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Pneumokokker (Streptococcus pneumoniae) er hyppig årsak til alvorlig infeksjonssykdom. 
Polysakkaridvaksine mot pneumokokker (PPV) har vært tilgjengelig i Norge siden 1979, og har 
siden da vært anbefalt til personer som mangler milt. Fra 1996 har PPV også vært anbefalt til 
eldre og andre risikogrupper. I 2006 ble en pneumokokkonjugatvaksine (PKV) tatt inn i det norske 
barnevaksinasjonsprogrammet. Etter dette har forekomsten av invasiv pneumokokksykdom (IPD) 
blant barn blitt betydelig redusert. I tillegg har innføringen av PKV i barnevaksinasjonsprogrammet 
medført helsegevinst også for eldre og andre risikogrupper som følge av indirekte vaksinasjonseffekt 
(flokkeffekt). Den 13-valente pneumokokkonjugatvaksinen (PKV13) er nylig blitt godkjent for bruk i 
alle aldersgrupper fra 6 ukers alder.

En arbeidsgruppe nedsatt av Folkehelseinstituttet har revurdert anbefalinger om bruk av 
pneumokokkvaksine utenfor barnevaksinasjonsprogrammet. Arbeidsgruppen har vurdert hvilke 
risikogrupper som bør anbefales vaksinasjon, og hvilke pneumokokkvaksiner som bør brukes til de 
ulike risikogruppene. 

Anbefaling om hvilke risikogrupper som anbefales vaksinasjon
Visse sykdommer/tilstander antas å medføre en betydelig økning i risiko for IPD hos alle i samme  
risikogruppe. Arbeidsgruppen anbefaler derfor pneumokokkvaksinasjon til alle personer med 
følgende sykdommer/tilstander:
   

•	anatomisk eller funksjonell miltmangel

•	cerebrospinalvæskelekkasje 

•	hivinfeksjon / AIDS 

•	B-cellesvikt, inkludert a- og hypogammaglobulinemi  

•	 stamcelletransplantasjon 

•	hematologisk kreft (leukemi, lymfom og myelomatose) 

•	organtransplantasjon 

•	cochleaimplantat 

•	alder ≥ 65 år

Ved sykdommer/tilstander der det kan være stor grad av variasjon i risikoen for IPD innenfor samme 
risikogruppe anbefaler arbeidsgruppen en individuell vurdering av behovet for pneumokokk
vaksinasjon. Dette gjelder personer med følgende sykdommer/tilstander:

•	kronisk leversykdom

•	primær eller medfødt immunsvikttilstand (unntatt B-cellesvikt) 

•	kreft (unntatt hematologisk) 

•	kronisk nyresykdom

•	hjemløse og rusmisbrukere

•	 Iatrogen immunsuppresjon (unntatt ved organtransplantasjon) 

•	diabetes mellitus

•	cøliaki

•	nedsatt ventilasjonskapasitet

•	kronisk lungesykdom

•	kronisk hjertesykdom

Sammendrag
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•	 tidligere gjennomgått pneumokokkpneumoni eller IPD 

•	alkoholisme 

•	 røyking

•	yrkesutøvelse med økt risiko (laboratoriepersonell og sveisere)

Anbefaling om valg av vaksine
De to pneumokokkvaksinene som har vært vurdert er 23-valent polysakkaridvaksine (PPV23) og 
13-valent konjugatvaksine (PKV13). Disse to vaksinene forventes å ha ulik beskyttende effekt mot IPD. 
PPV23 dekker om lag 80 % av pneumokokkserotypene som var årsak til IPD i Norge i 2012. Det er lang 
erfaring med bruk av denne vaksinen til risikogruppene, men for flere av risikogruppene er det likevel 
usikkert hvor stor klinisk effekt PPV23 gir. PKV13 dekker om lag 50 % av pneumokokkserotypene som 
var årsak til IPD i Norge i 2012. Det er forventet at konjugatvaksine vil ha fordeler framfor polysakkarid-
vaksine ved å indusere en T-cellemediert immunrespons og immunologisk hukommelse. Datagrunn-
laget er i dag imidlertid ikke tilstrekkelig til å kunne slå fast om dette er riktig for alle risikogrupper eller 
for enkelte risikogrupper, og den beskyttende effekten hos voksne er hittil ikke godt undersøkt eller 
dokumentert. 

På grunn av serotypedekningen opprettholder arbeidsgruppen anbefalingene om å bruke PPV23 til 
personer over 2 år med behov for pneumokokkvaksine. PKV13 dekker for få serotyper til at denne 
anbefales som eneste vaksine. Eventuell bruk av PKV13 bør være i kombinasjon med PPV23. Bruk av 
PPV23 og PKV13 i kombinasjon kan være aktuelt for å gi optimal serotypedekning og en mulig  
immunologisk tilleggseffekt til personer med høy risiko for IPD. Arbeidsgruppens anbefalinger om  
valg av pneumokokkvaksine ved førstegangsvaksinasjon av personer over 2 år i risikogruppene er  
oppsummert nedenfor.

Anbefalt bruk av PPV23:

•	PPV23 bør gis til alle personer over 2 år i risikogruppene som vurderes å ha behov for  
pneumokokkvaksine

Anbefalt bruk av PKV13 i kombinasjon med PPV23:

•	Dersom en velger å gi både PKV13 og PPV23 bør PKV 13 gis først for å gi optimal immunrespons. 
Det bør gå minst 8 uker fra vaksinasjon med PKV13 til vaksinasjon med PPV23. 

•	PKV13 bør gis i kombinasjon med PPV23 til personer med anatomisk eller funksjonell  
miltmangel og som tidligere er uvaksinert med PKV13

•	PKV13 bør gis i kombinasjon med PPV23 til personer med hivinfeksjon og som tidligere er  
uvaksinert med PKV13

•	Blant stamcelletransplanterte bør det gis minst tre doser PKV (3, 4 og 5 måneder etter  
transplantasjon). En fjerde dose PKV13 kan gis 12 måneder etter transplantasjon. PPV23 gir en 
bredere beskyttelse og kan gis 12-14 måneder etter transplantasjon

•	PKV13 kan gis i kombinasjon med PPV23 til personer med høy risiko for IPD, etter en samlet 
vurdering av risikotilstanden 

•	Det er ikke grunnlag for å gi PKV13 i kombinasjon med PPV23 til personer over 65 år uten andre 
risikofaktorer enn alder. Til denne gruppen bør det gis PPV23.

For personer som tidligere er pneumokokkvaksinert med PPV23 og hvor det vurderes å være behov for 
PKV13, bør intervallet mellom PPV og PKV være 3 år eller mer. Disse pasientene kan da vaksineres med 
PKV etter samme prinsipp som ved førstegangsvaksinasjon.

Anbefalinger om revaksinasjon
For PKV13 er det foreløpig ikke grunnlag for å anbefale revaksinasjon etter fullført grunnvaksinasjon. 
Det kan vurderes å gi PKV13 til personer med høy risiko for IPD og som tidligere er vaksinert med PKV7.
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Revaksinasjon med PPV23: 

•	For personer med funksjonell eller anatomisk miltmangel anbefales det å vurdere revaksina-
sjon med PPV23 etter 5 år på grunnlag av antistoffnivå i serum 

•	For eldre personer anbefales revaksinasjon etter ca. 10 år. Antistoffmåling før revaksinasjon er 
ikke nødvendig. 

•	Hos andre personer med indikasjon for PPV, kan det som hovedregel også vurderes  
revaksinasjon etter ca.10 år uten forutgående antistoffmåling, men individuelle vurderinger  
må gjøres ut fra pasientens grunnsykdom og alvorlighetsgrad av denne.

Arbeidsgruppen mener at det ut fra eksisterende kunnskap ikke er grunnlag for å sette et øvre tak for 
antall vaksinasjoner med PPV23 en person kan motta i løpet av sitt liv.
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Invasiv pneumokokksykdom (IPD) rammer særlig de yngste og de eldste aldersgruppene og personer 
med spesiell disposisjon på grunn av grunnsykdom [1]. Dette er bakgrunnen for at pneumokokk
vaksine tilbys spedbarn gjennom barnevaksinasjonsprogrammet og også anbefales til personer  
≥ 65 år og andre personer med ulike sykdommer og tilstander som antas å gi økt risiko for IPD. To  
prinsipielt ulike pneumokokkvaksiner er tilgjengelige i Norge, en 23-valent pneumokokkpolysak-
karidvaksine (PPV23) og en 13-valent konjugert pneumokokkvaksine (PKV13). Tidligere har også 
7-valent og 10-valent PKV vært tilgjengelig. PPV og PKV har hovedsakelig vært brukt i ulike alders-
grupper. PKV13 inngår i det norske barnevaksinasjonsprogrammet hvor den gis til barn i første leveår, 
mens PPV23 ikke er effektiv hos barn under 2 år og derfor er godkjent fra 2 år og oppover. Pneumo-
kokkonjugatvaksine (PKV) ble utviklet med tanke på å kunne gi effekt hos små barn. Den har  
tidligere hatt godkjenning for bruk til barn fra 6 ukers alder og opp til 5 år. PKV13 hadde fått utvidet 
sitt indikasjonsområde (fra 2012) med godkjenning for bruk også hos personer eldre enn 50 år og 
barn opp til 17 år. 

Nyere publikasjoner hevder at PKV også hos store barn og voksne kan ha fordeler framfor PPV23 i 
form av bedre immunrespons og evne til å gi immunologisk minne. Det kan få betydning for rådene 
om valg av pneumokokkvaksine til risikogrupper i Norge. En rekke land har revurdert og endret sine 
anbefalinger i løpet av 2012 selv om kunnskapsgrunnlaget foreløpig er begrenset.  

Med bakgrunn i disse forholdene, satte sykdomsprogrammet for invasive sykdommer ved Nasjonalt 
folkehelseinstitutt ned en arbeidsgruppe i 2012 for å revurdere de norske anbefalingene for pneumo-
kokkvaksinasjon av risikogrupper. Internasjonalt pågikk det stor forskningsinnsats på området, og det 
var forventet at man ville få mer kunnskap de nærmeste årene, med behov for å revidere anbefalin-
gene i denne rapporten. 

Anbefalingene oppdateres i 2015 på grunn av at PKV13 har blitt godkjent for alle aldersgrupper fra 
6 ukers alder siden 2013 og fordi anbefalte doseringen av PK13 til stamcelletransplanterte har blitt 
forandret av EMA i 2014 [2]. 

2.1  Arbeidsgruppens problemstilling

Arbeidsgruppen skulle revurdere anbefalingene for bruk av pneumokokkvaksine utenfor barne-
vaksinasjonsprogrammet i Norge og foreslå eventuelle endringer. Gruppen ble bedt om å besvare 
følgende spørsmål: 

•	Er dagens definisjon av grupper med økt risiko for morbiditet og mortalitet som følge av pneu-
mokokkinfeksjon dekkende? Er det andre grupper som også burde omfattes av anbefalingene?

•	Hva slags pneumokokkvaksine bør brukes til hvilke grupper? Hvilke anbefalinger bør gjelde for 
eventuell kombinasjon av pneumokokkonjugatvaksine og pneumokokk polysakkaridvaksine? 

•	Er anbefalingene for revaksinasjon tilfredsstillende? 

Gruppen skulle også vurdere andre faktorer av betydning for beslutningene.

Innledning
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Arbeidsgruppen skulle ikke vurdere:  

•	Gjeldende bruk av pneumokokkvaksine i barnevaksinasjonsprogrammet.

•	Økonomisk kost/nytte ved pneumokokkvaksinasjon utenfor barnevaksinasjonsprogrammet.

2.2  Gruppens sammensetning og arbeidsform

Arbeidsgruppen har bestått av medlemmer fra Folkehelseinstituttet med kompetanse innenfor 
feltene vaksinasjon, mikrobiologi og infeksjonsovervåking: 

•	Karin Rønning, avdelingsdirektør/overlege, Avdeling for infeksjonsovervåking

•	Anneke Steens, rådgiver, EPIET fellow (European Programme for Intervention Epidemiology 
Training), Avdeling for infeksjonsovervåking

•	 Ingeborg Aaberge, avdelingsdirektør/overlege, Avdeling for bakteriologi og  
infeksjonsimmunologi 

•	Didrik Frimann Vestrheim, overlege, Avdeling for bakteriologi og infeksjonsimmunologi

•	Marianne A. Riise Bergsaker, overlege, Avdeling for vaksine

•	 Jann Storsæter, overlege, Avdeling for vaksine

•	Berit Sofie Wiklund, farmasøyt, Avdeling for vaksine

•	Ellen Furuseth, lege, Avdeling for vaksine (Arbeidsgruppens leder)

Det har vært avholdt åtte møter, fem i løpet av høsten 2012 og tre i januar/februar 2013. I tillegg har 
det vært drøftinger per e-post. Vurderingene i rapporten er i hovedsak basert på: 

•	Tilgjengelig informasjon om pneumokokkepidemiologi og serotypefordeling i Norge, basert 
på data fra Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS) og referanselaboratoriet for 
pneumokokker.

•	 Ikke-systematisk litteratursøk i blant annet PubMed og Medline om risikogrupper for pneumo-
kokksykdom og om sikkerhet og effekt av PKV13 og PPV23 hos ulike risikogrupper og alders-
grupper. Det ble foretatt et skjønnsmessig utvalg av artikler, se kapittel 5.2. 

•	Tilgjengelig produktinformasjon om vaksinene, godkjent av Statens legemiddelverk,  
europeiske og amerikanske legemiddelmyndigheter.

•	Andre vestlige lands anbefalinger og begrunnelsen for disse.

2.2.1  Arbeidsgruppen har vurdert bruk av 23-valent PPV  
og 13-valent PKV
Arbeidsgruppen har vurdert de pneumokokkvaksinene som er tilgjengelige i Norge og godkjent for 
bruk til store barn, voksne og eldre i risikogruppene. Den eneste tilgjengelige polysakkaridvaksinen 
mot pneumokokker er 23-valent (PPV23). Siden det har vært utviklet flere ulike pneumokokkonjugat-
vaksiner har arbeidsgruppen måtte ta stilling til om disse skulle ses på som likeverdige eller ikke. Det 
er 13-valent PKV (PKV13) arbeidsgruppen har valgt å vurdere. Begrunnelsen for dette er:

•	PKV7 er ikke lenger tilgjengelig på markedet 

•	PKV10 distribueres ikke lenger på det norske markedet 

•	PKV10 beskytter ikke mot pneumokokkserotype 19A, som har vært økende i Norge  
(se kapittel 4)

•	PKV13 dekker pneumokokkserotype 19A og i tillegg to ekstra serotyper sammenliknet med 
PKV10

•	PKV13 er godkjent til flere aldersgrupper enn PKV10 (PKV10 er godkjent opp til 5 år, mens 
PKV13 er godkjent til alle aldersgrupper fra 6 ukers alder). 
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3.1  Infeksjon og sykdom

Pneumokokker (Streptococcus pneumoniae) kan forårsake sykdom av ulik alvorlighetsgrad. Pneu-
mokokkbakterien er en hovedårsak til bakteriell øvre luftveisinfeksjon (otitt, sinusitt) hos barn og til 
lungebetennelse (pneumoni) hos eldre, men kan ramme i alle aldre [3]. Alvorlig pneumokokksykdom 
er pneumoni, sepsis (blodforgiftning) og meningitt (hjernehinnebetennelse). Invasiv pneumokok-
ksykdom (IPD) betegner alvorlig infeksjon der bakterien kan gjenfinnes i normalt sterile prøvemate-
rialer, for eksempel i blodbanen (bakteremi). IPD har en letalitet på ca. 20 % [4,5]. Forekomsten av IPD 
i Norge omtales i kapittel 4.

Pneumokokker kan også være en del av normalfloraen i nese/svelg. Dette kalles kolonisering eller 
asymptomatisk bæring, og er særlig vanlig hos barn [6,7]. Bærertilstanden har begrenset varighet, fra 
dager til måneder, men kan etterfølges av nye episoder med kolonisering [8]. Friske bærere utgjør det 
viktigste smittereservoaret for pneumokokker.

Flere virulensfaktorer er kjent; av disse er polysakkaridkapselen viktigst. De aller fleste pneumokokk
isolater fra sykdomstilfeller er kapsulære. Kapselens antigenstruktur varierer, og gir grunnlaget for 
minst 94 ulike immunologiske serotyper, se kapittel 4. Antistoff mot kapsel er beskyttende mot 
systemisk sykdom. 

3.2  Diagnostikk

Ved øvre og nedre luftveisinfeksjoner kan pneumokokker påvises ved dyrkning. Påvisning av pneu-
mokokkantigen i urin kan også være til hjelp ved diagnostikk av nedre luftveisinfeksjoner.  

Ved IPD kan pneumokokker påvises i normalt sterilt prøvemateriale. Påvisning gjøres ved dyrkning 
av blod (blodkultur), spinalvæske, leddvæske, ascites eller lignende. Pneumokokkantigen kan påvises 
i spinalvæske. Nukleinsyreamplifiseringstest (PCR) med påvisning av pneumokokk-DNA i sterilt 
prøvemateriale (særlig spinalvæske) kan gi bedre sensitivitet, men spesifisiteten kan være noe lavere. 
Undersøkelse av antibiotikaresistens kan utføres på pneumokokker isolert ved dyrkning. 

Folkehelseinstituttet har nasjonal medisinsk-mikrobiologisk referansefunksjon for pneumokokker. 
Referanselaboratoriet utfører serotyping og resistensbestemmelse av alle innsendte isolater, og 
molekylærepidemiologisk karakterisering ved behov. Alle innsendte isolat oppbevares i en stamme-
bank [3,9].

3.3  Behandling

Behandling av pneumokokksykdom påbegynnes som regel før resultat fra laboratorieundersøkelser 
foreligger. Valg av antibiotika baseres på sannsynlig årsak til infeksjon samt vurdering av resistensfor-
hold. Pneumokokker er en av de vanligste årsakene til bakteriell pneumoni. I Norge er penicillinresis-
tente pneumokokker svært sjelden (se kapittel 4.4 Antibiotikaresistens), og penicillin er anbefalt som 
førstevalg ved behandling av bakteriell pneumoni i primærehelsetjenesten [10].     

Pneumokokkinfeksjon
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Alvorlig pneumokokksykdom behandles som regel i sykehus. Parenteral antibiotikabehandling vil 
påbegynnes etter sykehusets retningslinjer [9]. 

