vist, at patienter med nyresvigt
har fire gange hgjere risiko for IPS end patienter uden nyresvigt [27].

3.5 Arbejdsrelaterede risikotilstande

3.5.1 Svejsere

Svejsere bliver oftere diagnosticeret med, indlagt med og dgr af IPS end den gvrige befolkning [33]. Der er
dog ikke enighed om denne arbejdsmiljemaessige risikofaktor, idet der kan vaere tale om confounding pa
grund af en overhyppighed af rygere i denne gruppe. Den forhgjede risiko for IPS menes at skyldes, at
svejsere er ekstra udsatte for metalrgg, uorganisk stev og kemikalier [34, 35].

3.6 £ldre over 64 ar

/ldre over 64 ar er i starre grad end resten af befolkningen i risiko for sygdom som falge af pneumokokker
[18, 36]. | Danmark er det vist, at den starste forholdsmaessige del af IPS forekommer hos patienter over
64 ar [6]. Dette ses ligeledes tydeligt af Figur 1.

Den specifikke arsag til at aldre har hgjere risiko for pneumokokinfektioner kendes ikke. Det generelle
immunforsvar svaekkes med alderen, og hostereflekserne svaekkes med alderen, og der er derfor stgrre
risiko for inhalering af bakterier [37, 38]; den lokale immunitet (nedsat T-celle- og
immunoglubulinfunktion) i lungerne er nedsat, og der er nedsat funktion af slimhindernes cilier i
luftvejene [39].

3.7 Andre tilstande
3.7.1 Rygning

Flere studier har identificeret rygning som en selvstandig risikofaktor.

Et populationsbaseret overvagningsstudie fgr introduktionen af den 7-valente konjugerede vaccine
(Prevenar 7,PCV7) har vist, at rygere udger ca. halvdelen af ellers raske voksne med en diagnosticeret IPS
[40]. Fra 2001 til 2003 udgjorde rygere 53 % af patienterne med IPS i USA [36]. | et populationsbaseret
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case-kontrol-studie hos immunkompetente raske voksne mellem 18-64 ar var risikoen for IPS 4 gange sa
hgj hos rygere sammenlignet med kontroller, der aldrig havde rgget (justeret odds ratio 4,1; 95 % Cl 2,4-
7,3). Risikoen er ligeledes beskrevet som dosisafhangig stigende med antal cigaretter pr. dag [41].
Efterfolgende studier har vist samme risiko hos immunkompromitterede personer [42]. Data fra
overvagning af pneumokokker har vist en forhgjet risiko for rygere (odds ratio 2,2; 95 % Cl 1,7-3,0) [43].

3.7.2 Alkohol

Et nyligt populationsstudie baseret pa nasten 19.000 danske patienter med IPS har vist, at personer med
alkoholisme har en dadelighed relateret til pneumokokker pa 30 % i forhold til 17 % for personer uden [1].
| et amerikansk case-kontrol-studie var hgjt alkoholforbrug forbundet med eget risiko for IPS (odds ratio
7,1; 95 % Cl 1,7-30,3). Studiet var oprindelig designet til at undersgge effekten af rygning, sa dette kan
have indfert skaevhed i resultaterne [41].

Et review omhandlende alkoholmisbrug og pneumokokker konkluderede, at incidensen og dedeligheden er
signifikant forhgjet hos personer der misbruger alkohol [44].

3.7.3 Tidligere invasiv pneumokoksygdom

Personer, som tidligere har haft IPS, har aget risiko for recidiverende IPS [10]. Et dansk studie har vist at
2,5 % af barn med IPS, har en recidiverende IPS [45].
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4 Vaccination mod pneumokokinfektioner

Der findes flere forskellige vacciner mod pneumokokker.

