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Bakgrunn

Invasiv pneumokokksykdom kan forebygges med serotypespesifikke vaksiner.
Graden av beskyttelse avhenger av hvilke serotyper som inngar i vaksinen, og
hvilke serotyper som sirkulerer. Formalet med denne studien var a beskrive
hvordan epidemiologien til invasiv pneumokokksykdom har endret seg etter
innforingen av pneumokokkvaksinen i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet i 2006, og hvilken betydning epidemiologien
har for valg av vaksine til eldre.

Materiale og metode

Studien er basert pa tilfeller av invasiv pneumokokksykdom i Norge i perioden
2004—23, meldt til Meldingssystem for smittsomme sykdommer (MSIS).

Resultater

Det ble meldt 13 767 tilfeller av invasiv pneumokokksykdom i lgpet av
studieperioden. I aldersgruppen < 5 ar falt insidensraten fra 28,9 (per 100 000)
12004 til 8,6 i 2023, noe som tilsvarer en reduksjon pa 70 % (insidensrateratio
0,3 (95 % konfidensintervall (KI) 0,2—0,4)). I aldersgruppen > 65 ar falt
insidensraten fra 78,0 til 35,2, noe som tilsvarer en reduksjon pa 55 %
(insidensrateratio 0,5 (95 % KI 0,4—0,5)). Etter 2014 var serotypene 22F, 3, 8,
9 N og 23B de fem hyppigste serotypene i aldersgruppen > 65 ar.

Fortolkning

Til tross for en indirekte effekt fra barnevaksinasjonsprogrammet, er det
fortsatt en restsykdomsbyrde av invasiv pneumokokksykdom hos eldre som
kan forebygges gjennom vaksinasjon. Den 23-valente polysakkaridvaksinen og
de 20- og 21-valente konjugatvaksinene dekker flest serotyper som forarsaker
invasiv pneumokokksykdom hos eldre.

Hovedfunn

Forekomsten av invasiv pneumokokksykdom i aldersgruppen > 65 ar falt med
55 % i perioden 2004—23. Noen fa serotyper forarsaket mer enn halvparten av
sykdomstilfellene i aldersgruppen > 65 ar. I perioden 2015—23 dekket den 23-
valente polysakkaridvaksinen 64—72 % av sykdomstilfellene med pavist
serotype i aldersgruppen > 65 ar.

Invasiv pneumokokksykdom kan ha et brutalt forlop med raskt progredierende
sepsis og deod innen fa dager, selv med korrekt behandling (1). Pneumokokker
(Streptococcus pneumoniae) er ogsa en hovedarsak til infeksjoner i de nedre
luftveiene hos eldre (2). Pneumokokksykdom rammer oftest de yngste og de
eldste, samt personer med svekket immunforsvar (2). Bakterien er vanlig
forekommende i nasofarynksen hos barn, som er den viktigste smittekilden (3).
Den er omgitt av en polysakkaridkapsel, som er bakteriens viktigste
virulensfaktor, og deles inn i mer enn 100 ulike serotyper basert pa kapseltypen
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(4). Serotypene har ulike sykdomsfremkallende egenskaper, og det er variasjon
i hvilke serotyper som forekommer i ulike aldersgrupper og geografiske
omrader (5).

De tilgjengelige pneumokokkvaksinene er serotypespesifikke, noe som
innebarer at de kun forebygger sykdom mot de serotypene som inngar i
vaksinen. Det finnes i dag to ulike typer pneumokokkvaksiner:
pneumokkpolysakkaridvaksine og pneumokokkonjugatvaksine (6).
Konjugatvaksinene induserer antistoffer hos barn under to ar og kan derfor gis
til spedbarn. De induserer ogsa slimhinneimmunitet. Det pavirker beererskap
og immunologisk hukommelse, noe som gir en lengre varighet av beskyttelsen.
Polysakkaridvaksinen mangler disse egenskapene, men har sin styrke i en
bredere serotypedekning og beskytter mot 23 ulike serotyper (PPV23,
Pneumovax®). I 2006 ble konjugatvaksine tatt inn i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet som en vaksine mot syv serotyper (PKV7,
Prevenar®). I 2011 ble den erstattet av en vaksine mot 13 serotyper (PKV13,
Prevenar13®). Sistnevnte ble godkjent for bruk hos voksne i 2015. I 2022 ble to
nye konjugatvaksiner med bredere serotypedekning godkjent for bruk hos
voksne: én mot 15 (PKV15, Vaxneuvance®) og én mot 20 serotyper (PKV20,
Apexxnar/Prevenar20®). Begge har senere blitt godkjent for bruk pa barn. En
konjugatvaksine mot 21 serotyper (PKV21, Capvaxive®) ble godkjent for bruk
hos voksne i USA sommeren 2024 og forventes godkjent i Europa varen 2025.