3.4  Overvåking og meldingsplikt

Siden 1977 har IPD vært meldingspliktig til Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS) [11]. 
Frem til1992 ble kun meningitt og sepsis meldt, men fra 1993 har meldingsplikten omfattet alle 
sykdomstilfeller der pneumokokker er påvist i normalt sterilt område [3]. Melding til MSIS sendes 
både av behandlende lege og av laboratoriet som har påvist tilfellet. Laboratoriet skal også sende 
pneumokokkisolater til referanselaboratoriet på Folkehelseinstituttet.
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4.1  Invasiv pneumokokksykdom i Norge

Etter at overvåkingen av IPD startet i 1977 økte det årlige antallet meldte tilfeller frem til 2004. På 
1990-tallet ble det observert en kraftig økning av IPD i de eldste aldersgruppene, og fra begynnelsen 
av 2000-tallet også en markant økning blant de aller yngste (Figur 4.1). Endringen av meldingskrite-
riene i 1993 forklarer trolig bare en del av økningen på 1990-tallet, mens en del av økningen forklares 
med fremvekst av enkelte pneumokokkserotyper og kloner. I 2004 ble det meldt 1125 tilfeller av IPD 
til MSIS, og før introduksjon av PKV i barnevaksinasjonsprogrammet i 2006 var pneumokokker blant 
de hyppigste årsakene til bakteremi i Norge.

Figur 4.1. Insidens av IPD i Norge siden 1977 fordelt på ulike aldergrupper. PKV7 ble introdusert i barne-
vaksinasjonsprogrammet i 2006.

Forekomsten av IPD har vært høyest blant barn under 2 år og hos eldre (Figur 4.1). Figur 4.2 viser 
insidens av IPD fordelt på aldersgrupper i 2005 og 2012, før og etter introduksjon av PKV i barne
vaksinasjonsprogrammet i 2006. Den totale insidensen i 2005 var 23 tilfeller per 100 000 innbyggere, 
mens insidensen blant barn under to år og hos eldre ≥ 65 år var henholdsvis 77 og 73 tilfeller per 
100 000 innbyggere. I 2012 var den totale insidensen redusert til 9 tilfeller per 100 000 innbyggere 
i aldersgruppen < 2 år (n=10) og 13 per 100 000, med 48 tilfeller per 100 000 innbyggere i alders-
gruppen ≥ 65 år (n=327). Av totalt 626 meldte tilfeller i 2012 var 52 % i aldersgruppen ≥ 65 år og  
1,6 % hos barn < 2 år..
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4.2  Meldingsgrunnlag og sykdomsmanifestasjon

Størsteparten av sykdomstilfellene meldes på grunnlag av oppvekst av S. pneumoniae i blodkultur 
(94 % i 2012). For de øvrige tilfellene er isolasjon eller identifikasjon av bakterien i spinalvæske det 
hyppigste meldingsgrunnlaget. 

For tilfeller der sykdomsmanifestasjon er opplyst til MSIS er pneumoni hyppigst, etterfulgt av sepsis 
og meningitt. 

4.3  Pneumokokkserotyper som sirkulerer i Norge

Forekomsten av ulike pneumokokkserotyper varierer over tid, med geografi, og i ulike aldersgrupper. 
Enkelte serotyper finnes hyppig som årsak til IPD, men sjelden blant friske bærere [12]. Andre sero-
typer er sjeldnere årsak til alvorlig sykdom. Dette er faktorer som har betydning i valget av hvilke 
serotyper som er inkludert i de ulike pneumokokkvaksinene. Serotypene som inngår i en vaksine 
omtales ofte som vaksineserotyper, mens øvrige serotyper kalles ikke-vaksineserotyper. 

De siste årene har serotypene 7F, 22F, 19A, 3 og 1 vært hyppigste årsak til IPD i Norge. I 2012 tilhørte 
halvparten av isolatene disse fem serotypene. Samtlige serotyper er inkludert i PPV23 og med unntak 
av serotype 22F er disse serotypene også inkludert i PKV13.  

4.4  Antibiotikaresistens

Pneumokokker som sirkulerer i Norge er stort sett følsomme for antibiotika. Over 95 % av systemiske 
pneumokokkisolater er følsomme for penicillin [13]. Resistensutvikling hos pneumokokker er relatert 
til antibiotikabruk og er et økende problem globalt [14]. Antibiotikaresistens er først og fremst knyttet 
til pneumokokkserotyper som finnes hyppig blant friske bærere og som er årsak til systemisk sykdom 
hos barn. Dette gjelder spesielt serotypene 6A, 6B, 9V, 14, 19A, 19F og 23F. Med unntak av serotypene 
6A og 19A inngår disse serotypene i PKV7, og samtlige inngår i PKV13.

I 2011 påviste referanselaboratoriet nedsatt følsomhet for penicillin hos 4 % av pneumokokkisolatene 
i Norge. Av disse tilhørte 68 % serotyper som inngår i PKV13.
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Figur 4.2. Invasiv pneumokokksykdom i 2005 og 2012 fordelt på aldersgrupper.



 16	  Rapport 2015:7 • Revidert. Folkehelseinstituttet

4.5  Effekt av pneumokokkonjugatvaksine i barnevaksinasjons­
programmet

Overvåkingsdata fra Folkehelseinstituttet viser svært god effekt av PKV i barnevaksinasjons
programmet. Allerede ett år etter vaksineintroduksjon var sykdomsinsidensen blant barn redusert 
betydelig [15]. Ved utgangen av 2012 var det kun registrert to tilfeller av vaksinesvikt (utvikling av 
pneumokokksykdom til tross for vaksinasjon). 

Vaksinasjon med PKV hos barn gir en viss slimhinneimmunitet. Dette fører til redusert kolonisering 
med vaksineserotyper, og til en påfølgende redusert sirkulasjon av disse bakteriene i samfunnet 
forøvrig [16]. Slik reduseres smittereservoaret, og resultatet er en indirekte vaksinasjonseffekt (flokk-
effekt) med redusert sykdomsinsidens i alle aldersgrupper (Figur 4.2). De fleste sykdomstilfeller som 
forebygges gjennom barnevaksinasjonsprogrammet skyldes den indirekte vaksinasjonseffekten. Den 
helseøkonomiske nytten av vaksinasjonsprogrammet er et resultat av både helsegevinst (inkludert 
flokkeffekt), og reduksjon av indirekte kostnader, for eksempel knyttet til foreldres fravær ved omsorg 
for syke barn [17].

Når kolonisering og sirkulasjon av vaksineserotypene reduseres, kan det gi grunnlag for en økt kolo-
nisering og sirkulasjon av ikke-vaksineserotyper [16]. Som konsekvens kan man se økt forekomst av 
pneumokokksykdom forårsaket av ikke-vaksineserotyper. Dette omtales som serotypeerstatning. I 
Norge har serotypeerstatning ved IPD vært begrenset blant barn, men betydelig blant eldre. Overvå-
king av IPD etter bruk av PKV7 i ulike deler av verden har vist at det er enkelte serotyper som domi-
nerer ved serotypeerstatning. Blant disse peker serotype 19A seg ut, ettersom insidensen av denne 
serotypen har økt betydelig og fordi denne seroptypen hyppig er assosiert med antibiotikaresistens. 
Serotype 19A inngår i PKV13 som nå brukes, og det forventes at insidensen av 19A vil gå ned i hele 
befolkningen etter introduksjon av PKV13 i barnevaksinasjonsprogrammet. Figur 4.3. viser insidensen 
av IPD blant barn (4.3a) og eldre (4.3b) fordelt på serotyper som inngår i PKV7, PKV13 og PPV23, samt 
for alle pneumokokkserotyper. I 2012 var totalt 46 % av alle IPD-tilfeller i Norge forårsaket av pneu-
mokokkserotyper som dekkes av PKV13 og 79 % med serotyper som dekkes av PPV23.
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4.6  Epidemiologiens betydning for anbefalinger om bruk av  
pneumokokkvaksine utenfor barnevaksinasjonsprogrammet

Ettersom pneumokokkvaksinene som finnes beskytter mot et utvalg av serotyper, er kunnskap om 
forekomst og hvilke serotyper som sirkulerer i Norge av stor betydning for våre anbefalinger om bruk 
av pneumokokkvaksine utenfor barnevaksinasjonsprogrammet.

På samme måte som den indirekte vaksinasjonseffekten (flokkeffekten) av PKV7 har medført redu-
sert IPD-insidens i alle aldersgrupper etter 2006 (Figur 4.2), forventes en tilsvarende nedgang i IPD 
forårsaket av de seks ekstra serotypene som dekkes av PKV13 etter at PKV13 erstattet PKV7 i barne-
vaksinasjonsprogrammet i 2011. Fra 2011 til 2012 er det allerede observert begynnende tegn til en 
slik nedgang hos personer ≥ 65 år (figur 4.3b).

MSIS inneholder ikke opplysninger om risikofaktorer, og fordelingen av serotyper som har gitt 
sykdom hos ulike risikogrupper er ikke kjent. Den indirekte vaksinasjonseffekten antas å redusere 
insidensen av IPD forårsaket av de serotyper det vaksineres mot hos pasienter både med og uten 
erkjente risikofaktorer [1]. Insidensen av IPD forårsaket av ikke-vaksineserotyper kan imidlertid være 
høyere blant pasienter med risikofaktorer [18-20].
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Figur 4.3b. IPD-insidens hos personer ≥ 65 år fordelt på serotyper som inngår i PKV7, PKV13 og PPV23, 
samt for alle pneumokokkserotyper. 
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5.1  Tidligere definisjoner av risikogrupper for IPD i Norge

I Norge har pneumokokkvaksine vært anbefalt til personer som mangler milt siden 1979. Fra 1996  
har også eldre og andre risikogrupper for IPD blitt anbefalt vaksinasjon mot pneumokokker.  
Risikogruppene slik de har vært definert frem til mai 2013 er oppsummert nedenfor [4]. 

For barn < 5 år har tidligere definisjoner av risikogrupper omfattet personer med: 

•	manglende miltfunksjon 

•	hivinfeksjon eller annen immunsvikttilstand 

•	alvorlig hjerte- eller lungesykdom 

•	annen kronisk sykdom 

•	gjennomgått alvorlig pneumokokksykdom 

•	antatt økt risiko for invasiv pneumokokksykdom

For større barn, voksne og eldre har tidligere definisjoner av risikogrupper omfattet personer med:

•	anatomisk eller funksjonell miltmangel 

•	hivinfeksjon 

•	nedsatt immunforsvar som følge av Hodgkins sykdom, leukemi, myelomatose 

•	kroniske hjerte- og karsykdommer og kroniske lungesykdommer

•	cerebrospinalvæskelekkasje 

•	gjennomgått pneumokokkpneumoni eller annen alvorlig pneumokokkinfeksjon 

•	alder 65 år og eldre

5.2  Vurdering av risikogrupper

En av arbeidsgruppens sentrale problemstillinger har vært å vurdere om de norske definisjonene 
av risikogrupper for IPD er dekkende. Gruppen har spesielt vurdert risikofaktorer som er inkludert 
i andre vestlige lands anbefalinger, men som til nå ikke har vært omtalt i de norske anbefalingene. 
Arbeidsgruppen har brukt risk ratio (RR), odds ratio (OR) og case fatality rate (CFR) som mål på risiko 
for IPD der dette har vært tilgjengelig. For studier der RR, OR eller CFR er oppgitt, angis 95 %  
konfidensintervallet i parentes. Studiene fra van Hoek [1], Kyaw [21] og Vinogradova [22] har vært 
sentrale. I tillegg har andre publikasjoner, som fokuserer spesifikt på enkeltgrupper, blitt vurdert.

Det kan være vanskelig å overføre kunnskap om risikogrupper fra andre land og fra eldre studier 
direkte til norske forhold. Flere faktorer bidrar til dette: 

•	God tilgang til helsetjenester i Norge gjør at risikopasienter kan ha bedre regulering av under-
liggende sykdom her enn mange andre steder. Dette kan tenkes å minske risikoen for IPD og 
bedre prognosen hos de som blir syke. 

•	Flere av de aktuelle studiene er gjort en tid tilbake. For mange sykdommer har det de senere 
årene kommet nye og bedre behandlingsformer som også kan tenkes å minske risikoen for 
IPD.

Risikogrupper for invasiv pneumokokksykdom
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•	De epidemiologiske forholdene har endret seg betydelig etter innføringen av pneumokokk-
vaksine i barnevaksinasjonsprogrammet i 2006, se kapittel 4. 

•	Flere studier om risiko for IPD er gjort i pasientgrupper som anbefales pneumokokk
vaksinasjon. Hvis deler av studiepopulasjonen er vaksinert, men dette ikke er tatt høyde for i 
studien, kan dette bidra til å underestimere risikoen for IPD.

•	Sosioøkonomiske forskjeller ut over kvalitet på helsevesen kan også påvirke risikoen for IPD 
[23]. 

I de følgende underkapitlene diskuteres de risikogruppene som arbeidsgruppen har vurdert, og dette 
oppsummeres i tabell 1.  

5.3  Immunsvikttilstander

Immunsvikt inndeles i medfødte (primære) eller ervervede immunsvikttilstander. Primær immunsvikt 
skyldes ulike medfødte genetiske defekter som alle fører til svekkelse av immunforsvaret. Ervervet 
immunsvikt kan enten skyldes utvikling av sykdom senere i livet eller oppstå som følge av medisinsk 
behandling (iatrogen immunsuppresjon). Mange sykdommer som i utgangspunktet ikke defineres 
som immunsvikttilstander kan også medføre grader av immunsvikt og dermed økt infeksjonsrisiko, se 
avsnitt 5.6 og 5.7. 

5.3.1  Anatomisk eller funksjonell miltmangel
Milten er viktig for produksjon av antistoffer og for fagocytose av mikroorganismer særlig når konsen-
trasjonen av spesifikke antistoffer er lav. Personer som mangler milt eller har funksjonell miltmangel 
er særlig utsatt for alvorlige infeksjoner med kapselkledde bakterier [24]. Pneumokokkbakterien 
forårsaker ca. 57 % av disse infeksjonene [25]. Pneumokokksykdom hos personer som har fjernet 
milten har ofte et stormende forløp med rask utvikling av sepsis og multiorgansvikt. Pneumokokk
sepsis hos personer uten milt kan ramme i alle aldre uansett hvor lenge det er siden milten ble 
fjernet [26]. Likevel er risikoen for alvorlige infeksjoner størst hos barn de første årene etter at milten 
er fjernet. I aldersgruppa 2-15 år er OR 21 [5-84] og i aldersgruppa 16-64 år er OR 2 [2-3] [1]. I norske 
studier er det vist at personer uten milt har 25 ganger økt risiko for å få IPD. Letaliteten av IPD i Norge 
ble vist å være 75 % hos personer uten milt [27,28]. Letaliteten blant personer med milt var 17 % i 
Norge i 1993-1997 [5]. 

5.3.1.1  Sigdcelleanemi
Pasienter med sigdcelleanemi kan ha funksjonell miltmangel forårsaket av flere miltinfarkter. Dette 
kan igjen medføre økt forekomst av pneumokokksykdom hos disse pasientene. Vaksineanbefalinger 
for de med anatomisk eller funksjonell miltmangel bør derfor omfatte pasienter med sigdcelleanemi. 

5.3.2  Hivinfeksjon / AIDS
Det er estimert at det i Norge er om lag 4000 personer som lever med hivinfeksjon. Personer med 
ubehandlet hivinfeksjon har 40-100 ganger økt risiko for å få IPD sammenliknet med personer uten 
hivinfeksjon [1,21,29,30]. Antall CD4-celler synes ikke å ha innvirkning på det kliniske bildet. Risikoen 
for IPD har gått noe ned hos hivpositive etter innføring av ART-behandling (antiretroviral therapy), 
men risikoen er fortsatt høy [31,32]. Dette kan delvis skyldes at de hivpositive som var inkludert i 
studiene ofte også hadde andre tilstander som er assosiert med økt risiko for IPD, slik som lever
cirrhose, røyking og alkoholmisbruk [33]. Selv om antall pneumonier hos hivpositive er gått betydelig 
ned siden man startet med ART, er hivinfeksjon fortsatt en betydelig risikofaktor for sykehusinnlegg
else på grunn av pneumoni [34]. 
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5.3.3  Primære / medfødte immunsvikttilstander
Primær, eller medfødt immunsvikt er en samlebetegnelse på mer enn 30 tilstander som blant annet 
inkluderer antistoffsvikt (for eksempel a- og hypogammaglobulinemi), B- og/eller T-cellesvikt, 
fagocyttdefekter, neutropeni og komplementdefekter [35]. Alle disse tilstandene er forbundet med 
økt risiko for en rekke infeksjoner. Immunitet mot pneumokokker er særlig basert på antistoffer og 
komplementbasert opsonisering med eliminering av bakterien i milt og lever (se avsnitt 5.3.3.2). 
Derfor har pasienter med B-cellesvikt og spesielt de med a- og hypogammaglobulinemi den høyeste 
risikoen for IPD. Også pasienter med komplementsvikt og T-cellesvikt har økt risiko for IPD, men i 
mindre grad enn de med B-cellesvikt [36]. Risikoen for IPD blant pasienter med fagocyttdefekter ser 
imidlertid ikke ut til å være økt [36].  

5.3.3.1  A- og hypogammaglobulinemi (B-cellesvikt) 
Pasienter med agammaglobulinemi kan ikke produsere gammaglobuliner (immunglobuliner/anti-
stoffer). Dette skyldes en gendefekt som medfører manglende modning av antistoffproduserende 
B-lymfocytter. Ved agammaglobulinemi er det et fullstendig fravær av gammaglobulin. En nedsatt 
evne til gammaglobulinproduksjon kalles hypogammaglobulinemi. På grunn av den manglende 
evnen til antistoffproduksjon har disse pasientene en økt risiko for pneumokokksykdom [37].  
Imidlertid gjør mangelen på fungerende B-lymfocytter at disse pasientene også responderer dårlig, 
eller ikke i det hele tatt på vaksinasjon. Mange av disse pasientene behandles gjennom hele livet med 
immunoglobulin for å forebygge infeksjoner med pneumokokker og andre mikroorganismer.