Vaccination med konjugeret pneumokokvaccine (Prevenar 13/7, PCV13/7) har vaeret en del af det danske

bgrnevaccinationsprogram siden oktober 2007. Den vaccine, der for tiden anvendes i Danmark, indeholder

13 af de i alt mere end 90 kendte pneumokoktyper. | en opgerelse foretaget for vaccination mod

pneumokokker blev indfert i Danmark anslog man, at denne vaccine ville forhindre 9 ud af 10 tilfeelde af

IPS hos bgrn under 5 ar. Denne vaccine blev i 2012 godkendt af Det Europaeiske Laegemiddelagentur til

brug i barn og unge op til 17 ar samt voksne over 50 ar [46]. Vaccinen er senere ogsa blevet godkendt til

brug i aldersgruppen 17-50 ar.
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Figur 3: Daekningsgraden af den 13-valente konjugerede vaccine (PCV13) og den 23-valente polysakkaridvaccine (PPV 23)

fordelt pa aldersgrupper. Daek ningsgraden beskriver, hvor mange procent af de serotyper, som har forarsaget invasiv

pneumokoksygdom, A) mellem 1970 0g 2012 og B) mellem 2011 og 2012 i Danmark, vaccinerne teoretisk daekker. Grafener

baseret pa data fra den nationale overvagningaf invasiv pneumokoksygdom. For serotyper indeholdtivaccinerne se Tabel 1.

* PPV 23 er ikke virksomhos bgrn under 2ar.

Den anden vaccine i brug i Danmark er en polysakkaridvaccine som indeholder kapselmateriale fra 23
pneumokoktyper (Pneumovax, PPV23). Vaccinen er ikke virksom hos bgrn under 2 ar, men anbefales til

personer over 2 ar med saerlig risiko for invasiv pneumokoksygdom samt til raske personer over 64 ar.

Statens Serum Institut

Side 14 af 30

>64



Radgivning om pneumokokvaccination uden for bgrnevaccinationsprogrammet i Danmark

4.1 Vaccinetyper

De to vacciner til forebyggelse af IPS der benyttes oftest i Danmark er en 23-valent polysakkaridvaccine
(PPV23) og en 13-valent konjugeret vaccine (PCV13).

Tabel 1. Sammenligning af serotyperindeholdti PPV 23 og PCV 13. Serotyper somikke er falles er fremhavet med rad.

Vaccine Serotyper

PCV13 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F

(Prevenar13)

PPV23 1, 3, 4,5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, 2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B,
(Pneumovax) 17F, 20, 22F, 33F

De vigtigste forskelle mellem de to vacciner kan opsummeres som fglger.

Tabel 2. Oversigt overde vigtigste forskelle mellem den konjugerede ogikke-konjugerede pneumokokvaccine.

Ikke virksom hos bgrn under 2 ar Immunogen hos barn under 2 ar
Uafhaengig af T-celler og inducerer derfor hverken T- T-celleafhaengig, inducerer derfor T-celleimmunitet og
celleimmunitet eller hukommelse immunologisk hukommelse*

Inducerer slimhindeimmunitet og har derfor effekt pa
Inducerer ikke slimhindeimmunitet .
baerertilstand af pneumokokker*

Daekker 23 serotyper Daekker 13 serotyper

* Pavist hos barn, uvist om dette ogsa gaelder for voksne og risikogrupper

PPV23 og PCV13 medierer to forskellige typer immunrespons og daekker forskellige serotyper, dog er de 12
af de 13 typer i PCV13 indeholdt i PPV23. Derved kan de to vacciner ikke direkte sammenlignes, men
begge har styrker og svagheder.

4.1.1 23-valent pneumokokvaccine (PPV23)

Den 23-valente polysakkaridvaccine (Pneumovax) indeholder kapselmateriale fra 23 forskellige serotyper
af Streptococcus pneumoniae. Denne er siden 1997 benyttet til at vaccinere personer over 64 ar samt
risikogrupper over 2 ar i Danmark. En dosis pa 0,5 ml indeholder 25 pg kapselmateriale for hver af de i
Tabel 1 naevnte serotyper.

Kapselmaterialet bestar af polysakkarider, som er et komplekst kulhydrat sammensat af monosakkarider.
Vaccinen virker ved, at polysakkariderne stimulerer immunforsvarets B-celler ved at tvaerbinde en
receptor pa overfladen af B-celler. B-cellerne prolifererer herefter til antistof-udskillende plasmaceller.

Der dannes ikke hukommelsesceller, og det er derfor ikke muligt at opna immunologisk hukommelse [47].
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Vaccinen inducerer ikke antistoffer hos bgrn under 2 ar, og derfor anbefales vaccinen kun til bern over 2
ar og voksne.