5.3.3.2  Komplementdefekter
Reaksjon mellom antistoff og antigen på overflaten av en bakterie eller en annen celle som fører til 
at denne lettere blir fagocyttert av makrofager, kalles opsonisering. Dette er en viktig mekanisme i 
forsvaret mot infeksjoner. Effekten forsterkes hvis antistoffet på overflaten av bakterien også binder 
komplement [38]. Komplementsystemet er spesielt viktig for kroppens forsvar mot kapselkledde 
bakterier. Pasienter som mangler komplementfaktorer er blant annet utsatt for infeksjoner med 
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, og i mindre grad  
Neisseria gonorrhoeae  [39]. Risikoen for å få IPD er avhengig av hvilken komplementfaktor som 
mangler. Risikoen er høyest blant de som mangler C3 [36].    

5.3.4  latrogen immunsuppresjon

5.3.4.1  Generelt

Betegnelsen iatrogen immunsuppresjon brukes om immunsvekkelse som er forårsaket av  
medisinsk behandling. Cytostatika og andre medikamenter som virker dempende på immunforsvaret 
brukes ved ulike kreftformer og andre sykdommer. En rekke autoimmune sykdommer behandles 
med såkalte DMARDS (disease modifying antirheumatic drugs) som påvirker immunapparatet på 
forskjellige måter, og ofte i kombinasjon. Vanlige slike medikamenter er kortikosteroider, meto-
treksat, sulfasalazin og ulike NSAIDS (Nonsteriodal Antiinflammatory Drugs). De senere årene har det 
kommet nye biologiske immunmodulerende medikamenter i gruppen DMARDS (som etanercept, 
adalimumab, infliximab, certolizumab pegol, og golimumab). Disse legemidlene hører til gruppen 
TNF-alfahemmere (tumornekrosefaktor- alfahemmere). Det finnes også en rekke andre biologiske 
DMARDS med ulike angrepspunkter på immunapparatet, som anakinra, tocilizumab, abatacept og 
rituximab. DMARDS benyttes nå i økende grad også til pasienter med andre autoimmune sykdommer 
enn reumatiske lidelser, som inflammatorisk tarmsykdom (IBD) og en rekke hud- og myeloprolifera-
tive tilstander. 

I tillegg til de ønskede effekter på sykdommen som behandles, kan slike medikamenter svekke 
immunforsvaret og gi økt risiko for en rekke infeksjoner. Graden av immunsuppresjon og økning 
i infeksjonsrisiko varierer ut fra type preparat og dosering. Immunforsvaret påvirkes vanligvis ikke 
ved bruk av lokale steroider, inhalasjonssterioder i moderat dose, systemiske steroider i fysiologisk 
dose (substitutsjonsbehandling) eller systemisk behandling i mindre enn 2 uker. Immunforsvaret 
kan svekkes av systemisk dose kortikosteroider ≥ 2 mg/kg eller 20 mg/dag i 2 ukers tid eller mer, og 
av inhalasjonssterioder tilsvarende 800 mg kortison/dag eller mer [40]. Gruppen av pasienter som 
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behandles med immunsupprimerende medikamenter er svært heterogen og det kan også være 
forhold ved selve grunntilstanden som bidrar til den økte infeksjonsrisikoen [41]. 

I en metaanalyse som sammenlignet risikoen for alvorlige infeksjoner (inkludert IPD) blant pasienter 
med reumatologisk sykdom, så man alvorlig infeksjon hos 126 pasienter som brukte TNF-alfahemmere 
og hos 26 pasienter som ikke sto på slik behandling. Samlet OR (beregnet fra alle studiene sammen) var 
2 [1-3] [42]. I en tysk studie fant man høyere risiko for lungebetennelse eller luftveisinfeksjoner hos  
pasienter som ble behandlet med immunmodulerende medikamenter (RR 2 [1-5] [43]). Økt infeksjons
risiko er også vist spesifikt for IPD [44,45]. 

5.3.4.2  Organtransplanterte
I Norge ble det i 2011 utført 469 organtransplantasjoner. Nesten ¾ av disse operasjonene var nyre-
transplantasjoner, etterfulgt av lever-, hjerte-, lunge- og bukspyttkjerteltransplantasjoner. Livslang 
behandling med immundempende legemidler er nødvendig etter organtransplantasjon for å fore-
bygge avstøtningsepisoder og bevare transplantatet [46]. Denne immundempende effekten fører til 
at disse pasientene får økt risiko for en rekke infeksjoner, inkludert pneumokokksykdom [47-51].

Risikoen som rapporteres for IPD etter organtransplantasjon varierer mye mellom studiene. Nyere 
data har vist en insidens for IPD som er om lag 13 ganger høyere enn i den generelle befolkningen 
(13 [8-20]), og eldre data viser en enda høyere risiko hos denne pasientgruppen [49,51]. 

5.3.4.3  Stamcelletransplantasjon
Stamcelletransplantasjon kan benyttes som behandling ved flere sykdommer, men brukes oftest til 
behandling av ulike former for hematologisk kreft. Stamceller er forløperceller til mer spesialiserte 
celler. I denne sammenhengen brukes begrepet om stamceller som danner blodceller. Stamcelle
transplantasjon kan være enten autolog (pasientens egne stamceller) eller allogen (stamceller fra 
donor). De som har fått stamceller fra annen giver får livslang immunsupprimerende behandling for 
å hindre utvikling av uønsket immunreaksjon som følge av transplantasjonen («graft-versus-host 
disease»). Også høydose cytostatikabehandling med autolog stamcellestøtte gir trolig varig svekket 
immunforsvar [52].  I en liten prospektiv populasjonsbasert overvåkingsstudie som gikk over 10 år 
ble det identifisert 14 tilfeller av IPD blant pasienter som hadde gjennomgått stamcelletransplanta-
sjon (fem autolog, ni allogen). Ut fra denne studien ble det beregnet en OR på 30 (18-51) for IPD [53]. 
Insidensen var høyest blant de med allogen transplantasjon. En multisenterstudie som inkluderte 
43 IPD-tilfeller blant stamcelletransplanterte (både autolog og allogen), viste også at risikoen for 
IPD var høyere etter allogen enn etter autolog transplantasjon (1220 versus 460/100 000), og høyest 
hos de med graft-versus-host disease [54]. Studien viste også at risikoen for IPD var lavest i tiden rett 
etter transplantasjon og deretter stigende [54]. For pasientene med tidlig debut av sykdommen ble 
neutropeni angitt som sannsynlig årsak, mens funksjonell hyposplenisme, kronisk graft-versus-host 
disease, redusert antistoffproduksjon og nedsatt opsonisering ble angitt som sannsynlige årsaker til 
den økte risikoen for IPD som vedvarte lang tid etter transplantasjonen [54]. 

Samlet viste studiene en økt risiko for IPD hos pasienter som har gjennomgått stamcelletransplanta-
sjon, og spesielt høy er risikoen ved allogen stamcelletransplantasjon. 
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5.4  Autoimmune sykdommer

5.4.1  Cøliaki 
Cøliaki er en immunmediert sykdom som fremprovoseres av gluten. Sykdommen gir atrofi av tarm-
totter, spesielt i duodenum og øvre del av tynntarm, og mukosa er endret. Dette fører til redusert 
absorpsjon og økt permeabilitet. Sannsynligvis er 1-2 % av befolkningen rammet. Det kan oppstå 
ekstraintestinale komplikasjoner som lymfom, hypospleni [55] og andre immunmedierte tilstander 
[56]. Flere studier tyder på at sykdommen også kan gi økt risiko for infeksjoner. 

Det er vist at cøliakipasienter på gruppenivå har en moderat økt risiko for IPD og sepsis (RR 2 [1-3]) 
[57,58]. Det er også vist en liten økning i dødelighet ved sepsis hos denne pasientgruppen (1,4 [1-2]) 
[59]. Størst risiko er vist hos pasienter som får diagnosen i voksen alder. Cøliakipasienter med  
komplikasjoner har høyere risiko for IPD enn de uten komplikasjoner. 

5.4.2  Diabetes mellitus 
Infeksjoner kan forstyrre og vanskeliggjøre regulering av diabetessykdom, og omvendt kan  
diabetes øke risikoen for infeksjoner med ulike mikrober. Trolig er det flere mekanismer som bidrar 
til dette. Det er vist at høye glukosekonsentrasjoner i blodet hos dårlig regulerte diabetespasienter 
kan hemme de hvite blodcellenes evne til å nøytralisere fremmede agens [60]. Hos pasienter med 
langvarig diabetes bidrar sannsynligvis også kardiovaskulære og renale senkomplikasjoner til den 
økte infeksjonsrisikoen [61].

Diabetes mellitus er assosiert med IPD i flere studier og risikoen synes å være moderat forhøyet. Det 
er beskrevet en risiko som er mellom 3 og 5 ganger høyere enn for de uten diabetes [1,21,62]. En 
amerikansk kasus-kontrollstudie fant at pasienter med IPD hadde større risiko for å ha diabetes enn 
kontrollgruppen uten IPD (OR 3 [1-5]) [63]. 

I studier som sammenlignet perioden før og etter introduksjon av PKV7 til barn i USA, var antallet 
IPD-pasienter med diabetes tilnærmet uendret mens det totale antallet IPD-tilfeller gikk ned [64,65]. 
Etter introduksjon av PKV7 i barnevaksinasjonsprogram i USA, ble diabetespasienter den største 
gruppen med grunnsykdommer blant IPD-pasienter [19]. Dette antyder at diabetespasienter i mindre 
grad enn befolkningen for øvrig oppnår indirekte vaksinasjonseffekt (flokkbeskyttelse), se kapittel 4.

5.5  Barrieresvikt

5.5.1  Cerebrospinalvæskelekkasje 
Intrakraniell sykdom og patologi kan disponere for pneumokokkmeningitt og sepsis [66]. I forbin-
delse med traume, kirurgi eller medisinske prosedyrer kan det oppstå kronisk lekkasje av cerebrospi-
nalvæske (CSF). CSF-lekkasje er en alvorlig tilstand fordi det innebærer risiko for bakteriell meningitt 
gjennom retrograd smitte fra nese, bihuler og øre. I en prospektiv nederlandsk studie over residive-
rende bakteriell meningitt hos voksne er det vist at en vanlig predisponerende faktor er kronisk CSF-
lekkasje [67]. Lite data er tilgjengelig om hvor høy risikoen for å få IPD er, men risikoen er forventet å 
være høy.

5.5.2  Cochleaimplantat 
Cochleaimplantat (CI) er et avansert elektronisk høreapparat som opereres inn i det indre øret.  
Behandlingen er aktuell for både barn og voksne som er helt døve eller som hører så dårlig at ordi-
nære høreapparater ikke bidrar til å gjenvinne eller bedre hørsel. Et cochleaimplantat består av en 
elektrode som opereres inn i cochlea og et eksternt apparat som kobles til elektrodene. Det at det 
indre øret åpnes under operasjonen, gir en potensiell inngangsport for pneumokokkbakterier. En 
rekke publikasjoner viser også at CI-opererte har økt risiko for pneumokokkmeningitt [67-70]. Denne 
økte risikoen ser ut til å være størst rett etter operasjon og avtar over tid [68]. En engelsk publikasjon 
viser derimot ingen sikker overhyppighet av pneumokokksykdom hos CI-opererte barn [71]. Totalt 
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viser likevel publisert litteratur på dette området at CI-opererte har økt risiko for pneumokokk- 
meningitt sammenliknet med normalbefolkningen.  

5.6  Annen sykdom

5. 6.1  Hematologisk kreft og andre krefttilstander  
Store populasjonsbaserte studier har vist spesielt høy risiko for IPD hos pasienter med hematologisk 
kreft (leukemi, lymfom og myelomatose), men risikoen er også økt ved andre ikke-hematologiske 
krefttilstander [21,73].  En studie fra Canada viste størst økning i risiko hos pasienter med myeloma-
tose (OR 63 [40-100]) og lungekreft (OR 13 [9-19]) [74], mens risikoøkningen var mer moderat for 
kronisk lymfatisk leukemi, akutt lymfatisk leukemi og akutt myelogen leukemi, samt for Hodgkins 
lymfom og non-Hodgkin lymfom (OR i størrelsesorden 4-12) [74]. En amerikansk studie viste en 
generell økning i risiko for IPD hos pasienter med malign tumorsykdom. Forfatterne konkluderte med 
at immunsvikt som følge av kreft medførte en betydelig økning i risiko for IPD sammenliknet med en 
frisk befolkning (RR henholdsvis 38 [16-92] og 23 [12-44]) [21]. I en britisk studie som så på risikoen 
for pneumoni (community-acquired pneumonia/CAP), kunne man vise at det var en økt risiko for CAP 
ved alle de vanlige kreftformene (bryst, kolon, mage, lunge og prostata) og risikoen var størst ved 
lungekreft (OR 5 [4- 6]), med en samlet, korrigert OR på 1,4 (1-2) [22].

Slik de epidemiologiske studiene er utført kan man ikke skille den immunsupprimerende effekten av 
kreftsykdommene per se fra den samlede immunsupprimerende effekten av kreftsykdom og behand-
ling i form av medikamenter, stråling og/eller kirurgi.

5. 6. 2 Kronisk leversykdom 
Eldre studier viser at bakterielle infeksjoner er årsak til omtrent en fjerdedel av dødsfall hos pasien-
ter med leversykdom [75,76]. Bakterielle infeksjoner sees særlig hos pasienter med cirrhose, mens 
pasienter med kronisk aktiv hepatitt og primær biliær cirrhose ikke synes å være like utsatt for slike 
infeksjoner (3 [3-4]) [62]. Også nyere studier bekrefter at pasienter med levercirrhose har økt risiko 
for infeksjoner og økt dødelighet for pneumoni og bakteremi forårsaket av pneumokokker (OR 33 
[31-36] i aldersgruppa 16-64 år) [1,77]. Ved levercirrhose foreligger varierende grad av immunsvikt 
som man regner med bidrar til den økte risikoen for infeksjoner [78]. Pneumokokkmeningitt hos 
pasienter med cirrhose kan ha ukarakteristisk klinikk, og forløp av sykdommen avhenger av graden 
av leversvikt [79]..

5. 6.3  Nyresykdom
Pasienter med kronisk nyresykdom har økt risiko for infeksjoner. Sammenhengene er ikke fullstendig 
klarlagt, men uremi-relatert svekkelse av immunsystemet i tillegg til intervensjoner relatert til even-
tuell dialyse kan være mulige årsaker. Studier har vist at personer med kronisk nyre¬sykdom (uspesi-
fisert) har økt risiko for IPD sammenlignet med friske kontroller (OR 7 [6-7] i aldersgruppen 16-64 år), 
og for fatalt utfall av infeksjonen [1]. Nyretransplanterte omtales sammen med øvrig organtransplan-
tasjon (kapittel 5.3.4.2).

5. 6.4  Kronisk lungesykdom 
Gruppen kronisk lungesykdom inkluderer kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS), emfysem og astma. 

To overvåkningsbaserte kohortstudier viste mer enn seks ganger høyere risiko for å få IPD hos pasienter 
med kronisk lungesykdom sammenliknet med lungefriske [1,21]. Også en tidligere studie har vist at 
forekomsten av IPD er økt ved KOLS og emfysem [80].  I en stor svensk kasus-kontrollstudie ble risikoen 
vist å være fire ganger høyere (OR 4 [3-4]) [81]. For KOLS-pasienter var risikoen for sykehusinnleggelse 
på grunn av IPD høyere enn hos de som ikke hadde KOLS (RR 8 [4-14]). Det er vist at kolonisering med 
pneumokokker i luftveiene hos KOLS-pasienter er assosiert med økt risiko for KOLS-eksaserbasjoner 
[82].
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En stor nestet kasus-kontrollstudie (både kasus og kontroller hentes fra samme prøvekohorten) viste 
at astma forekom oftere hos personer med IPD enn hos personer som ikke hadde hatt IPD, noe som 
antyder en økt risiko for IPD hos personer med astma (OR 2 [2-3]) [83]. For de med alvorlig astma var 
risikoen dobbelt så stor. Det samme ble vist i en stor svensk kasus-kontrollstudie (OR 2 [2-3]) [81]. 
Likevel viste en prospektiv kohortundersøkelse at risikoen for å trenge sykehusinnleggelse på grunn 
av IPD ikke var økt blant astmapasienter (RR 1 [0-4]) [84].  

 
5. 6.5  Nedsatt ventilasjonskapasitet av andre årsaker
Dette er en heterogen gruppe med pasienter som i utgangspunktet ikke har en lungesykdom, men 
har annen sykdom/tilstand som kan påvirke pustefunksjonen. Pasienter med ulike nevrologiske 
tilstander som slag, tetraplegi, multippel sklerose (MS) og myastenia gravis kan få komplikasjoner i 
form av nedsatt ventilasjonskapasitet. Også andre ikke-nevrologiske tilstander kan påvirke lungenes 
funksjon blant annet som følge av rent anatomiske forhold. Uttalt grad av osteoporose med kyfose 
eller Mb. Bechterew kan være eksempler på slike tilstander. 

Det er begrenset med litteratur som beskriver risikoen for IPD hos ulike pasientgrupper med nedsatt 
ventilasjonskapasitet. En retrospektiv sykehusbasert kohortstudie viste økt risiko for IPD hos pasi-
enter med MS, myastenia gravis og Bechterew [62]. Også risikoen for pneumonier er økt hos personer 
med MS-, slag og osteoporose med kyfose [22]. I denne studien var imidlertid årsakene til pneu-
moniene ikke kjent, og dermed heller ikke hvor stor andel av pneumoniene som var forårsaket av 
pneumokokker. Det er vist at mortaliteten ved pneumoni hos pasienter med ryggmargsskade og hos 
pasienter med slag er økt sammenlignet med personer uten disse tilstandene [85-87]. Heller ikke i 
disse studiene var det kjent hva som forårsaket pneumoniene, men generelt er pneumokokker en av 
de vanligste årsakene ved pneumoni, se kap 3.3. Risikoen var høyest ved tetraplegi [88] og for slag 
som rammet store områder av hjernen [87].

Den økte risikoen hos disse pasientene er ikke nødvendigvis bare forårsaket av nedsatt ventilasjons-
kapasitet. Sannsynligvis kan også immunmedierende faktorer som følge av grunntilstanden bidra til 
den økte risikoen. Det er også stor variasjon i alvorlighetsgrad for disse sykdommene/tilstandene, og 
dermed også for i hvilken grad det medfører en økt risiko for IPD.

5. 6.6  Kronisk hjertesykdom
Gruppen kronisk hjertesykdom inkluderer hjertesvikt og kardiomyopati. Den inkluderer ikke  
pasienter som kun har hypertensjon.

To overvåkningsbaserte kohortstudier viser at risikoen for å få IPD er mer enn seks ganger høyere 
blant de som har kronisk hjertesykdom sammenliknet med hjertefriske [1,21]. En populasjonsbasert 
kasus-kontrollstudie av pneumoni (community aquired pneumonia / CAP) hvor agens ikke er spesifi-
sert, indikerer at pasienter med kronisk hjertesykdom har en noe økt risiko for CAP (OR for pasienter 
5-64 år: 2 [1,8-2,4]). Dette gjaldt spesielt pasienter med kronisk hjertesykdom uten iskemi [22]. 

5.7  Andre risikotilstander

5. 7.1  Gjennomgått pneumokokkpneumoni eller invasiv pneumokokkinfeksjon 
Tidligere gjennomgått pneumokokkpneumoni eller IPD kan skyldes en ikke erkjent risikofaktor, og 
det kan være økt risiko for reinfeksjon. Ved gjennomgang av overvåkingsdata fra MSIS i perioden 
2003-2012, ble gjentatt IPD funnet hos ca. 3 % av de registrerte pasientene. Det foreligger ikke opp-
lysninger om hvor stor andel av disse pasientene som hadde en annen kjent risikofaktor for IPD. 
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5. 7.2  Downs syndrom
Personer med Downs syndrom kan ha ulike grader av immunsvikt og kan dessuten være mer utsatt 
for luftveisinfeksjoner på grunn av strukturelle avvik [89]. Immunsvikt kan omfatte moderat T- og 
B-cellelymfopeni, med færre naive lymfocytter, dårlig mitogenindusert T-celleproliferasjon, redusert 
antistoffrespons og svekket nøytrofil kjemotaksis. Det er vist at barn med Downs syndrom har økt 
risiko for mellomørebetennelse [90] og en noe økt risiko for å dø av sepsis generelt sammenlignet 
med barn som ikke har Downs syndrom (RR for mortalitet: 1,3 [1-2]) [91]. Imidlertid er den generelle 
risikoen for IPD hos denne pasientgruppen nesten ikke økt.

5. 7.3 Røyking
Røyking er beskrevet som en selvstendig risikofaktor for IPD. I en kasus-kontrollstudie utført i USA var 
IPD assosiert med røyking (OR 4 [2-7]) [63]. Risikoen ble også beskrevet som doseavhengig, økende 
med antall sigaretter per dag. For tidligere røykere avtok risikoen med tiden fra røykeslutt [63]. I 
en annen studie hvor man brukte data fra et overvåkningsnettverk, ble risikoen funnet å være noe 
lavere, men fortsatt noe forhøyet sammenliknet med ikke-røykere (OR 2 [2-3]) [92].  

5. 7.4  Alkoholisme/rusmisbruk/hjemløse
Det finnes lite god dokumentasjon om risiko for pneumokokksykdom hos hjemløse og misbrukere 
generelt. I en kasus-kontroll studie utført i USA var et moderat alkoholbruk ikke assosiert med økt 
risiko for IPD, mens personer med et høyt forbruk av alkohol (>25 drinker per uke) hadde en høyere 
risiko for IPD (OR 7 [2-30]) [63]. Den økte risikoen var sannsynligvis også forårsaket av andre faktorer 
enn alkohol, blant annet røyking og andre grunnsykdommer. Leversykdom, enten det er forårsaket av 
alkohol eller andre forhold, er en klar risikofaktor for IPD, se kapittel 5.6.2 

En befolkningsbasert overvåkningsstudie viste at hjemløse hadde økt risiko for IPD (273/100 000 hos 
hjemløse versus 9/100 000 i øvrig befolkning per år) [93]. Det er også vist at pneumoni, hovedsakelig 
forårsaket av pneumokokker, er blant de vanligste årsakene til sykehusinnleggelser blant intravenøse 
rusmisbrukere i vestlige land [94,95]. På bakgrunn av dette anbefaler det europeiske overvåknings-
senteret for narkotika og narkotikamisbruk (EMCDDA) pneumokokkvaksinasjon av intravenøse 
rusmisbrukere [96]. 

Personer med alvorlig psykisk sykdom kan falle i samme kategori som hjemløse og misbrukere [97]. 
Erfaringsmessig er risikoen for sykdom i det vesentlige knyttet til de generelle levekårene til den 
enkelte. De mest utsatte vil særlig være de som har helsemessig uheldige boforhold (bor ute, mangel 
på hygieniske tiltak eller evne til å bruke slike), og mangelfull ernæring. Injiserende rusmisbrukere har 
i tillegg generell risiko for infeksjoner knyttet til intravenøs injeksjon og «bomskudd» hvor forurenset 
materiale injiseres subkutant eller intramuskulært. De som injiserer oppløste buprenorfinholdige 
tabletter kan få store interstitielle lungeskader på grunn av bindemiddelet i tablettene, noe som igjen 
kan tenkes å gi økt mottakelighet for luftveisinfeksjoner.

Bostedsløse og personer med tungt rusmisbruk har ofte en rekke komorbide tilstander som må 
vurderes individuelt.

5.8  Yrkesrisiko

Det er Arbeidstilsynet som gir overordnede anbefalinger om vaksinasjon av visse yrkesgrupper. 
Forskrift om utførelse av arbeid, bruk av arbeidsutstyr og tilhørende tekniske krav sier at arbeidsgiver 
skal sørge for at arbeidstakerne tilbys sikker og effektiv vaksinasjon mot biologiske faktorer de kan bli 
eksponert for [98]. Arbeidsgiver skal også dekke utgiftene ved vaksinasjon.

Noen yrker kan gi økt risiko for pneumokokksykdom enten ved å gi økt eksponering for pneumo-
kokker eller ved å påvirke kroppens mottakelighet for pneumokokkinfeksjon. Aktuelle yrker arbeids-
gruppen har vurdert er laboratoriepersonell som arbeider med pneumokokker og sveisere. 
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5. 8.1  Laboratoriepersonell
Personer som arbeider i laboratorier hvor dyrking og oppformering av pneumokokkbakterier gjøres 
for eksempel i forbindelse med mikrobiologisk diagnostikk eller i forbindelse med forskning, vil 
kunne bli eksponert for pneumokokker på arbeidsplassen og dermed ha økt risiko for pneumokokk
sykdom. 

5.8.2  Sveisere
Sveisere er ekstra utsatt for metallrøyk, uorganisk støv og kjemikalier [99,100]. Flere studier fra ulike 
land har vist en økt forekomst av pneumokokkpneumonier hos yrkesaktive sveisere [101,102]. I en 
retrospektiv studie basert på sykehusinnleggelser i en kanadisk provins, ble det funnet en insidens av 
IPD som var tre ganger høyere enn i befolkningen forøvrig (RR 3 [2-4]) [102]. Det er holdepunkter for at 
sveisere som også røyker har størst risiko, og at pneumokokksykdom hos disse kan få et svært fulminant 
forløp [102,103].  I registerbaserte studier er det funnet en økt dødelighet av pneumokokkpneumonier 
blant menn som arbeider i yrker med jernholdig metallrøyk. Den økte risikoen er ikke observert hos 
pensjonerte tidligere sveisere [101,104].  Dette indikerer at risikoen kan være reversibel.

5.9  Alder 65 år og eldre

Eldre personer er i større grad enn resten av befolkningen utsatt for å bli alvorlig syke som følge 
av pneumokokkinfeksjon [1]. Dette bekreftes også gjennom MSIS [3]. I 2012 var 52 % av de meldte 
tilfellene av IPD i Norge hos personer ≥ 65 år [3]. Tross nedgangen av IPD hos eldre etter innføringen 
av PKV i barnevaksinasjonsprogrammet (se kapittel 4) er risikoen fortsatt størst i de eldste aldersgrup-
pene. Risikoen øker allerede ved 50 årsalder (se Figur 4.2) og er størst hos de aller eldste.  Overrisikoen 
for IPD hos eldre går igjen i internasjonale data [105-107].  I en studie av Kyaw og medarbeidere ble 
det funnet at risikoen for IPD hos friske personer mellom 65-79 år var dobbelt så høy som hos friske 
50-64 åringer. Blant de som var ≥ 80 år var risikoen 7 ganger høyere [21].  Med alderen svekkes krop-
pens immunforsvar og gir økt mottagelighet for en rekke infeksjoner. Det kan tenkes at svekkelse av 
naturlige barrierer som hud og slimhinner også bidrar til den økte infeksjonsrisikoen [106]. Flere eldre 
enn yngre har ulike grunnsykdommer som gir økt risiko for IPD og flere bruker medisiner som kan 
påvirke immunsystemet og gi økt mottagelighet for infeksjoner. Hos eldre personer kan infeksjons-
symptomer være vanskeligere å gjenkjenne (for eksempel fravær av feber) [108]. Dette kan forårsake 
forsinket diagnose og behandling og medføre et alvorligere sykdomsforløp. I tillegg bor mange eldre 
i sykehjem, hvor risikoen for overføring av bakterier er større [109].

5.10  Konklusjoner risikogrupper

Arbeidsgruppens vurdering av de ulike risikofaktorene er oppsummert i Tabell 1. Risikograderingen 
er basert på RR eller OR som er rapportert i studiene som er gjennomgått. Siden risiko kan variere 
mellom studier, land og grupper, kan ikke risikoestimatene som er oppgitt nødvendigvis benyttes 
som absolutte mål for risiko, men arbeidsgruppen har brukt estimatene som veiledende ved  
utarbeidelse av tabellen.

De fleste tilstandene som ble vurdert og som omtales i dette kapittelet ga en moderat til høy økning 
i risiko for IPD sammenliknet med normalbefolkningen. Typisk forelå RR og OR-verdier i størrelses-
orden 2-7. For flere av disse tilstandene mener arbeidsgruppen det er grunn til å tro at risikoen for 
IPD kan variere betydelig inad i diagnosegruppene avhengig av blant annet sykdommens alvorlig-
hetsgrad og medikamentbruk. Noen få grupper har imidlertid kraftig økt risiko. Dette gjelder spesielt 
pasienter med hivinfeksjon/AIDS, hematologisk kreft, B-cellesvikt, og stamcellestransplanterte med 
OR-verdier i størrelsesorden 15-40. Fra tidligere vet vi at risikoen er kraftig økt også for pasienter uten 
fungerende milt og med CSF-lekkasje. Downs syndrom ble også vurdert, men arbeidsgruppen fant 
at risikoen for IPD hos denne pasientgruppen nesten ikke er økt sammenlignet med mennesker uten 
Downs syndrom. Personer med Downs syndrom som har kronisk hjertesykdom eller andre risiko
faktorer for IPD, vurderes på samme måte som andre i de samme diagnosegruppene. 
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Vurdering av hvilke pasienter som bør tilbys pneumokokkvaksine omtales i kapittel 9.2.

Tilstand

Diagnoser / tilstander med spesielt høy risiko

Anatomisk og funksjonell miltmangel

Cerebrospinalvæskelekkasje

Hivinfeksjon / AIDS

B-cellesvikt, inkludert a- og hypogammaglobulinemi  

Stamcelletransplantasjon

Hematologisk kreft (leukemi, lymfom og myelomatose)

Organtransplantasjon

Diagnoser / tilstander med høy risiko 

Kronisk leversykdom

Primær eller medfødt immunsvikttilstand (unntatt B-cellesvikt)

Kreft (unntatt hematologisk)

Kronisk nyresykdom

Cochleaimplantat

Hjemløse og rusmisbrukere (unntatt alkoholisme)

Alder ≥ 65 år 

Tilstander med moderat risiko

Iatrogen immunsuppresjon (unntatt ved organtransplantasjon og kreft)

Diabetes mellitus 

Cøliaki

Nedsatt ventilasjonskapasitet

Kronisk lungesykdom

Kronisk hjertesykdom

Tidligere gjennomgått pneumokokkpneumoni eller IPD 

Alkoholisme 

Røyking 

Yrkesutøvelse med økt risiko (laboratoriepersonell og sveisere)

Tabell 1. Gradering av risiko for IPD assosiert med ulike diagnoser/ tilstander 
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6.1  Tidligere anbefalinger om valg av pneumokokkvaksine 

Frem til nå har det hovedsakelig blitt brukt PPV23 til personer over 2 år i risikogruppene.  
Anbefalingene har vært:

«Barn under 2 år tilbys PKV13 i henhold til det norske barnevaksinasjonsprogrammet. Til barn mellom 
2 og 5 år med risikofaktorer er det ofte aktuelt å tilby en dose PKV13 etterfulgt av en dose PPV23 etter 
et intervall på minst 2 måneder.

Hos større barn og voksne vil PPV23 vanligvis gi bedre beskyttelse. Konjugert pneumokokkvaksine 
kan imidlertid vurderes til immunsupprimerte personer over 5 år» [4].

6.2  Vaksinetyper 

De prinsipielle forskjellene mellom de to typene pneumokokkvaksine som er tilgjengelig (PPV og 
PKV) er vist i tabellen nedenfor. 

Tabell 2. Forskjeller mellom PPV og PKV

Pneumokokkpolysakkaridvaksine (PPV) Pneumokokkonjugatvaksine (PKV)

Ikke immunogen hos barn yngre enn 2 år Immunogen hos barn yngre enn 2 år

Induserer ikke T-cellemediert immunitet og 
immunologisk hukommelse

Stimulerer T-celler og induserer immunologisk 
hukommelse*

Induserer ikke slimhinneimmunitet Induserer slimhinneimmunitet og har effekt på 
bæring av pneumokokker i halsen*

I tillegg til at PPV og PKV stimulerer immunapparatet via ulike mekanismer, dekker de tilgjengelige 
vaksinene et ulikt antall pneumokokkserotyper. Polysakkaridvaksinen dekker 23 ulike pneumokokk
serotyper (PPV23), mens konjugatvaksinen dekker 13 pneumokokkserotyper (PKV13), se tabell 3.

Tabell 3. Sammenlikning av hvilke pneumokokkserotyper som dekkes av PKV13 og PPV23. Serotypene som 
ikke er felles for de to vaksinene er uthevet.

Vaksine Serotyper

PKV13 (Prevenar13®) 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F 

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

Vaksinasjon mot pneumokokkinfeksjon

*Vist hos barn, usikkert i hvor stor grad det gjelder for voksne og eldre



Rapport 2015:7  • Revidert. Folkehelseinstituttet								                           29

6.2.1  Pneumokokkpolysakkaridvaksine (PPV23)
23-valent polysakkaridvaksine (Pneumovax®) har vært tilgjengelig i Norge siden 1984, og en  
tilsvarende 14-valent vaksine var tilgjengelig fra 1979. Vaksinen består av 25 µg renset kapselpolysak-
karid fra hver av 23 ulike pneumokokkserotyper (Tabell 3). 

Vaksinen induserer ikke antistoffer hos barn under 2 år og er derfor godkjent til barn over 2 år, voksne 
og eldre.

Én dose vaksine er vanligvis tilstrekkelig for å indusere god antistoffrespons, men studier har vist at 
antistoffnivået faller over tid. For personer med høy risiko har det i Norge derfor vært anbefalt å gi en 
ny dose PPV23 5-10 år etter første dose [4]. For revaksinasjon, se kapittel 6.6 Revaksinasjon.

Generelt gir polysakkaridvaksinen 50-70 % beskyttelse mot systemisk pneumokokksykdom hos 
voksne, inkludert pasienter med diabetes mellitus, kronisk hjerte- eller lungesykdom og anatomisk 
miltmangel. Dette er basert på resultater fra flere kasus-kontroll studier og indirekte kohortstudier 
[110-113]. Det er imidlertid omdiskutert hvor gode og representative de enkelte studiene er.   
Beskyttende effekt av vaksinen varierer med grunnlidelse og alder, men totalt sett synes PPV å ha en 
klar forebyggende effekt mot pneumokokkbakteriemi og -septikemi forårsaket av vaksineserotypene. 
Det er ikke vist sikkert at PPV forebygger pneumoni hos eldre og andre risikogrupper [113,114]. For 
ytterligere generell informasjon om PPV23, vises til preparatomtale [115].

6.2.2  Pneumokokkonjugatvaksine (PKV)
Pneumokokkonjugatvaksine (PKV) består av kapselpolysakkarid koblet kovalent (konjugert) til et 
bærerprotein.

Det er utviklet konjugatvaksiner som beskytter mot henholdsvis 7, 10 og 13 serotyper av bakterien 
Streptococcus pneumoniae. Den første pneumokokkonjugatvaksinen (Prevenar®) var 7-valent og 
kom på markedet i Norge i 2001. Den ble introdusert i barnevaksinasjonsprogrammet i 2006 og ble 
brukt frem til april 2011, men er ikke lenger tilgjengelig. 10- og 13-valente pneumokokkonjugat-
vaksiner kom på markedet i 2009. Den 13-valente vaksinen (Prevenar13®) erstattet 7-valent vaksine 
i barnevaksinasjonsprogrammet i april 2011. Den 10-valente vaksinen (Synflorix®) er for tiden ikke 
tilgjengelig i Norge.

Både 7-valent, 10-valent og 13-valent vaksine inneholder antigen i form av kapselpolysakkarid fra 
serotypene 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F og 23F. 10-valent og 13-valent vaksine inneholder i tillegg antigen 
fra serotypene 1, 5 og 7F. 13-valent vaksine inneholder i tillegg antigen fra serotypene 3, 6A og 19A 
(Tabell 3). En dose PKV13 inneholder 2,2 µg polysakkarid fra hver enkelt serotype bortsett fra sero-
type 6B hvor antigenmengde er 4,4 µg polysakkarid. 

PKV13 har avgiftet mutert difteritoksin som bærerprotein (CRM197) og er adsorbert på aluminium-
fosfat for å forsterke immunresponsen. 

PKV13 er godkjent til alle aldersgrupper fra 6 ukers alder [2]. Én dose PKV13 induserer vanligvis god 
antistoffrespons hos store barn og voksne mot de 13 serotyper vaksinen dekker [116]. For revaksina-
sjon, se kapittel 6.6 Revaksinasjon. 

I det norske barnevaksinasjonsprogrammet gis PKV13 som et tredoseregime med vaksinasjon ved 3, 
5 og 12 måneders alder. Spedbarn kan også vaksineres etter et firedoseregime. Vaksinasjonsregimet 
for barn mellom 1 og 2 år er to doser PKV13 med et intervall på minst 2 måneder, mens én dose er 
tilstrekkelig for grunnvaksinasjon av barn fra 2 til 17 år og hos voksne over 50 år. 