Den 23-valente vaccine daekker mellem 80 og 90 % af de serotyper der er skyld i IPS i Europa [48] og er vist
at forebygge 74 % af IPS hos raske voksne, men den har ikke en bevist beskyttende effekt mod pneumoni
[49, 50].

Flere studier har vist, at aldre voksne har et signifikant antistofrespons over for den 23-valente vaccine.
Antistofniveauet falder vaesentligt i det forste til andet ar efter vaccination, men vedbliver i gennemsnit
med at vaere ca. 2 gange hgjere end for vaccination i 5 eller flere ar [51, 52]. Undersggelser tyder pa at
&ldre i lgbet af 5-10 ar mister en del af beskyttelsen opnaet ved vaccination, og revaccination kan derved
vaere indiceret. Der er dog betydelig individuel variation i beskyttelsens varighed [53].

4.1.2 13-valent konjugeret pneumokokvaccine (PCV13)

Den 13-valente konjugerede vaccine (Prevenar13) indeholder kapselmateriale fra 13 forskellige serotyper
af Streptococcus pneumoniae.

En dosis pa 0,5 ml indeholder 2,2 pg kapselmateriale for hver af de i Tabel 1 naevnte serotyper, dog 4,4 pg
for serotype 6B. Kapselmaterialet som bestar af polysakkarider er kovalent bundet (konjugeret) til en
ugiftig mutant af difteritoxinet CRM197 og absorberet pa aluminiumphosphat for at forstaerke
immunresponset.

En konjugeret pneumokokvaccine har vaeret benyttet i det danske bgrnevaccinationsprogram siden 2007.
Indtil uge 16, 2010, indeholdt vaccinen kun syv serotyper (PCV7). Vaccinen blev i 2012 godkendt af det
Europaeiske Laegemiddelagentur til brug i barn og unge op til 17 ar samt hos voksne over 50 ar [46] og er
senere blevet godkendt til brug i alle aldersgrupper. Det er vist, at vaccinen er tilsvarende (non-inferior)
immunogen for de serotyper som er falles for denne vaccine og den 23-valente polysakkaridvaccine [54].
Vaccinen virker ved at polysakkariderne stimulerer immunforsvarets B-celler ved at tvaerbinde en receptor
pa overfladen af B-celler, samtidig med at baererproteinet optages af B-cellen. B-cellerne prolifererer
herefter til antistofudskillende plasmaceller og prasenterer baererproteinet for T-celler, som medvirker
til at danne immunologisk hukommelse [47].

Et nyligt men endnu ikke publiceret studie har undersggt effekten af PCV13 mod lungebetaendelse i voksne
over 65 ar erhvervet uden for sygehuse (CAP) forarsaget af pneumokok serotyper inkluderet i vaccinen
over for placebo (en anden ikke pneumokok vaccine). Studiet involverer ca. 85.000 personer. Forelabige
resultater viser at gruppen vaccineret med PCV13 har ca. 45 % faerre episoder af CAP forarsaget af de
pneumokok serotyper der indgar i PCV13 end placebo gruppen. Ligeledes har PCV13 gruppen 75 % faerre
episoder af invasiv pneumokoksygdom forarsaget af de serotyper der indgar i PCV13 end placebo gruppen.
Der er ikke forskel pa dedeligheden (all-cause mortality) i mellem PCV13 og placebo gruppen [55].
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4.2 Pneumokokvaccination af risikogrupper

Tabel 3: Oversigt over personer med aget risiko for invasiv pneumokoksygdom.

Risikogruppe Patienter med seerlig hgj risiko* Patienter med forhgjet Risiko
(Omfattet af klausuleret tilskud)

Manglende milt eller dysfunktion af milten X

Organtransplantation X

Cochlear-implantation X

Liquorleekage X

Tidligere invasiv pneumokoksygdom X

Immunsuppression** X

Stamcelletransplantation X

Seerlige risikogrupper under 18 ar*** X

Kronisk hjertesygdom X
Kronisk obstruktiv lungesygdom X
Kronisk leversygdom X
Kronisk nyresygdom X
Diabetes mellitus X
/ldre over 64 ar X
Astma X
B-cellesvigt X
Rygning X
Erhvervsmaessig risiko(Svejsere) X

*Sundhedsstyrelsen giver klausuleret tilskud til patienter med saerlig haj risiko [16]