Generelt gir PKV 70-90 % beskyttelse mot IPD hos små barn. Kliniske, kontrollerte studier foretatt 
før PKV7 ble godkjent, viste at PKV7 ga ca. 70 % beskyttelse mot IPD hos barn under 2 år, uavhengig 
av serotype og ca. 90 % beskyttelse mot IPD forårsaket av de serotyper som inngår i vaksinen [117]. 
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Kliniske, kontrollerte studier hos barn under 2 år foretatt før PKV7 ble godkjent, viste også at PKV7 
hadde ca. 6 % effekt mot otitis media uavhengig av årsak, 55 % effekt mot otitis media forårsaket av 
vaksineserotyper, ca. 6 % effekt mot klinisk pneumoni og ca. 29 % effekt mot røntgenverifisert  
pneumoni [118]. Studier gjort hos barn etter at vaksinen er tatt i bruk i program bekrefter noen av 
disse funnene. Godkjenningen av PKV13 til bruk hos større barn og voksne fra 50 år baseres på  
immunitetsstudier [116]. For ytterligere generell informasjon om PKV13, vises til preparatomtale 
[119].

6.2.2.1  Kombinasjon av PKV og PPV
I kliniske studier der PKV13 er gitt ett år etter PPV23, er immunresponsen på alle serotyper lavere enn 
når PKV13 er gitt til personer som ikke tidligere er immunisert med PPV23. Den kliniske betydningen 
av dette er ukjent, men har medført anbefalinger om at PKV13 bør gis først i de tilfellene der man 
ønsker å gi begge vaksinene [119]. Produsenten av PKV13 har generelt i øvrige studier hvor man 
kombinerer PKV og PPV gitt PKV først og deretter PPV med minst 8 ukers intervall. Flere studier med 
PKV7 viser imidlertid at det ikke er lavere immunrespons når det er gått 5 år siden PPV ble gitt. For 
kombinasjon av PKV og PPV til spesifikke risikogrupper, se kapittel 6.3. Arbeidsgruppens anbefalinger 
av tidsintervall når PKV gis etter PPV omtales i kapittel 6.6

6.3  Effekt av pneumokokkvaksine i ulike risikogrupper 

Effekt av vaksinasjon kan måles direkte i form av redusert sykdomsbyrde eller indirekte ved immuno-
genisitetsstudier. For PPV finnes det en del data for direkte klinisk effekt (data fra både randomiserte 
studier og fra observasjonsstudier), mens det for PKV er lite data for klinisk effekt ut over småbarns-
alder. De fleste studiene for PKV hos voksne er immunogenisitetsstudier. 

Spesifikke IgG antistoffer rettet mot pneumokokk kapselpolysakkarid beskytter mot infeksjon. 
Immunogenisitetsstudiene måler hovedsakelig spesifikk antistoffrespons før og etter vaksinering. I 
de fleste studiene er spesifikke antistoffer målt med ELISA-metode (Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay), mens noen studier også har målt funksjonelle antistoffer ved OPA-metode (Opsonofagocy-
totic acitivty). Det er holdepunkter for at funksjonelle antistoffer målt med OPA-metode hos enkelte 
pasienter korrelerer bedre med klinisk beskyttelse enn antistoffer målt med ELISA-metode. For at 
studier av immunitet skal ha klinisk relevans, kreves et godt mål for hva som er beskyttende verdi 
av antistoffer som måles. Det er definert beskyttende nivå av antistoffer mot enkelte pneumokokk
serotyper hos barn, men beskyttende nivå hos voksne er ikke klart definert. Hos barn og i forbindelse 
med kliniske studier for godkjenning av vaksinen i andre aldersgrupper, brukes et antistoffnivå mot 
hver enkelt serotype på ≥0,35 μg/ml målt med ELISA-metode for å bestemme effekt av PKV [120]. Det 
er diskutert om et høyere antistoffnivå kreves for langtidsbeskyttelse. Flere kliniske studier antyder 
at et antistoffnivå på ≥1 μg/ml kan være nødvendig for beskyttelse hos voksne eller for langtids
beskyttelse. 

Siden PPV23 og PKV13 stimulerer immunapparatet via ulike mekanismer og dekker et ulikt antall 
serotyper, kan det for enkelte pasientgrupper være aktuelt å kombinere de to vaksinene.  Arbeids-
gruppen har derfor også sett på data vedrørende kombinasjon av PPV23 og PKV13, men her er det 
generelt svært lite data publisert for de enkelte risikogrupper. 

For flere av risikogruppene som omtales i kapittel 5 finnes ikke spesifikke effekt-, eller immuno
genisitetsstudier. En må dermed basere vurderingen av potensiell nytte på data fra andre relevante 
pasientgrupper. Et viktig moment er om sykdommen/tilstanden gir immunsuppresjon eller ikke. 
Immunsuppresjon kan generelt medføre dårligere effekt av vaksine sammenliknet med effekten hos 
immunfriske. 

Arbeidsgruppens gjennomgang av dokumentasjonen for vaksineeffekt i ulike risikogrupper oppsum-
meres i de følgende underkapitler. Ulike immunsvikttilstander omtales samlet, med unntak av egne 
avsnitt for anatomisk eller funksjonell miltmangel og hivinfeksjon. 
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6.3.1  Immunsvikttilstander

6.3.1.1  Pasienter med anatomisk eller funksjonell miltmangel 
Beskyttende effekt av PPV23 er i høy grad avhengig av grunnlidelse og alder, og det har vært 
vanskelig å dokumentere klar klinisk effekt av PPV23 blant pasienter med anatomisk eller funksjonell 
miltmangel. En beskyttelse på 77 % ble beregnet hos personer uten fungerende milt i et materiale fra 
1993 [111]. Fra Danmark er det publisert resultater som viser signifikant nedgang i antall tilfeller med 
alvorlig pneumokokksykdom hos personer som har fått fjernet milten etter at man startet å vaksi-
nere denne gruppen med PPV i 1978 [121]. Det er publisert en rekke studier av antistoffrespons etter 
vaksinering med PPV hos personer uten milt som viser at denne gruppen stort sett har samme IgG 
antistoffrespons som de som har milten i behold.  

Kliniske studier hos barn og voksne uten milt viser at det er liten forskjell i antistoffrespons etter 
vaksinering med PPV23 og med PKV7 [122-126]. Studiene viser at én dose PKV7 er tilstrekkelig for 
å indusere beskyttende antistoffnivå. Det har vært spekulert i om tidligere vaksinering med PPV23 
kan føre til lavere antistoffrespons etter PKV. De kliniske studiene har vist at antistoffresponsen etter 
PKV7 hos personer uten milt som tidligere var vaksinert med PPV23, ikke var lavere enn hos tidligere 
uvaksinerte når det var gått fem år siden siste vaksine. 

Konklusjon vaksineeffekt for pasienter med anatomisk eller funksjonell miltmangel
Resultatene fra de kliniske studiene hos personer uten fungerende milt kan tyde på at antistoff
responsen kan vare lengre hos pasienter som har fått både PKV og PPV enn hos de som kun har fått 
PPV, men studiene er svært små. Fordi personer uten fungerende milt kan ha et spesielt alvorlig og 
stormende forløp ved pneumokokksykdom, er det viktig at denne gruppen sikres optimal beskyttelse 
gjennom vaksinasjon. Dette taler for at denne pasientgruppen gis både PKV13 og PPV23, selv om 
dokumentasjonen av effekt er begrenset.

6.3.1.2  Hivinfeksjon 
Resultater fra en randomisert klinisk studie i Uganda hvor større barn og voksne fikk to doser PKV7 
med en måneds intervall, viste 74 % (30-90) reduksjon i residiverende IPD [127]. PPV23 gir kun 
begrenset beskyttelse hos hivsmittede pasienter og i en randomisert klinisk studie fra samme område 
fant man ikke beskyttende effekt av PPV23 [127,128].  I USA har man observert en nedgang i IPD hos 
hivsmittede voksne som følge av en indirekte vaksinasjonseffekt etter at PKV7 ble introdusert i barne-
vaksinasjonprogrammet [129,130].  

Konklusjon hivinfeksjon og vaksineeffekt
Det er vist god klinisk effekt av PKV7 hos hivsmittede personer, mens effekten av PPV23 er begrenset.

6.3.1.3  Stamcelletransplantasjon
Stamcelletransplantasjon kan gi langvarig immunsvikt og dermed påvirke responsen mot vaksine-
ring. Selv 4-10 år etter avsluttet behandling kan responsen etter ulike vaksiner, inkludert PPV23, være 
redusert [131]. En norsk studie sammenlignet responsen etter en T-celle uavhengig vaksine (PPV23) 
og T-celleavhengige vaksiner (mot poliomyelitt, tetanus og difteri) blant pasienter som hadde  
gjennomgått stamcelletransplantasjon 4-10 år tidligere (i 1987-1993). Resultatene viste at PPV23 ikke 
gav tilfredsstillende antistoffrespons i denne gruppen. De T-celleavhengige vaksinene ga beskyttelse, 
men bare etter full grunnvaksinering med mer enn én dose [131]. 
 
En ikke tilstrekkelig respons etter en dose men god beskyttelse etter flere doser av den T-celle
avhengige PKV13 har også blitt vist i en fase 3, open-label trial med mer enn 200 stamcelletrans
planterte pasienter i Frankrike, utført av Pfizer (legemiddelfirmaet som lager PKV13) [132]. Stamcelle-
transplanterte ble vaksinert med tre doser PKV13 3-6 måneder etter transplantasjon, med en måneds 
mellomrom, en 4. dose PKV13 seks måneder etter den 3. dose, og en dose PPV23 en måned etter den 
4. PKV13. Studien viser at IgG responsen øker for hver neste dose og for hver serotype. Etter tre doser 
var for 85 % av pasientene IgG responsen mot nesten hver serotype ≥35 μg/ml. Antistoffnivået gikk 
ned neste halvåret: for de fleste serotypene var geometric mean titer (GMT) før den 4. dosen omtrent 
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en tredje del eller halvparten så høy som rett etter den 3. dosen. En måned etter den 4. dosen hadde 
90 % et tilstrekkelig antistoffnivå (≥35 μg/ml) for 12 av 13 serotypene. Det mangler data om den 
kliniske betydningen til nedgangen i antistoffnivået etter den 3. dosen og økningen etter den 4 
dosen, spesialt har vi mangel på informasjon om eventuell vaksinesvikt. Bivirkningene, særlig rødhet, 
hevelse, feber, trøtthet og myalgi, var mer hyppige etter den 4. dosen sammenlignet med den 3. 
dosen [132].  

Antistoffnivået mot PKV serotypene økte også etter PPV23 i en studie som brukte PKV7, men ikke 
i en annen studie som brukte PKV13. I en multicenter, randomisert studie gjennomført i Frankrike 
av European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) fikk 75 stamcelletransplanterte 
pasienter 3 doser PKV7 gitt 3, 4 og 5 måneder etter transplantasjon, og PPV23 12 måneder etter 
transplantasjon [133]. Antistoffnivået mot alle de 7 serotypene i PKV økte etter PPV23, og 41 % av de 
pasientene som primært ikke responderte på PKV7, responderte etter vaksinering med PPV23 (målt 
med cut off ≥0.15µl/ml; ikke kjent om alle disse non-responders hadde brukt samme vaksinasjons-
skjemaet). Studien konkluderte at 69 % av pasientene hadde en tilstrekkelig respons (≥0.15µl/ml) 
etter vaksinering med PKV7 på 3, 4, og 5 måned og PPV23 på 12 måneder. Antistoffnivået mot 6 av 
de PKV7 serotypene hadde gått ned et år etter PPV23; artikkelen viser ikke andelen som var frem-
deles god nok beskyttet. Studien gjennomført av Pfizer med PKV13 ikke fant en generell økning av 
antistoffnivået etter PPV23 - nivået var det samme som etter den 4. PKV13 for de fleste serotypene, 
unntatt serotypene 6A og 6B (lavere etter PPV23) og 9V (høyere) [132]. 

I den Franske EBMT studien ble det funnet at vaksinering med PPV23 etter PKV7 sørget for at et år 
etter PPV23, 68 % og 77 % hadde et antistoffnivå ≥0.15µl/ml mot to ikke-PKV7 serotypene som finnes 
i PPV23 (serotype 1 og 5); 39 % og 53 % hadde et nivå ≥ 0.50µl/ml [134]. Antistoffnivået mot ikke-
PKV13 typene ble ikke rapportert for studien av Pfizer.      

Det er kjent at pasienter med graft-versus-host-disease (GvHD) responderer enda verre på vaksine-
ring enn de uten GvHD. Studier gjennomført før 1995 visste at bare rundt 25 % av de med GvHD 
responderte etter en dose PPV23, mens 50-60 % av de uten GvHD responderte ([135-137] referert til 
[133]). G.L. Shah etal visste i en liten studie med 58 pasienter som fikk PKV etter stamcelletransplanta-
sjon ingen signifikant forskjell i antistoffnivået mellom de med og uten GvHD. 

Den Franske EBMT studien viste at 69 % og 76 % av stamcelletransplanterte med akutt GvHD og 79 
% og 81 % med kronisk GvHD responderte med et antistoffnivå ≥0.15µl/ml mot de to nevnte sero
typene [134]. Andelen som hadde et antistoffnivå ≥ 0.15 µl/ml var høyere blant de som ikke hadde 
GvHD (≥ 89 %).   

Konklusjon vaksineeffekt for stamcelletransplanterte
Hos stamcelletransplanterte trengs det fire doser med PKV13 for en tydelig, sterk immunrespons, 
men da det er usikkerhet om den kliniske betydningen av den fjerde dosen, og dose 4 gir økte bivirk-
ninger, kan man velge å nøye seg med tre doser PKV13.  

6.3.1.4  Andre immunsvikttilstander
I dette underkapittelet omtales vaksineeffekt for de øvrige immunsvikttilstandene. Tilstandene 
omfatter immunsvikt som skyldes selve grunnsykdommen, behandling eller en kombinasjon av 
sykdom og behandling. For mange diagnosegrupper er det vanskelig å si noe generelt om vaksine
effekt, siden graden av immunsuppresjon kan variere betydelig innenfor samme diagnose avhengig 
av sykdommens alvorlighetsgrad og/eller type behandlingsregime.   

PPV
En oversiktsartikkel fra 2012 oppsummerer immunogenisitetsstudier for respons på influensa- og 
pneumokokkvaksine (PPV23) hos reumatiske pasienter og pasienter med inflammatorisk tarm-
sykdom (IBD) som bruker medikamenter med dempende virkning på immunforsvaret [138]. Fire 
studier om PPV23-vaksinasjon og en studie om kombinert influensa- og PPV23-vaksinasjon oppfylte 
inklusjonskriteriene. Pasientene ble behandlet med ulike regimer av immunsupprimerende medi-
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kamenter (adalimumab, etanercept, infliksimab og metotreksat). Flertallet av studiene viste en 
tilnærmet lik respons på PPV23 hos pasienter behandlet med TNF-alfahemmere sammenliknet 
med de som ikke fikk slik behandling. Imidlertid viste flere av disse studiene redusert respons ved 
metotreksatbehandling enten alene eller i kombinasjon med TNF-alfahemmere. Dette kan tyde på 
at metotreksat utgjør en større risiko for redusert immunrespons etter vaksinasjon med PPV23 enn 
TNF-alfahemmere hos disse pasientgruppene. Forfatterne fant dessuten forskjeller i vaksinerespons 
mellom gruppene med revmatologiske tilstander og inflammatorisk tarmsykdom (IBD) selv om disse 
pasientene i stor grad behandles med samme type medikamenter. De fleste av studiene viste at 
revmatikerne oppnådde en relativt normal antistoffrespons, mens pasientene med IBD ofte hadde en 
svekket antistoffrespons. Forfatterne mente dette avviket kunne forklares med at IBD-pasienter gene-
relt behandles med høyere doser immunsupprimerende medikamenter enn pasienter med revma-
tologiske sykdommer. De konkluderte med at vaksiner bør gis før oppstart av immunsupprimerende 
behandling når dette er mulig, siden behandlingen og særlig kombinasjonsbehandling kan svekke 
vaksineresponsen [138].
 
En liten norsk studie så på vaksineeffekt av PPV23 hos pasienter med maligne lymfomer og ulike 
former for ikke-hematologisk kreft som ble behandlet med kjemoterapi. Studien viste at PPV23 indu-
serte antistoffrespons hos pasientene, selv om antistoffnivåene ofte var lavere enn i kontrollgruppen 
[139]. En høyere andel av pasientene med ikke-hematologisk kreft responderte på vaksinen (81 %) 
enn av pasientene med lymfom (38 %).

Noen små immunogenisitetsstudier beskriver også PPV23-vaksinasjon av organtransplanterte 
voksne. Oppsummert viser studiene at organtransplanterte ser ut til å respondere med å danne 
antistoff mot pneumokokkpolysakkarid, men i lavere grad enn friske kontroller [140-142]. Flere av 
studiene tyder også på at varigheten av beskyttelsen er kortere enn hos friske kontroller.

PKV
En finsk immunogenisitetsstudie undersøkte effekten av PKV7 hos pasienter med kronisk lymfatisk 
leukemi. Vaksinen ble gitt til 52 pasienter med kronisk lymfatisk leukemi og 25 matchede kontroller. 
Studien viste bedre immunrespons hvis vaksinen ble gitt tidlig i sykdomsforløpet, før oppstart av 
kjemoterapibehandling og før utvikling av betydelig hypogammaglobulinemi [143].

Kombinasjon av PKV og PPV
En amerikansk studie sammenliknet effekten av et kombinasjonsregime med PKV7 etterfulgt av 
PPV23, med effekten av kun PPV23 hos henholdsvis 39 og 57 pasienter med Hodgkins lymfom. 
Antistoffnivåene var signifikant høyere for fem av seks målte pneumokokkserotyper for gruppen som 
hadde fått både PKV7 og PPV23 [144]. I denne studien ble det brukt PKV7 med et annet bærerprotein 
enn i PKV7 som senere ble registrert.