**For eksempel HIV-infektion eller lymfom

“*Sundhedsstyrelsen giver klausuleret tilskud til patienter under 18 ar med cyanotiske hjertesygdomme,
hjerteinsufficiens, palliativ operation for hjertesygdom, kronisk lungelidelse (fx cystisk fibrose), hypodynamisk
respirationsinsufficiens, nefrotisk syndrom, immundefekter, eksklusiv agammaglobulinaami og Svaer kombineret

immundefekt (SCID) [16]
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4.3 Valg af vaccine

4.3.1 Manglende milt eller dysfunktion af milten

Pneumokokvaccination ber ideelt gives 4-6 uger far elektiv splenektomi; hvis dette ikke er muligt, kan
vaccinen gives op til to uger fer splenektomi. Er dette ikke muligt, bar vaccination udsaettes indtil tidligst
to uger efter operationen, hvilket skyldes at antistofresponset kan vare nedsat indtil da [56].

Valg af vaccine, se Figur 4.

4.3.2 Stamcelletransplanterede

Stamcelletransplanterede patienter anbefales vaccination med 3-4 gange PCV13 efterfulgt af en enkelt
dosis PPV23 [57, 58].
e Initial dosis: PCV13, 3-6 maneder efter transplantation.
e Efterfolgende doser: 2 x PCV13 med 2 maneders mellemrum®*.
e Sidste dosis: 1 x PPV23 12 maneder efter transplantation (for voksne og barn >2 ar).
o *For patienter med Graft Versus Host Disease og bgrn <2 ar gives en fjerde dosis PCV13 far
PPV23.

4.3.3 Voksne levertransplanterede

e Da der ikke er forskel pa immunogeniciteten af de to vacciner i voksne levertransplanterede,
anbefales blot en enkelt vaccination med PPV23 til levertransplanterede med efterfelgende dosis
3-5 ar efter [59].

4.3.4 Lldre over 64 ar

Valg mellem to regimer
e Enkelt dosis med PPV23
e En PCV13-dosis efterfulgt af PPV23 efter minimum 8 uger

Kombinationsvaccination kan vaelges grundet en teoretisk additiv effekt af PCV13 vaccinen.

Der er labende diskussion om, hvilket vaccinationsregime der er optimalt for beskyttelse af den aldre
befolkning mod pneumokokker. Pa nuvaerende tidspunkt er der generel enighed om, at den 23 -valente
polysakkaridvaccine (PPV23) er at foretraekke for denne risikogruppe. Dette skyldes dels, at der ikke er
pavist en reel forskel i immunogenicitet imellem PPV23 og konjugeret pneumokokvaccine (PCV13), dels at
PPV23 giver beskyttelse mod et stgrre antal serotyper end PCV13. Desuden benyttes PCV13 i Danmark i
bgrnevaccinationsprogrammet, hvor den hos bgrn stort set har udryddet infektioner med de serotyper der
indgar i PCV13 og dermed bidrager til flok-/samfundsimmunitet.
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4.3.5 Andre risikogrupper

Alle gvrige risikogrupper ikke naevnt i afsnit ”4.3.1 - 4.3.4 vaccineres med en kombination af PCV13 og

PPV23 efter nedenstaende skema.

Tidligere vaccineret med PPV23

En PCV13 dosis En PCV13 dosis

minimum et ar efterfulgt af

efter tidligere PPV23 efter
PPV 23. minimum 8 uger

Figur 4: Algoritme til valg af vac cinationsregime.

Hvis revaccination overvejes, se afsnittet ”4.4 Revaccination” nedenfor.
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4.4 Revaccination

Den farste vaccination inducerer et primaerrespons. Dette respons er langsomt udviklende og domineres af
IgM-klasse antistoffer i starten og senere af 1gG-klasse antistoffer. Det primaere vaccinerespons giver ofte
ikke et hgjt og langvarigt antistofniveau. Derfor kan flere pa hinanden gentagne vaccinationer med et
passende tidsinterval vaere nagdvendige for at opna et beskyttende antistofniveau. Dette er meget udbredt
i barnevaccinationsprogrammet.

De efterfglgende doser af vacciner efter et afsluttet primaerprogram benavnes booster-vaccinationer.
Dette skyldes, at disse er i stand til at ”"booste” immunforsvaret, dvs. genopfriske immunresponset. Et
booster-respons vil vaere domineret af 1gG antistoffer og kan vaere hgjt i maneder til mange ar.

PPV23 farer som tidligere beskrevet ikke til immunologisk hukommelse, derfor er det ikke muligt at
”booste” ved udelukkende at anvende denne vaccine. Antistofniveauet efter brug af PPV23 er tilbage til
prae-vaccinationsniveau efter 5 - 10 ar [52, 60]. Gentagne PPV23 vaccinationer med for kort tidsinterval
mellem 1. og 2. vaccination kan lede til faanomenet hyporesponsiveness, hvor gentagne vaccinationer
giver et lavere immunrespons end ved det primaere respons. Der er ikke observeret sadanne tilfaelde ved
intervaller pa over 5 ar mellem to pa hinanden fglgende PPV23 vaccinationer [61, 62]. Revaccination ved
tilstedevaerelse af et hgjt antistofniveau kan medfgre udtalte lokale bivirkninger med haevelse og smerter.

PCV13 kan som tidligere beskrevet inducere immunologisk hukommelse. Derfor kan denne benyttes som
den primaere dosis med PPV23 som sekundaer vaccine; derved er der en teoretisk additiv effekt af de to
vacciner. Der er dog mangel pa klar evidens for dette i litteraturen isaer grundet manglende studier.

Om muligt bar PCV13 gives far PPV23. Dette skyldes at i studier, hvor PCV13 blev administreret 1 ar efter
PPV23, varimmunresponset lavere for alle serotyper, sammenlignet med PCV13 givet til personer, der
ikke tidligere var blevet immuniseret med PPV23. Den kliniske betydning heraf er ukendt. Hvis der i
forvejen er vaccineret med PPV23 skal der ga minimum et ar, far PCV13 gives.

Litteraturen giver ikke klar evidens for varigheden af beskyttelse, derfor ma stillingtagen til revaccination
baseres pa en individuel vurdering.

SSI har tidligere foreslaet folgende [53]: Ti ar efter primaer vaccination med PPV23 kan revaccination med
PPV23 foretages uden starre risici end ved primaer vaccination. Splenektomerede patienter anbefales at fa
malt deres antistofniveau fem ar efter primaer vaccination med PPV23. For sarlige risikogrupper og
personer med nedsat immunforsvar foretages en individuelle vurdering af hver patient baseret pa
antistofmalinger tidligst fem ar efter primaer vaccination. Hvis patienten ikke responderer pa gentagne
pneumokokvaccinationer, vil der ikke opnas effekt med yderligere vaccinationer.

Denne anbefaling er baseret pa studier af barn og voksne, der viser, at antistof niveauet falder over tid,
og at man ved revaccination ved et relativt lavt antistofniveau har vist, at PPV23 er sikker, effektiv og
giver anledning til nyt relevant antistofsvar.

Nedenstaende tabel er en opsamling af den nuvaerende viden omhandlende revaccination baseret pa
litteratur og pa forfattergruppens erfaring.
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Da der ikke er litteratur og tilstraekkelig erfaring omhandlende PCV13 revaccination er dette ikke
medtaget.

Tabel 4. Oversigt overanbefalinger for revaccination med PPV 23 af risikogrupper

Tidsrum siden  Revaccination efter individuel klinisk vurdering Ber der males antistoffer ~ Reference

sidste PPV23 for eventuel

revaccination

<3ar Revaccination kan overvejes, hvis patienten bade er Ja [63]
immunsupprimeret og tidligere har haft invasiv

pneumokoksygdom (IPS).

3-5ar Revaccination kan overvejes, hvis patienten har Ja [10, 25]

saerlig hgj risiko for invasiv pneumokoksygdom

5-10 ar Revaccination kan veere indiceret for patienter med Ja [25, 36, 64,
forhgjet risiko (alle risikogrupper) for invasiv 65]
pneumokoksygdom.

>10 ar Revaccination for patienter med forhgjet risiko (alle Nej [10, 66, 67]

risikogrupper) for invasiv pneumokoksygdom.