Det er gjort noen få mindre studier som undersøker effekten av å gi både PKV og PPV hos organtrans-
planterte. Kumar og medarbeidere undersøkte effekten av en enkelt dose PPV23 versus PKV7 i en 
randomisert kontrollert studie hos 60 nyretransplanterte pasienter [145]. De fant at begge gruppene 
responderte på vaksinasjon, men at responsen for begge vaksiner generelt var dårligere enn hos 
friske. Det var en trend mot forbedret immunogenisitet for PKV7 målt ved ELISA, mens responsen 
målt ved funksjonelle antistoffer (OPA) var lik i de to gruppene. I en oppfølgingsstudie av de samme 
pasientene falt titrene betydelig etter 3 år for både PPV23 og PKV7. Forfatterne konkluderte derfor 
med at PKV7 ikke så ut til å gi lengre varighet av beskyttelse enn PPV23. Kumar og medarbeidere 
undersøkte senere også effekten av å gi PKV7 og PPV23 til levertransplanterte [146]. I denne studien 
ble 113 levertransplanterte pasienter randomisert til å enten få PKV7 etterfulgt av PPV23 8 uker 
senere, eller få placebo etterfulgt av PPV23. Kvantitative og funksjonelle antistoffer ble målt etter 8 
og 16 uker. Forfatterne fant heller ikke i denne studien noen tilleggseffekt av å gi PKV7 hos disse pasi-
entene. De diskuterer imidlertid muligheten for å bedre effekten av PKV med gjentatte vaksinedoser 
eller høyere doser. 
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Gattringer og medarbeidere studerte vaksineeffekt hos 26 voksne hjerte- eller lungetransplanterte 
[147]. Alle pasientene fikk PKV7 etterfulgt av PPV23. De fant effekt av PKV7 hos disse pasientene, men 
ingen sikker tilleggseffekt av å gi PPV23 etterpå.

Lin og medarbeidere vurderte effekt og sikkerhet ved pneumokokkvaksinasjon av organtransplan-
terte barn som ikke tidligere var pneumokokkvaksinert [148]. Barna, som var mellom 2 og 18 år, fikk 
to doser PKV7 etterfulgt av en dose PPV23. Disse ble sammenliknet med en frisk kontrollgruppe som 
fikk en dose PKV7 etterfulgt av en dose PPV23. Selv om det ble observert en betydelig økning i sero-
typespesifikke pneumokokkantistoffer i begge gruppene, hadde de organtransplanterte barna en 
lavere antistoffrespons. Responsen hos de transplanterte ble ikke bedre av 2. dose PKV7 eller dosen 
med PPV23.

Det har vært diskutert om vaksinering av organtransplanterte generelt skulle kunne trigge en 
immunreaksjon som skulle kunne igangsette en avstøtningsreaksjon hos transplanterte [149]. Flere 
studier tyder imidlertid på at vaksinasjon ikke gir noen økt forekomst i avstøtningsreaksjoner, og at 
det er trygt å vaksinere organtransplanterte pasienter [150].

I flere av artiklene nevnt over, diskuteres det hvorvidt immunsupprimerte pasienter ville hatt nytte 
av enten flere eller høyere doser PKV for å oppnå eventuelle immunologiske fordeler. Det argumen-
teres for at flere studier er nødvendig for å bestemme det optimale antall doser og intervallet mellom 
doser i denne populasjonen. Flere mener også at studier med administrasjon av boosterdoser av PKV 
ville være interessant.

Konklusjon vaksineeffekt immunsupprimerte
Disse pasientgruppene er svært heterogene med hensyn til alvorlighetsgrad av sykdom og behand-
lingsregime. Dette medfører en tilsvarende variasjon i vaksineeffekt. Studiene viser generelt at 
immunsupprimerte pasienter responderer med antistoffdannelse på pneumokokkvaksine (både 
PPV23 og PKV), men generelt at responsen kan være svekket sammenliknet med immunfriske. 
Pasienter som ble behandlet med kombinasjoner av immunsupprimerende medikamenter hadde 
dårligst vaksinerespons. De kliniske studiene hos splenektomerte kan tyde på at antistoffresponsen 
kan vare lengre etter PKV pluss PPV23 enn etter bare PPV23, men studiene er svært små. For 
hivpasienter er det vist at PKV7 gir en bedre klinisk effekt mot IPD enn PPV23. For de øvrige pasient-
gruppene ble det i de gjennomgåtte studiene ikke funnet noen klar tilleggsgevinst av å gi PKV7 i 
tillegg til PPV23. For å få best mulig effekt av vaksinasjon hos disse pasientene kan det være en fordel 
å vaksinere så tidlig som mulig i sykdomsforløpet og helst før oppstart av immunsuppressiv  
behandling.

6.3.2  Leversykdom
Det er begrenset med data for effekt av pneumokokkvaksiner til pasienter med kronisk leversykdom. 
Fra vaksinering mot hepatitt A og B er det kjent at pasienter med de alvorligste formene for lever-
sykdom kan ha dårlig vaksinerespons [151].  Det er vist at pasienter med levercirrose er i stand til å 
danne antistoffer etter vaksinasjon med PPV23, men nivåene kan være lavere enn hos friske [152]. En 
liten immunogenisitetsstudie omfattet 45 leversyke pasienter med endeorgansvikt som var kandi-
dater for levertransplantasjon. Alle pasientene og 13 friske kontroller fikk PPV23. Studiene viste at 
det ikke forekom uventede bivirkninger, men at pasientene hadde signifikant lavere antistoffnivåer 
etter vaksinasjonen enn kontrollene. For de pasientene som overlevde og fikk en ny lever, fant man at 
antistoffnivåene var nede på basalnivå eller lavere allerede 3 måneder etter transplantasjon [140]. Så 
vidt arbeidsgruppen kjenner til er det ikke publisert data for klinisk effekt av pneumokokkvaksinasjon 
verken med PPV eller PKV eller immunogenisitetsstudier av PKV for denne pasientgruppen. 

Vurdering av behov for vaksine baseres ikke utelukkende på dokumentert vaksineeffekt, se nærmere 
omtale av dette for pasienter med leversykdom i kapittel 9.1.
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Konklusjon vaksineeffekt ved leversykdom
PPV23 induserer antistoffrespons hos pasienter med kronisk leversykdom. Det er ikke studier som 
viser klart om det er fordeler med å gi PKV13 i tillegg til PPV23 til denne gruppen i forhold til bare å gi 
PPV23. 

6.3.3  Nyresykdom
Resultatene av studier som er gjort på immunologisk effekt av PPV23 hos pasienter med nyresykdom 
er inkonsistente. I enkelte studier ble beskyttende antistoffnivå ikke oppnådd [153]. Andre studier har 
vist at vaksinen kan være effektiv, selv om responsen gjerne er kortvarig og det er behov for hyppigere 
revaksinasjon [154,155]. Det er gjort få studier på effekten av pneumokokkvaksinasjon i forhold til å 
forebygge sykdom og død hos nyrepasienter. En studie som så på effekt av PPV23 hos hemodialyse
pasienter viste at pneumokokkvaksinasjon var assosiert med en liten, men statistisk signifikant  
redusert dødelighet generelt [156]. 

I en studie fra Brasil ble effekten av PKV7 hos barn med kronisk nyresykdom undersøkt [157]. I studien 
ble 48 barn i aldersgruppen 1-9 år med kronisk nyresvikt inkludert. 24 barn fikk dialysebehandling og 
24 barn fikk konservativ behandling. Alle ble vaksinert med to doser PKV7 med to måneders intervall. 
God vaksinerespons målt ved spesifikt IgG antistoffnivå over beskyttende nivå ble oppnådd hos alle 
pasientene i begge grupper. 

Konklusjon vaksineeffekt ved nyresykdom
PPV23 induserer varierende grad av antistoffrespons hos pasienter med kronisk nyresykdom. Det 
er ikke funnet studier som viser klart om det er fordeler med å gi PKV13 i tillegg til PPV23 til denne 
gruppen i forhold til bare å gi PPV23. 

6.3.4  Kronisk lungesykdom
Pasienter med kroniske lungesykdommer har en betydelig økt risiko for IPD sammenliknet med 
friske, se kapittel 5.6.4. Metaanalyser av randomiserte kliniske studier har ikke vist signifikant effekt 
mot pneumoni av vaksinering med PPV hos personer med KOLS [158-160]. Det er heller ikke vist 
sikker effekt mot IPD. Observasjonsstudier vedrørende vaksineeffekt av PPV23 hos pasienter med 
kroniske luftveissykdommer har gitt sprikende resultater, men noen av studiene har vist at vaksine-
ring med PPV23 er assosiert med færre tilfeller av pneumonier («community acquired pneumonia»), 
sykehusinnleggelser på grunn av pneumoni og for død [161,162]. Det er også vist gjennom immuno
genisitetsstudier at pasienter med KOLS responderer med antistoffdannelse etter PPV23-vaksinasjon, 
selv om responsen kan være dårligere enn hos friske [163]. 

Erfaringen med PKV-vaksinering av store barn og voksne med kronisk lungesykdom er begrenset. I en 
studie med 120 KOLS-pasienter randomisert til vaksinering enten med PPV23 eller PKV7, ble  
spesifikke antistoffer målt med ELISA-metode og funksjonelle antistoffer med OPA-metode, se kap 
6.3. I denne studien ble det 1 måned etter vaksinasjon funnet en bedre immunrespons for de sju 
sammenfallende serotypene hos de som fikk PKV7 enn de som fikk PPV23. Økende alder og 
 tidligere vaksinasjon med PPV23 ga redusert effekt [164]. I en senere studie fra samme forfatter ble 
181 pasienter med moderat til alvorlig KOLS randomisert til PKV7 og PPV23 på samme måte. Immu-
nogenisitet ble målt ved de samme metodene etter 1 og 2 år. I denne siste studien fant man at PKV7 
induserte en bedre immunrespons (for 6 av 7 serotyper) enn PPV23 målt med OPA-metode. Etter 1 
år fant man samme tendens for 5 av 7 serotyper og etter 2 år for 4 av 7 serotyper. Samme tendens 
ble også funnet ved ELISA-analyse av IgG, men funnene var da i mindre grad statistisk signifikant 
enn for OPA [165]. Kolonisering med pneumokokker i luftveiene hos KOLS-pasienter er assosiert 
med økt risiko for KOLS-eksaserbasjoner [82]. Hos barn har det vært vist at PKV gir en viss slimhinne
immunitet og reduserer kolonisering med vaksineserotyper, og det kan ikke utelukkes at bruk av PKV 
hos voksne også kan gi en slik effekt. Det er derfor mulig at PKV kan være gunstig for pasientgruppen 
med kronisk lungesykdom. Vurdering av behov for vaksine baseres ikke utelukkende på dokumentert 
vaksineeffekt, se nærmere omtale av dette for lungepasienter i kapittel 9.1.
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Konklusjon vaksineeffekt ved lungesykdom
PPV23 har effekt mot IPD hos friske, men det har vært vanskelig å påvise tilsvarende effekt hos  
pasienter med kronisk lungesykdom. Selv om PKV7 i enkelte studier kan gi noe bedre immunrespons 
enn PPV23, er det foreløpig ikke tilgjengelig resultater som viser bedre klinisk effekt av PKV. 

6.3.5  Kronisk hjertesykdom 
Det er begrenset kunnskap om effekt av pneumokokkvaksinasjon hos pasienter med kronisk hjerte-
sykdom. Siden hjertesykdom vanligvis ikke fører til immunsvikt, er det ikke grunnlag for å anta at PPV 
og PKV skulle indusere en annen respons enn hos hjertefriske. Dette underbygges av en studie som 
målte B-celleaktivitet hos 26 pasienter med hjertesvikt og som ble vaksinert med PPV23. Der fant 
man at hjertepasientene oppnådde like god antistoffresponsen som kontrollgruppen [166].

Konklusjon vaksineeffekt ved hjertesykdom
PPV23 induserer god antistoffrespons hos pasienter med kronisk hjertesykdom. Det ikke funnet 
studier som viser at PKV gir bedre immunrespons i denne gruppen. 

6.3.6  Øvrige risikogrupper
Hos pasienter med kronisk cerebrospinalvæskelekkasje som ellers er friske, vil man forvente samme 
immunrespons av PPV23 og PKV13 som hos friske. Det finnes imidlertid rapporter om residiverende 
pneumokokkmeningitt i denne pasientgruppen, til tross for vaksinasjon [67]. 

Personer som kan ha økt risiko for alvorlig pneumokokksykdom gjennom sin yrkesutøvelse for 
eksempel sveisere og laboratoriepersonell, antas å ha en effekt av PPV23 og PKV13 som andre voksne 
personer dersom de ikke har noen grunnsykdom. På teoretiske grunnlag har britiske myndigheter 
beregnet at det er nødvendig å vaksinere 588 sveisere for å forebygge et tilfelle av alvorlig pneumo-
kokksykdom i løpet av en 10-års periode [167].

For de øvrige risikogruppene (pasienter uten immunsuppresjon hvor det ikke finnes relevante 
studier) har arbeidsgruppen antatt vaksineeffekt som normalbefolkningen slik det angis i produkt-
omtalene.

6.3.7  Eldre 
Det er vist at PPV23 beskytter mot IPD hos personer mellom 65 og 75 år uten andre risikofaktorer, 
men beskyttelsen avtar etter 5 års tid [168]. I to oversiktsartikler konkluderes det med at PPV23 
hindrer IPD hos voksne og eldre over 65 år, men dette gjelder i mindre grad hos de med kronisk 
sykdom [113,114]. Det er ikke vist sikkert at PPV23 beskytter mot verken pneumoni eller død hos 
eldre [113,169]. En nylig publisert studie fra England og Wales viser likevel at PPV23 fortsatt er kost/
nytteeffektiv hos eldre personer med lav risiko for alvorlig pneumokokkinfeksjon [168]. 

Enkelte studier har indikert at vaksinering med vanlig eller dobbel dose PKV7 hos eldre kan gi en 
høyere antistoffrespons enn etter vaksinering med PPV23 [170,171]. Andre finner imidlertid at eldre 
personer som vaksineres med PPV23 får omtrent samme antistoffrespons som eldre som har fått 
PKV7 for de fleste av de samenfallende pneumokokkserotypene [172]. 

En studie hos eldre sammenlignet PKV13 gitt alene med PKV13 gitt sammen med influensavaksine. 
Denne studien viste at funksjonelle antistoffer mot pneumokokker målt ved OPA-metode ble  
indusert i samme grad enten PKV13 ble gitt alene eller samtidig med influensavaksine [173]. 

Det er hittil begrenset med publiserte studier av klinisk effekt av PKV hos eldre, men det forventes 
mer data for dette i nær fremtid. Det utføres blant annet en større studie i Nederland på klinisk effekt 
av PKV13 på IPD og pneumoni hos eldre [174]. 
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Konklusjon vaksineeffekt eldre.
Dagens kunnskapsgrunnlag er ikke er tilstrekkelig til å si sikkert om PKV13 gitt i kombinasjon med 
PPV23 gir tilleggseffekt hos eldre i forhold til kun å gi PPV23.  

6.3.8  Konklusjoner vaksineeffekt hos risikogruppene
Tross lang erfaring med bruk av PPV23 i risikogruppene er det ikke vist sikker beskyttende effekt 
mot pneumoni. Generelt er det vist en beskyttende effekt mot IPD på 50-70 %. For pasienter med 
immunsvikttilstander, lever- nyre og lungesykdom er kunnskapsgrunnlaget for klinisk effekt av PPV23 
mangelfullt. Det er vist at disse pasientene er i stand til å danne antistoffer etter vaksinasjon med 
PPV23, men nivåene kan være lavere enn hos friske. For eldre er det vist at PPV23 beskytter mot IPD, 
men den beskyttende effekten er mindre hos de aller eldste og hos de som også har andre risiko-
faktorer enn alder. For de øvrige risikogruppene (for pasienter uten immunsuppresjon hvor det ikke 
finnes relevante studier for effekt av PPV23) har arbeidsgruppen antatt at vaksineeffekten er den 
samme som i normalbefolkningen slik det angis i produktomtalene. For hivpasienter gir PPV23 bare 
begrenset beskyttelse, og hos denne pasientgruppen er det vist en bedre klinisk effekt av PKV7. Ellers 
er det foreløpig få studier som beskriver klinisk effekt av PKV utover småbarnsalder, unntatt stamcel-
letransplanterte. De fleste studier som har studert PKV til risikogrupper eller sammenliknet PPV23 og 
PKV hos risikogrupper er basert på immunogenisitet, og resultatene er ikke entydige. Det forventes at 
en konjugert vaksine vil gi en tilleggsgevinst sammenliknet med PPV23 i form av en bedret immunre-
spons og immunologisk hukommelse (T-cellemediert immunrespons). Små immunogenisitetsstudier 
for enkelte av risikogruppene, blant annet for KOLS-pasienter og for personer uten fungerende milt, 
samt stamcelletransplanterte, har vist bedre immunrespons og lengre varighet av denne etter PKV 
enn etter PPV. Med unntak av for hivpasienter mener arbeidsgruppen at datagrunnlaget i dag ikke 
dokumenterer sikre fordeler med å gi PKV13 alene eller i tillegg til PPV23 i forhold til bare å gi PPV23. 
Dette gjelder både for risikogruppene generelt og for spesifikke risikogrupper.

Vurdering av behov for vaksine baseres på flere faktorer enn dokumentert vaksineeffekt, se kapittel 9.1.

6.4  Sikkerhet

Bivirkningsstudier for PPV23 er i hovedsak gjort for voksne over 50 år, mens de største studiene for 
PKV13 er gjort hos små barn. Begge vaksinene er ikke-levende og kan dermed gis til immunsup-
primerte uten fare for å påføre infeksjon. Nedenfor gis en oppsummering av sikkerhetsdata for 
Pneumovax® (PPV23) og Prevenar13® (PKV13) basert på vaksinenes produktomtaler [115,119].

6.4.1  Sikkerhetsdata for PPV
Det er lang klinisk erfaring med bruk av PPV til eldre og til andre pasienter med økt risiko for IPD, se 
kapittel 6.2.1. PPV anses generelt som en trygg vaksine. PPV23 gir imidlertid relativt mye lokale og 
generelle bivirkninger og disse bivirkningene tenderer til å øke med økende antall doser. Tabell 4 viser 
en oppsummering av de vanligste lokale og generelle bivirkningene, sammenlignet med placebo. 
Oversikten baseres på en amerikansk studie som inkluderte pasienter over 50 år [175]. Symptomene 
forsvant i løpet av 1-5 dager. For detaljert omtale av rapporterte bivirkninger og frekvensene av disse 
vises til produktomtale av Pneumovax® [115]. 

Tabell 4. Lokale og generelle bivirkninger fra PPV23 sammenlignet med placebo hos personer over 50 år [175].