Raske personer over 64 ar foreslas revaccineret efter

10 ar uden antistofmaling

Se Tabel 3 vedrerende risiko grupper

Anbefalinger fra andre lande

Folkehelseinstituttet i Norge anbefaler, at det ved klinisk indikation for revaccination med PPV23 bgr
tilstraebes, at der er minimum 5 ar mellem hver vaccination.
Folkehelseinstituttet i Norge har ikke nogen gvre graense for, hvor mange PPV23 vaccinationer der kan

gives.

CDC i USA anbefaler generelt ikke revaccination med PPV23 grundet mangel pa data omhandlende klinisk
benefit, laengden af beskyttelse og sikkerhed, dog anbefales at vaccination med PPV23 gentaget 5 ar efter
den farste vaccination med PPV23 hos personer med aspleni (manglende miltfunktion) eller
immunkomprimitterende sygdomme [36].
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5 Bivirkninger

Folgende personer bgr ikke vaccineres:

o | tilfaelde af akut febril sygdom bgr vaccinationen udskydes.

e Personer som har haft alvorlige bivirkninger ved tidligere vaccination med den pagaeldende
vaccine.

e Personer med alvorlig allergi over for et eller flere af indholdsstofferne.

e Personer med usikker vaccinationsstatus vedrgrende PPV23 uden forudgaende kontrol af

antistofniveauet.

For begge vacciner (PCV13 og PPV23) er alvorlige bivirkninger, inklusive anafylaktisk shock, sjaeldent
forekommende.

Almindelige bivirkninger som redme, havelse og smhed pa injektionsstedet, hovedpine, utilpashed og
feber forekommer hyppigt og er ikke kontraindikation for fremtidige pneumokokvaccinationer.

5.1 23-valent pneumokokvaccine (PPV23)

En klinisk undersagelse af primaervaccination og revaccination med Pneumovax blev udfert med 379
voksne mellem 50 og 64 ar og 629 voksne pa over 64 ar [68, 69].

Undersagelsen fandt at hyppigheden af bivirkninger ved injektionsstedet hos personer i alderen 50 og 64
ar var 73 % ved primaervaccination og 80 % ved revaccination og hhv. 53 % og 80 % hos deltagere, der var
64 ar og aldre. Hyppigheden af bivirkninger ved injektionsstedet i den aeldre gruppe, der blev
revaccineret, var sammenlignelig med hyppigheden i den yngre gruppe, der blev revaccineret. Bivirkninger
ved injektionsstedet opstod inden for 3 dage efter vaccination og forsvandt typisk ved dag 5.

De samlede systemiske bivirkninger for personer, der modtog primaervaccination og revaccination var hhv.
48,8 % og 47,4 % hos deltagere mellem 50 og 64 ar, og 32 % og 39 % hos deltagere pa 65 ar og aldre, ved
revaccination efter 3 - 5 ar. Hyppigheden af vaccinerelaterede systemiske bivirkninger hos deltagere
mellem 50 og 64 ar var 36 % for primarvaccinerede og 38 % for revaccinerede. Hos deltagere 65 ar og
aldre var hyppigheden 22 % og 33 % hos henholdsvis primaervaccinerede og revaccinerede. Hyppigheden af
systemiske, vaccinerelaterede bivirkninger i den revaccinerede eldre gruppe var sammenlignelig med
hyppigheden i den yngre revaccinerede gruppe.

Generelt set var de mest almindelige systemiske bivirkninger asteni/traethed, myalgi og hovedpine.
Symptomatisk behandling resulterede i de fleste tilfeelde i fuldsteendig helbredelse. Varigheden af
bivirkninger er ikke beskrevet.

5.2 13-valent konjugeret pneumokokvaccine (PCV13)

Der er udfert fem kliniske undersagelser i Europa og USA, som vurderede immunogeniciteten af Prevenar
13 i forskellige aldersgrupper i intervallet 50-95 ar. Kliniske undersggelser af Prevenar 13 har for nylig
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leveret immunogenicitetsdata for voksne over 50 ar, herunder voksne over 65 ar, som tidligere er blevet
vaccineret med en eller flere doser af PPV23 5 ar far inklusion i undersggelsen.