 
 
Antall personer

Pneumovax® 1. dose 
 

N=438

Pneumovax® 2. dose 
(revaksinasjon) 

N=548

Placebo 
 

N=984

Smerte/ømhet/sårhet 60 % 77 % 8 %

Hevelse/indurasjon 20 % 40 % 3 %

Erytem 16 % 35 % 3 %

Hodepine 18 % 18 % 9 %

Asteni/tretthet 13 % 18 % 7 %
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6.4.2  Sikkerhetsdata for PKV
Pneumokokkonjugatvaksiner har siden første halvdel av 2000-tallet vært i allmenn bruk i barne
vaksinasjonsprogram over hele verden og anses generelt som trygge vaksiner. Forekomsten av lokale 
og generelle bivirkninger etter PKV er ganske lik den for PPV-vaksiner ved første gangs vaksinering, 
men PKV-vaksinene tenderer ikke på samme måte som PPV til å gi økende bivirkninger ved gjentatt 
vaksinering [176].

Hos barn er de vanligst rapporterte bivirkningene (ved opptil 1 av 10 vaksinasjoner) etter PKV-
vaksinasjon: feber, redusert appetitt, irritabilitet, søvnproblemer og reaksjoner på injeksjonsstedet. 
Reaksjonene på injeksjonsstedet er vanligere hos barn over 12 måneder enn hos spedbarn. 

For voksne over 50 år finnes sikkerhetsdata fra 6 forskjellige kliniske studier som inkluderte til 
sammen drøyt 5600 personer [177]. I denne aldersgruppen var de vanligst rapporterte bivirkningene 
(ved opptil 1 av 10 vaksinasjoner): hodepine, redusert appetitt, diaré, frysninger, tretthet og reak-
sjoner på injeksjonsstedet (spesifisert som utslett, smerte, rødhet, hevelse, hardhet eller ømhet). Man 
så også ny eller forverring av smerte i ledd eller muskler, med eller uten reduksjon av armens  
bevegelighet.

Voksne som hadde fått PPV-vaksiner tidligere hadde ikke signifikant flere bivirkninger etter vaksina-
sjon med PKV, forutsatt at det hadde gått minst 3 år etter den tidligere vaksinasjonen [119].

Sikkerhetsdatabasen for voksne over 50 år inkluderer færre enn 6000 personer. Ut fra dette tall-
grunnlaget kan man ikke forvente å se sjeldne bivirkninger med forekomst under 0,1 % [177]. Det er 
rapportert ett tilfelle av artralgi, bursitt og tendinitt, samt ett tilfelle av idiopatisk trombocytopenisk 
purpura og ett tilfelle av Guillain-Barré Syndrom som kan ha mulig sammenheng med PKV- 
vaksinasjonen. Det rapporteres at begge de to siste tilfellene ble friske [177]. For ytterligere omtale av 
rapporterte bivirkninger og frekvensene av disse, vises til produktomtale av Prevenar13® [119].

6.4.3  Bivirkninger av pneumokokkvaksine hos risikogruppene
I arbeidsgruppens gjennomgang av data for pneumokokkvaksinasjon av ulike risikogrupper, var 
de rapporterte bivirkningene hos risikogruppene tilsvarende det som angis generelt. Dette gjelder 
blant annet personer med anatomisk eller funksjonell miltmangel og organtransplanterte pasienter. 
Studiene er imidlertid små. Det er ikke alle risikogruppene det er tilgjengelige sikkerhetsdata for. 
Arbeidsgruppen mener imidlertid det ikke er grunn til å anta at risikogruppene har noen større grad 
av bivirkninger enn gruppene som er studert.

6.5  Vaksinesvikt

For alle vaksiner vil det på gruppenivå forekomme tilfeller av vaksinesvikt (utvikling av sykdom med 
mikrobe som pasienten har fått vaksine mot). Omfanget avhenger av type vaksine, hvordan det 
måles og hvilke aldersgrupper som studeres.  Immunsuppresjon kan påvirke effekten av vaksinasjon. 
Det er holdepunkter for at høye doser kortikosteroider, cytostatika og andre immunsupprimerende 
medikamenter fører til dårligere vaksinerespons, men kunnskapsgrunnlaget er begrenset. Risiko for 
dårlig vaksinerespons utgjør ikke en kontraindikasjon mot en vaksine som er indisert [40]. Det kan 
tenkes at også en delvis respons på vaksine vil kunne ha betydning hos pasienter i risikogruppene 
med tanke på utvikling av, eller forløpet av pneumokokksykdom.
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6.6  Revaksinasjon 

Generelt om boosterrespons ved revaksinasjon

Første dose av en vaksine induserer en primærrespons. Det er en antistoffrespons som kommer 
langsomt og domineres av IgM. Det kan være nødvendig med to doser for å indusere en god primær-
respons. Primærresponsen gir vanligvis ikke høyt antistoffnivå og blir ikke langvarig. Avhengig av hva 
slags vaksine som brukes og hvor lang tid det går, vil senere vaksinedoser vanligvis føre til en respons 
som kommer raskt og gir høyt antistoffnivå. Denne responsen kalles boosterrespons og domineres 
av IgG. Etter en boosterrespons vil antistoffnivået vanligvis holde seg høyt i måneder til år. Selv om 
antistoffmengden faller til under påvisbart nivå, vil immunsystemet kunne respondere med rask og 
høy antistoffstigning når en ny vaksinedose (boosterdose) gis etter flere år. Dette skyldes immunolo-
gisk hukommelse [178]. Ikke alle vaksiner gir boosterrespons.

PPV
Antistoffresponsen etter vaksinasjon med PPV23 har begrenset varighet og studier av antistoffre-
spons har vist at antistoffnivået faller over tid. Revaksinasjon med PPV23 er omdiskutert interna-
sjonalt. Bakgrunnen for dette er at polysakkaridvaksiner ikke gir immunologisk minne og gjentatt 
immunisering ikke gir en boosterrespons, men en immunrespons som ligner den som ble oppnådd 
ved første vaksinering. 

Studier av immunrespons etter vaksinasjon med ulike polysakkaridvaksiner har vist at gjentatt vaksi-
nering i visse tilfeller kan gi en antistoffrespons som er lavere enn primærresponsen. Denne formen 
for immuntoleranse omtales i engelsk litteratur som ”hyporesponsiveness”. Flest data er knyttet til 
gjentatt vaksinering med polysakkaridvaksine mot meningkokokk gruppe C. For denne vaksinen 
kan det se ut til at effekten er doseavhengig, dvs. at den opptrer ved høyere doser av vaksinen. Det 
foreligger også liknende resultater fra studier med PPV23. Det kan se ut til at hyporesponsiveness er 
et tidsbegrenset fenomen som avhenger av intervallet mellom 1. og 2. vaksinedose. Det er ikke blitt 
observert hyporesponsiveness i tilfeller der det har gått 5 år eller mere mellom de to dosene PPV23. 
Den kliniske implikasjonen av hyporesponsiveness er usikker [4,179,180]. 

Arbeidsgruppen mener at det ut fra eksisterende kunnskap ikke er grunnlag for å sette et øvre tak for 
antall vaksinasjoner med PPV23 en person kan motta i løpet livet. Ved behov for revaksinasjon bør 
det imidlertid tilstrebes et intervall på 5 år eller mer mellom to doser PPV23. 

PKV
Det er usikkert hvor lenge beskyttelsen av PKV etter grunnvaksinasjon varer, og eventuelt behov for 
revaksinering er foreløpig ikke klarlagt. Hos spedbarn er det vist boostereffekt ved den siste dosen 
i det anbefalte vaksinasjonsregimet. Det foreligger imidlertid ikke klare resultater fra studier hos 
voksne som viser boosterrespons ved gjentatt vaksinasjon.

Kombinasjon PKV/PPV
Det er også uklart i hvilken grad PPV23 gir en boosterrespons hos voksne i risikogrupper som  
tidligere har fått en dose PKV. En dose PPV23 gitt etter en dose PKV vil imidlertid indusere antistoffer 
mot de ekstra serotypene i PPV23 og dermed gi en bredere beskyttelse. Ved kombinasjon av PKV og 
PPV er det vist at rekkefølgen og tidsintervallene kan ha betydning for immunresponsen, se kapittel 
6.2.2.1. Basert på studier av PKV13 er det i preparatomtalen anbefalt at pasienter som skal ha begge 
vaksinene får en dose PKV13 først, etterfulgt av en dose PPV23 minst åtte uker etter [119,181], med 
unntak for stamcelletransplanterte; de anbefales fire doser PKV13 før PPV23.  

Dersom PPV23 likevel er gitt tidligere og det vurderes å være behov for PKV, finnes det ingen spesi-
fikke anbefalinger om intervall i produktomtalene. Arbeidsgruppen har derfor også vurdert denne 
problemstillingen ut fra følgende forhold:

•	Personer som nylig er vaksinert med PPV23 vil ikke få noen ekstra gevinst med hensyn til 
serotypedekning ved å umiddelbart vaksinere seg med PKV13 (med unntak av serotype 6A, se 
Tabell 3). 
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•	Etter vaksinasjon med PPV23 sees generelt svært lite vaksinesvikt før 3 år er gått, og det vil 
dermed vanligvis ikke være behov for ny vaksine de første 1-3 årene. 

•	Det er vist lavere immunrespons av PKV13 gitt ett år etter PPV23 sammenliknet med responsen 
av PKV13 gitt til personer som ikke tidligere har fått PPV23 (kapittel 6.2.2.1). Selv om den 
kliniske betydningen av dette er usikker, kan hyporesponsiveness ikke utelukkes.

•	Det er sett en noe økt forekomst av bivirkninger hos voksne som har fått PKV mindre enn 3 år 
etter PPV23 (se kapittel 6.4 Sikkerhet).

Basert på en samlet vurdering av disse forholdene anbefaler arbeidsgruppen at det bør være et inter-
vall på 3 år eller mer mellom PPV23 og PKV13 når PKV13 gis til personer som tidligere er pneumo
kokkvaksinert med PPV23. 

PKV13 til personer som tidligere er vaksinert med PKV7
PKV7 ble innført i barnevaksinasjonsprogrammet i 2006 og ble erstattet av PKV13 i april 2011. Det 
betyr at de fleste barn født i denne perioden har fått PKV7. Det har også vært åpnet opp for bruk av 
PKV til større barn og voksne med immunsuppresjon. For en liten gruppe pasienter med stor risiko 
for IPD og som tidligere har fått PKV7, kan det derfor være aktuelt å vurdere om det er behov for 
PKV13 i tillegg til PPV23. For barn som tidligere har fått PKV7 er det grunn til å tro at vaksinering med 
PKV13 vil gi en boosterrespons for de serotypene som er felles, og en primærrespons for de 6 ekstra 
serotypene. Tilsvarende boosterrespons hos voksne kan også tenkes, men dokumentasjon mangler. 
For høyrisikopasienter som tidligere har fått PKV7 kan det tenkes fordeler ved å gi PKV13 i tillegg før 
PPV23. Dette må imidlertid besluttes ut fra en totalvurdering, hvor blant annet tiden kan være en 
faktor, for eksempel i tilfeller der det planlegges oppstart av immunsupprimerende behandling eller 
pasienten er kandidat for transplantasjon. 

6.7  Antistoffmåling for å vurdere behov for revaksinasjon

Ved Folkehelseinstituttet brukes ulike ELISA-metoder for å måle spesifikke antistoffer mot pneu-
mokokker. I forbindelse med vaksinasjonsrådgiving brukes en «in-house» ELISA-metode som måler 
spesifikke IgG antistoffer mot en blanding av de 23 kapselpolysakkarider som inngår i PPV23.  
Resultatet angis i arbitrære enheter per ml og angir et gjennomsnittlig antistoffnivå mot pneumo-
kokker. Det er definert verdier for lavt, middels høyt og høyt antistoffnivå utfra analyse av pneumo-
kokkantistoffnivået hos norske blodgivere. Et lavt antistoffnivå indikerer at antistoffnivået mot  
pneumokokker generelt er lavt. Et høyt antistoffnivå indikerer at antistoffnivået er høyt mot flere 
serotyper, men ikke nødvendigvis mot alle. Pneumokokkantistoffnivåene hos en person varierer 
fra serotype til serotype. Tidligere studier har likevel vist at det antistoffnivået som måles mot en 
blanding av de 23 serotypene korrelerer med resultater av et gjennomsnitt av antistoffnivåene mot 
enkeltserotyper [131,182].
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Det finnes ingen fullstendig oversikt over bruken av pneumokokkvaksine til risikogruppene i Norge. 
Nasjonalt vaksinasjonsregister (SYSVAK) ble landsomfattende fra 1995 og gir en svært god oversikt 
over vaksiner som er gitt i barnevaksinasjonsprogrammet etter dette. For alle vaksiner gitt utenom 
barnevaksinasjonsprogrammet (inkludert pneumokokkvaksine) har det fra og med 2011 vært 
samtykkebasert meldeplikt til SYSVAK [183]. Hvor stor andel av nye vaksinasjoner og etterregistre-
ring av tidligere satte vaksiner utenfor barnevaksinasjonsprogrammet som registreres i SYSVAK er 
imidlertid usikkert. Det er sannsynligvis en betydelig underrapportering, noe som underbygges av at 
SYSVAK-tallene for PPV23 i liten grad samsvarer med salgstall for vaksinen. I denne sammenhengen 
gir antall solgte vaksinedoser sannsynligvis et bedre bilde på vaksinasjonsdekningen enn SYSVAK-
data, selv om man ikke vet hvor stor andel av de distribuerte dosene som er satt. 

Eksakte tall for antall personer i risikogruppene for IPD er ikke kjent. Arbeidsgruppen har ikke forsøkt 
å gjøre nøyaktige beregninger for dette, men har gjort et grovt overslag som tilsier at disse risiko
gruppene utgjør et sted mellom 15-30 % av befolkningen. Risikogruppene for alvorlig influensa-
sykdom og for IPD er i stor grad sammenfallende. For influensa antar man generelt at risikogruppene 
utgjør ca. 20 % av befolkningen [184]. 

Det er i all hovedsak PPV23 som har blitt brukt til risikogruppene fram til nå, og anslagene for bruk 
gjelder derfor PPV23. Beregningene er basert på at hver person i risikogruppene skal ha én vaksine-
dose hvert 10. år. De siste 12 årene er det gjennomsnittlig distribuert i underkant av 27 000 doser 
PPV23 årlig. Basert på disse salgstallene, og forutsatt at vaksinen bare er gitt til risikogrupper etter 
anbefalte tidsintervaller, er vaksinasjonsdekningen for PPV23 i risikogruppene i størrelsesorden  
15-25 %. 

SYSVAK inneholder ikke informasjon om sykdomsdiagnoser og kan, med unntak av aldersfordeling, 
ikke si noe om fordeling av vaksine hos de ulike risikogruppene.  Pneumokokkvaksine dekkes på blå 
resept til personer med hivinfeksjon og personer uten miltfunksjon [185]. I perioden 2001-2011 er det 
utlevert 1000 doser PPV23 og 58 doser PKV på blå resept. 

Informasjonen om bruk av pneumokokkvaksine utenfor barnevaksinasjonsprogrammet er svært 
begrenset. Estimatene blir dermed tilsvarende grove, men kan tyde på at mindre enn en fjerdedel av 
risikogruppene blir vaksinert med pneumokokkvaksine i henhold til de anbefalingene som har vært 
gitt.

Estimert bruk av pneumokokkvaksine utenfor  
barnevaksinasjonsprogrammet i Norge
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Arbeidsgruppen har vurdert eksisterende anbefalinger om pneumokokkvaksinasjon i flere vestlige 
land, samt begrunnelsen for disse. Det er innhentet opplysninger fra USA [186], Storbritannia [187], 
Sverige [188,189], Danmark [190], Finland [191], Tyskland [192,193] og Nederland [194]. 

Alle disse landene har anbefalinger om pneumokokkvaksinasjon til ulike risikogrupper. Risiko
gruppene er i hovedsak sammenfallende, men det er noen variasjoner mellom landene i defini
sjonene av hva som regnes som risikotilstand og dermed som indikasjon for vaksinasjon [186-194]. 

I de nevnte landene har man tidligere anbefalt PPV23 til store barn (≥ 2 år) og voksne personer i  
risikogruppene. Flere land har imidlertid revidert sine anbefalinger i løpet av de siste årene. USA,  
Tyskland, Danmark og Finland har i løpet av 2012 kommet med anbefalinger om PKV i tillegg til PPV 
for visse risikogrupper [186,190-192]. Storbritannia har derimot, etter gjennomgang av datagrunn-
laget i 2012 valgt å opprettholde tidligere anbefalinger om kun PPV til personer over 5 år i risiko
gruppene [168,187].

I Tyskland anbefales nå PKV i tillegg til PPV for personer med immunsvikt eller kronisk nyresykdom. 
De øvrige risikogruppene anbefales PPV [192]. I USA anbefales PKV i tillegg til PPV til personer med 
tilstander som gir immunsuppresjon, personer uten fungerende milt og til personer med CSF-lekkasje 
eller cochleaimplantat. De øvrige risikogruppene anbefales PPV [186]. Fra oktober 2012 anbefaler 
den danske Sundhetsstyrelsen PKV13 i tillegg til PPV23 generelt til alle risikogrupper [190]. Nye finske 
retningslinjer for pneumokokkvaksinasjon av risikogrupper kom i desember 2012 [191]. Der anbefales 
i utgangspunktet PKV13 til alle risikogrupper ≥ 5 år, inkludert alle personer ≥ 65 år. I tillegg anbefaler 
de at PKV13 kan gis til friske personer ≥ 50 år. PKV13 kan etter individuell risikovurdering etterfølges 
av PPV23 med minimum 8 ukers intervall [191].

Nasjonale myndigheter i Sverige og Nederland har ikke publisert noen endringer i sine råd om at det 
er PPV som anbefales til store barn og voksne i risikogruppene [188,189,194]. I Sverige kan det  
imidlertid være egne anbefalinger i ulike regioner (len), men arbeidsgruppen har ikke innhentet 
spesifikk informasjon fra Sveriges 21 len.

Tabell 5. Ulike lands anbefalinger om type pneumokokkvaksine for personer > 5 år med økt risiko for IPD

Land Anbefalinger om PKV Anbefalinger om PPV

USA X* X

Storbritannia  

Tyskland X** X

Nederland X

Danmark X X

Finland X X***

Sverige ****

* PKV anbefales i tillegg til PPV til personer med tilstander som gir immunsuppresjon, personer uten  

fungerende milt og til personer med CSF-lekkasje og cochleaimplantat.

** PKV anbefales i tillegg til PPV til personer med immunsvikt eller kronisk nyresykdom.

*** PPV23 kan gis etter individuell risikovurdering

**** Enkelte len kan ha anbefalinger om PKV, men det er ingen anbefalinger om PKV på nasjonalt nivå.

Andre lands anbefalinger 
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Det er dermed varierende anbefalinger i ulike vestlige land når det gjelder valg av 
pneumokokkvaksine(r) til risikogrupper. Dette kan skyldes de begrensede data som finnes om effekt 
av PKV hos voksne og i ulike risikogrupper, og mangel på studier som sammenlikner effekt av PKV 
og PPV hos risikogrupper. Det kan tenkes at flere land avventer mer kunnskap før gjeldende anbefa-
linger endres. En annen årsak til variasjonene i anbefalingene, kan være at det er forskjeller mellom 
landene hvordan de ulike pneumokokkserotypene som gir IPD fordeler seg, og dermed i hvor stor 
grad de aktuelle pneumokokkvaksinene dekker serotypene som dominerer i det enkelte land. Det er 
dermed varierende anbefalinger i ulike vestlige land når det gjelder valg av pneumokokkvaksine(r) 
til risikogrupper. Dette kan skyldes de begrensede data som finnes om effekt av PKV hos voksne og i 
ulike risikogrupper, og mangel på studier som sammenlikner effekt av PKV og PPV hos risikogrupper. 
Det kan tenkes at flere land avventer mer kunnskap før gjeldende anbefalinger endres. En annen 
årsak til variasjonene i anbefalingene, kan være at det er forskjeller mellom landene hvordan de ulike 
pneumokokkserotypene som gir IPD fordeler seg, og dermed i hvor stor grad de aktuelle pneumo-
kokkvaksinene dekker serotypene som dominerer i det enkelte land.
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9.1  Bruk av pneumokokkvaksine utenfor barnevaksinasjonsprogrammet

Utenfor barnevaksinasjonsprogrammet anbefales pneumokokkvaksine til personer med økt risiko for 
IPD. Arbeidsgruppens anbefalinger om pneumokokkvaksinasjon er inndelt i tre avsnitt:

-	 Anbefaling om hvem som bør tilbys vaksinasjon omtales i kapittel 9.2
-	 Anbefaling om valg av vaksine og vaksinasjonsregime omtales i kapittel 9.3
-	 Anbefaling om revaksinasjon omtales i kapittel 9.4

9.2  Anbefaling om hvem som bør tilbys pneumokokkvaksinasjon

De to viktigste faktorene ved vurdering av hvem som skal tilbys pneumokokkvaksinasjon er graden 
av risiko for IPD og dokumentert effekt av vaksinasjon for den aktuelle risikogruppen.  

Sykdomstilstander og befolkningsgrupper med kjent forhøyet risiko for IPD er beskrevet i kapittel 5. 
Flere av tilstandene omfatter pasientgrupper der alvorlighetsgrad av sykdom kan variere betydelig 
innenfor samme diagnosegruppe. Dette gjør at graden av risiko for IPD hos enkeltpasienter innenfor 
samme risikogruppe kan variere tilsvarende. Hos disse pasientene bør behandlende lege gjøre en 
individuell vurdering og ta stilling til behovet for pneumokokkvaksinering ut fra en totalvurdering av 
pasientens tilstand. Dette gjelder særlig personer som kun har én risikofaktor og en tilstand som er 
mild og velregulert og ikke anses å utgjøre en betydelig risiko for IPD. Eksempler på dette kan være 
for eksempel astma i mild form, røyking eller alkoholmisbruk. For gruppene med høyest total risiko 
og der graden av risiko antas å være jevnere fordelt innen risikogruppen, anbefaler arbeidsgruppen 
pneumokokkvaksinasjon av alle selv om dokumentasjonen av klinisk effekt kan være mangelfull 
(kapittel 6.3).  Dette er også i tråd med internasjonale anbefalinger (kapittel 8). Anbefalingene 
oppsummeres i tabell 6 og figur 5. 

Tabell 6. Oppsummering av risikogrupper og hvem som anbefales vaksinasjon

Tilstand Hele gruppen  
anbefales vaksine

Individuell 
vurdering 

Diagnoser / tilstander med spesielt høy risiko

Anatomisk og funksjonell miltmangel X

Cerebrospinalvæskelekkasje X 	

Hivinfeksjon / AIDS X

B-cellesvikt X

Stamcelletransplantasjon* X

Hematologisk kreft (leukemi, lymfom og myelomatose) X

Organtransplantasjon X

Konklusjon og anbefalinger

Fortsetter neste side

* Stamcelletransplanterte trenger flere vaksiner enn andre grupper for å få en tilstrekkelig antistoffrespons.
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Tilstand Hele gruppen  
anbefales vaksine

Individuell 
vurdering 

Diagnoser / tilstander med høy risiko 

Kronisk leversykdom X

Primær eller medfødt immunsvikttilstand (unntatt B-cellesvikt) X

Kreft (unntatt hematologisk) X

Kronisk nyresykdom X

Cochleaimplantat X

Hjemløse og rusmisbrukere (unntatt alkoholisme) X

Alder ≥ 65 år X

Tilstander med moderat risiko

Iatrogen immunsuppresjon (unntatt ved organtransplantasjon 
og kreft)

X

Diabetes mellitus X

Cøliaki X

Nedsatt ventilasjonskapasitet X

Kronisk lungesykdom X

Kronisk hjertesykdom X

Tidligere gjennomgått pneumokokkpneumoni eller IPD X

Alkoholisme X

Røyking X

Yrkesutøvelse med økt risiko (laboratoriepersonell og sveisere) X

Fortsetter fra forrige side
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9.3   Anbefaling om valg av vaksine og vaksinasjonsregime 

Følgende er lagt til grunn for anbefalingene om hvilken vaksine/hvilke vaksiner som bør brukes for å 
beskytte risikogruppene mot IPD: hvor stor andel av IPD-tilfellene vaksinene kan gi beskyttelse mot 
(serotypedekning), kunnskap om sikkerhet og effekt av PPV og PKV til risikogruppene, muligheten 
for tilleggseffekt av PKV, grad av risiko for alvorlig forløp av IPD, og det mangelfulle erfarings- og data-
grunnlaget for PKV til større barn og voksne.

Serotypefordelingen ved IPD i Norge de siste årene har vært sentral i vurderingene. De 13 serotypene 
som dekkes av PKV13 forårsaket ca. 50 % av IPD-tilfellene i 2012, mens de 23 serotypene som dekkes 
av PPV23 forårsaket ca. 80 % av IPD-tilfellene. Det forventes færre tilfeller av IPD forårsaket av PKV13-
serotyper i fremtiden på grunn av overgangen til PKV13 i barnevaksinasjonsprogrammet (indirekte 
vaksinasjonseffekt). Arbeidsgruppen mener at PKV13 dekker for få serotyper til at denne kan  
anbefales som eneste vaksine til personer over 2 år i risikogruppene. 

Personer over 2 år med behov for pneumokokkvaksine bør gis PPV23. Eventuell bruk av PKV13 bør 
være i kombinasjon med PPV23.

Selv om det er lang erfaring med bruk av PPV23 til risikogruppene, er den kliniske effekten av 
vaksinen usikker. Generelt er den beskyttende effekten av PPV23 mot IPD 50-70 %. For PKV er det 
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Figur 5: Flytskjema vaksineanbefalinger

	
  

$
 Stamcelletransplanterte bør få minst tre PKV13 og det anbefales PPV23 i tillegg for bredere 

beskyttelse. 
* Vurderingen av om PKV13 skal gis i tillegg til PPV23 baseres bl.a på  antall risikotilstander, grad av 
risiko, kunnskap om effekt av PKV for aktuelle risikogruppe, tidsaspektet i forhold til  eventuell 
operasjon eller oppstart av immunsupprimerende behandling 
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lite erfaring med bruk hos store barn og voksne i risikogruppene, og det er foreløpig få studier 
som beskriver beskyttende effekt av PKV mot IPD utover småbarnsalder. De fleste studier som har 
sammenlignet PPV og PKV til nå er basert på immunogenisitet, og resultatene er ikke entydige. Ved 
kombinasjon av PKV og PPV er det vist at rekkefølgen kan ha betydning for immunresponsen. Med 
bakgrunn i kunnskap om konjugat- og polysakkaridvaksiner kan det forventes en tilleggsgevinst av å 
gi PKV før PPV hos store barn og voksne i risikogruppene. Begrensede data fra studier av PKV- 
vaksinerte kan antyde en slik tilleggsgevinst i form av en bedret immunrespons og immunologisk 
hukommelse (T-cellemediert immunrespons).

Man kan velge å forholde seg til det manglende datagrunnlaget på to ulike måter. Enten kan man 
velge å ikke anbefale PKV13 til store barn og voksne i risikogruppene på grunn av den begrensede 
dokumentasjonen. Eller en kan vurdere det slik at de med størst risiko bør tilbys de forebyggende 
tiltak som er tilgjengelige, selv om dokumentasjonen er mangelfull. Arbeidsgruppen mener at 
enkeltpasienter med høy risiko for IPD bør kunne få tilgang til de mulige tilleggsgevinstene ved PKV. 
Tidligere har de norske anbefalingene åpnet for å vurdere PKV til immunsupprimerte personer over  
5 år. Det er imidlertid vanskelig å begrunne at PKV kun skal tilbys personer med immunsvikttilstander, 
siden også andre pasientgrupper kan ha nytte av de mulige tilleggsgevinstene.

PKV13 kan gis i kombinasjon med PPV23 til enkeltpasienter med høy risiko for IPD, ut fra en samlet  
vurdering av risikotilstanden.

Når PKV13 og PPV23 gis i kombinasjon, bør PKV13 gis først og det bør gå minst 8 uker fra vaksinasjon med 
PKV13 til vaksinasjon med PPV23. Dersom PPV23 er gitt tidligere, bør det gå minst 3 år før PKV13 gis.

Pasienter med anatomisk eller funksjonell miltmangel har svært høy risiko for IPD og kan ha et 
spesielt stormende forløp ved pneumokokksykdom som tilsier behov for optimal bruk av  
forebyggende tiltak som vaksinasjon. 

Pasienter med anatomisk eller funksjonell miltmangel bør gis PKV13 i kombinasjon med PPV23.

Pasienter med hivinfeksjon har en spesielt høy risiko for IPD. For denne gruppen er det vist bedre effekt av 
PKV enn PPV.

Pasienter med hivinfeksjon bør gis PKV13 i kombinasjon med PPV23.

Hos stamcelletransplanterte trengs det fire doser med PKV 13 for en tydelig, sterk immunrespons, 
men da det er usikkerhet om den kliniske betydningen av den fjerde dosen, og dose 4 gir økte  
bivirkninger, kan man velge å nøye seg med tre doser PKV13. 

Blant stamcelletransplanterte bør det gis minst tre doser PKV (3, 4 og 5 måneder etter transplantasjon).  
En fjerde dose PKV13 kan gis 12 måneder etter transplantasjon. PPV23 gir en bredere beskyttelse  
og kan gis 12-14 måneder etter transplantasjon.

Arbeidsgruppen mener at datagrunnlaget i dag ikke er tilstrekkelig til å anbefale PKV13 på gruppe-
nivå til friske personer ≥ 65 år uten andre risikofaktorer enn sin alder. Det forventes mer data for bruk 
av PKV hos eldre i nær fremtid.

Personer ≥ 65 år uten andre risikofaktorer enn sin alder bør gisPPV23. 

Arbeidsgruppen tar forbehold om at datagrunnlaget er i stadig endring og at anbefalingene derfor 
vil kunne bli revidert i løpet av få år som følge av ny kunnskap.
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Oppsummering av arbeidsgruppens vaksineanbefalinger for førstegangsvaksinasjon av  
risikogrupper over 2 år:

Anbefalt bruk av PPV23:

•	PPV23 bør gis til alle personer over 2 år i risikogruppene som vurderes å ha behov for pneumo-
kokkvaksine

Anbefalt bruk av PKV13 i kombinasjon med PPV23

•	Dersom en velger å gi både PKV13 og PPV23 bør PKV13 gis først for å gi optimal immunre-
spons. Det bør gå minst 8 uker fra vaksinasjon med PKV13 til vaksinasjon med PPV23. 

•	PKV13 bør gis i kombinasjon med PPV23 til personer med anatomisk eller funksjonell milt-
mangel og som tidligere er uvaksinert med PKV13

•	PKV13 bør gis i kombinasjon med PPV23 til personer med hivinfeksjon og som tidligere er 
uvaksinert med PKV13

•	Blant stamcelletransplanterte bør det gis minst tre doser PKV (3, 4 og 5 måneder etter trans-
plantasjon). En fjerde dose PKV13 kan gis 12 måneder etter transplantasjon. PPV23 gir en 
bredere beskyttelse og kan gis 12-14 måneder etter transplantasjon.

•	PKV13 kan gis i kombinasjon med PPV23 til personer med høy risiko for IPD, etter en samlet 
vurdering av risikotilstanden 

•	Det er ikke grunnlag for å gi PKV13 i kombinasjon med PPV23 til personer over 65 år uten 
andre risikofaktorer enn alder. Til denne gruppen bør det gis PPV23

For personer som tidligere er pneumokokkvaksinert med PPV23 og hvor det vurderes å være behov 
for PKV13, bør intervallet mellom PPV og PKV være 3 år eller mer. Disse pasientene kan da vaksineres 
med PKV etter samme prinsipp som ved førstegangsvaksinasjon.  For vurdering av behov for  
revaksinasjon med PPV23, se kapittel 9.4. 

9.4  Anbefaling om revaksinasjon

PKV
Varighet av beskyttelsen og behov for boosterdoser er foreløpig ikke klarlagt. Det er derfor ikke i 
dag noen anbefaling om gjentatt vaksinasjon med PKV13 etter fullført grunnvaksinasjon. Det kan 
vurderes å gi PKV13 til personer med høy risiko for IPD og som tidligere er vaksinert med PKV7, dette 
omtales i kapittel 6.6.

PPV
neumokokkantistoffnivået vil reduseres over tid etter vaksinasjon med PPV23. Revaksinasjon med 
PPV23 induserer ikke boosterrespons, men en antistoffrespons som ligner den som ble indusert ved 
første vaksinasjon. Revaksinasjon etter kort tid (f. eks. 1-2 år) fører ofte til dårligere antistoffrespons 
enn ved første gangs vaksinasjon, og betydelig økt risiko for bivirkninger, se kapittel 6 og 7.  Arbeids-
gruppen anbefaler følgende retningslinjer for revaksinasjon med PPV23: 

•	For personer med funksjonell eller anatomisk miltmangel er det indisert å vurdere  
revaksinasjon med PPV23 etter 5 år på grunnlag av antistoffnivå i serum 

Analyse av pneumokokkantistoffnivå i serum gjøres ved Folkehelseinstituttet. Opplysninger om 
problemstilling bør følge serumprøven.  Selv ved lavt antistoffnivå bør det gå minst 3 år før eventuell 
revaksinasjon.

•	For eldre personer anbefales revaksinasjon etter ca. 10 år. Antistoffmåling før revaksinasjon er 
ikke nødvendig 

•	Hos andre personer med indikasjon for PPV kan det som hovedregel også vurderes revaksina-
sjon etter ca.10 år uten forutgående antistoffmåling, men individuelle vurderinger må gjøres ut 
fra pasientens grunnsykdom og alvorlighetsgrad av denne.



Rapport 2015:7  • Revidert. Folkehelseinstituttet								                           49

Arbeidsgruppen mener at det ut fra eksisterende vitenskapelige data ikke er grunnlag for å sette et 
øvre tak for det antall pneumokokkvaksiner en person kan motta i løpet av sitt liv.

Tabell 7.  Oppsummering revaksinering med PPV23

Tilstand Revaksinasjon PPV23 Antistoffmåling

Funksjonell eller anatomisk 
miltmangel

Vurdere revaksinasjon etter 5 år på 
bakgrunn av antistoffmåling

Ja, prøve sendes FHI

Personer  ≥ 65 år Etter 10 år Nei

Øvrige risikogrupper Ja, vanligvis etter 10 år Nei
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Ordliste og forkortelser

ART Antiretroviral therapy, behandling ved hivinfeksjon

CAP Community aquired pneumonia, betegner pneumoni som oppstår utenfor 
sykehus/institusjon

CSF Cerebrospinalvæske

CFR Case fatality rate

DM Diabetes mellitus

DMARDS Disease modifying antirheumatic drugs

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay, immunologisk metode som blant annet 
brukes for å måle spesifikke antistoffer

FHI Folkehelseinstituttet

Hiv Humant immunsviktvirus

IBD Inflammatory bowel disease/kronisk inflammatorisk tarmsykdom

IPD Invasive pneumococcal disease/Invasiv pneumokokksykdom

MSIS Meldingssystem for smittsomme sykdommer

NSAIDS Nonsteriodal Antiinflammatory Drugs

OPA Opsonofagocytotic activity, brukes for å bestemme nivå av funksjonelle antistoffer 

OR Odds ratio

PKV Pneumokokkonjugatvaksine

PKV7 7-valent PKV (beskytter mot 7 pneumokokkserotyper)

PKV10 10-valent PKV (beskytter mot 10 pneumokokkserotyper)

PKV13 13-valent PKV (beskytter mot 13 pneumokokkserotyper)

PPV Pneumokokkpolysakkaridvaksine

PPV23 23-valent PPV (beskytter mot 23 pneumokokkserotyper)

RR Risk ratio

TNF-alfa Tumor nekrose faktor alfa

Interessekonflikter 
Alle arbeidsgruppens medlemmer ble bedt om å rapportere mulige forhold som kunne være av  
betydning for den enkeltes habilitet for det aktuelle oppdraget. Folkehelseinstituttet har utarbeidet 
et habilitetserklæringsskjema for medlemmer av rådgivende utvalg som ble benyttet. Ingen av de 
åtte medlemmene i arbeidsgruppen erklærte interessekonflikter i forhold til oppdraget.
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Margrete Arnesen (overlege ved Avdeling for infeksjonsovervåkning, FHI), Hans Blystad (overlege ved 
Avdeling for infeksjonsovervåkning, FHI), Anne-Cathrine Kristoffersen (overingeniør ved Avdeling for 
bakteriologi og infeksjonsimmunologi, FHI) og Brita Askeland Winje (Seniorrådgiver ved Avdeling for 
infeksjonsovervåkning, FHI) for dette arbeidet. 
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