Hver undersagelse omfattede raske voksne og immunkompetente voksne med stabile underliggende
sygdomme, der er kendt for at praedisponere for pneumokokinfektion (dvs. kronisk hjerte-kar-sygdom,
kronisk lungesygdom inklusive astma, nyresygdom, diabetes mellitus samt kronisk leversygdom inklusiv
alkoholisk leversygdom) samt voksne med risikofaktorer som rygning og alkoholmisbrug.
Immunogenicitet og sikkerhed ved Prevenar 13 er pavist hos voksne over 50 ar, herunder personer der
tidligere er vaccineret med en PPV23.

Nedenstaende oversigt over bivirkninger indenfor de forste 14 dage efter vaccination er fremgar af
produktresumeet for Prevenar 13 [70].

Metabolisme og ernaering:

Meget almindelig: Nedsat appetit

Nervesystemet:

Meget almindelig: Hovedpine

Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: Diaré

Almindelig: Opkastning

Ikke almindelig: Kvalme

Immunsystemet:

lkke almindelig: Overfalsomhedsreaktioner herunder ansigtsgdem, dyspng og bronkospasmer

Hud og subkutane vaev:

Meget almindelig: Udsleet

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Kulderystelser, erytem pa injektionsstedet, induration/haevelser pa
injektionsstedet, smerter/gmhed pa injektionsstedet, begransning i armens
bevagelser

Almindelig: Pyreksi

Ikke almindelig: Lymfadenopati i omradet omkring injektionsstedet

Knogler, led, muskler og bindevaeyv:

Meget almindelig: Artralgi, myalgi

Statens Serum Institut Side 23 af 30



Radgivning om pneumokokvaccination uden for bgrnevaccinationsprogrammet i Danmark

6 Antistofmalinger

SSI tilbyder to forskellige pneumokokantistofmalinger med henblik pa vurdering af behovet for

vaccination/revaccination. [71]

"Strep. pneumoniae: 23-valent”, R-nr. 695 (antistoffer induceret af den 23-valente polysakkaridvaccine)
Analysen anvendes til

e Kontrol af pneumokokantistofniveauet efter tidligere vaccination med den 23-valente
polysakkaridvaccine.

e For vaccination med 23-valent polysakkaridvaccine ved ukendt vaccinationsstatus.

e Som led i udredning af mulig immundefekt. Der kan foretages en diagnostisk
pneumokokvaccination, hvor patientens pneumokokantistofniveau bestemmes fgr vaccination samt

ca. 4 uger efter.

Ved antistofmaling hos patienter vaccineret med den 23-valente polysakkaridvaccine indeholder svaret
anbefaling om eventuel revaccination eller foreslaet tidspunkt for ny antistofbestemmelse, bedemt ud fra
de fundne antistofkoncentrationer. De individuelle niveauer fremgar ikke af prgvesvaret, men kan fas ved
henvendelse til laboratoriet.

"Strep. pneumoniae: 7/13-valent”, R-nr. 706 (antistoffer induceret af en 7- eller 13-valent konjugatvaccine)
Analysen anvendes til

e Undersagelse af antistofniveau hos barn med risikofaktorer.

e Undersggelse af antistofniveau ved formodning om vaccinesvigt/nedsat vaccinationsrespons.

Ved antistofmaling hos patienter vaccineret med de 7- eller 13-valente konjugerede vacciner angives
resultatet for hver af 12 typer (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F) i yg/ml. For at vaere
beskyttet mod den individuelle serotype skal antistofkoncentration vaere over 0,35 pg/ml, som er den
internationale fastsatte graense for beskyttende niveau, det skal naevnes at graensen for det beskyttende
niveau er baseret pa en meta analyse af barn vaccineret med PCV7 i henholdsvis, Afrika og USA [72].
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/ Radgivning
Radgivning om vaccination
Vagthavende i Afdeling for Infektionsepidemiologi.
| tidsrummet 8.30-11.00 og 14.00-15.00 kan sundhedspersonale fa radgivning i Afdeling for

Infektionsepidemiologi pa telefon 32 68 30 38.

Der gives ogsa skriftlig radgivning pr. e-mail via adressen epiinfo@ssi.dk.

Radgivning om antistofmalinger

Mikrobiologisk Diagnostik og Virologi
MDV Serologi, Luftvejslaboratoriet

TIf.: 3268 3758
Fax: 3268 3148
afdMDV@ssi.dk
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