Med flere nye vaksiner til bruk hos eldre, er det nedvendig & vurdere hvordan
disse skal brukes. Formalet med studien var 4 undersgke forekomsten av
invasiv pneumokokksykdom i Norge fra 2004 til 2023, og hvilken betydning
epidemiologien har for valg av vaksine til eldre.

Materiale og metode

Dette er en registerstudie med data fra Meldingssystem for smittsomme
sykdommer (MSIS) fra alle meldte tilfeller med invasiv pneumokokksykdom i
Norge i perioden 1.1.2004 til 31.12.2023 (studieperioden omfatter
pneumokokkonjugatvaksinering i barnevaksinasjonsprogrammet fra 2006 og
hos voksne fra 2015, derav delperioden 2015—23).

Dataene ble kategorisert etter meldingsar og serotype, samt aldersgruppert pa
bakgrunn av vaksineanbefalingene: < 5 ar, 5—64 ar (ingen generell
pneumokokkvaksineanbefaling) og > 65 ar.

Invasiv pneumokokksykdom ble definert som S. pneumoniae pavist i sterilt
provemateriale, vanligvis blod eller cerebrospinalvaeske (7). Et
referanselaboratorium (Folkehelseinstituttet) utforte serotyping (fenotypisk
metode med Quellungs reaksjon, og fra 2018 med en genotypisk metode basert
pa sekvenseringsdata) og resistensbestemmelse.

Pneumokokkserotype ble kategorisert etter vaksinetype
(pneumokkpolysakkaridvaksine, pneumokokkonjugatvaksine eller ingen
vaksine) og videre underkategorisert etter hvilke(n) vaksine(r) serotypen
inngikk i (figur 1).
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Figur 1 Pneumokokkserotyper som inngér i de ulike vaksinene. Referanselaboratoriet
skilte ikke mellom serotype 15B og 15C. PKV = pneumokokkonjugatvaksine, PPV =
pneumokokkpolysakkaridvaksine.

Vaksinetype-, serotype- og aldersspesifikke insidensrater ble beregnet basert pa
antall meldte tilfeller med invasiv pneumokokksykdom i ulike aldersgrupper
per 100 000 per kalenderar. Ved manglende data om serotype antok vi at
fordelingen blant personer uten data var den samme som blant de med data.
Befolkningsdata for beregning av insidensrater ble hentet fra Statistisk
sentralbyra (8). For 8 sammenligne insidensrater mellom ulike ar, benyttet vi
insidensrateratio med 95 % konfidensintervall, beregnet i R med eksakt tosidig
binomial test.

Data var utlevert aggregert og anonymisert med hjemmel i § 19 i
helseregisterloven, jf. MSIS-forskriften § 4-1 andre ledd.

Resultater

Det ble meldt 13 767 tilfeller av invasiv pneumokokksykdom i studieperioden,
hvorav 12 967 (94 %) var serotypet.

Insidensrater

I aldersgruppen < 5 ar falt insidensraten (alle serotyper) fra 28,9 i 2004 til 8,6 i
2023 (figur 2a), noe som tilsvarer en reduksjon pa 70 % (insidensrateratio 0,3
(95 % KI 0,2—-0,4)). Insidensraten forarsaket av serotyper som inngikk i PKV7y,
falt fra 20,8 1 2004 til ingen tilfeller i 2023, og for de seks serotypene som ble
lagt til i PKV13 i 2011, falt insidensraten fra 6,3 i 2011 til 1,9 i 2023.
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Figur 2 Serotypefordelte insidensrater av invasiv pneumokokksykdom per 100 000 i
Norge I perioden 2004—23 for de to aldersgruppene som anbefales
pneumokokkvaksine: a) < 5 &r (barnevaksinasjonsprogrammet) og b) > 65 ar (generell
anbefaling). De vertikale linjene markerer introduksjon av henholdsvis 7- og 13-valent
pneumokokkonjugatvaksine i det norske barnevaksinasjonsprogrammet. Grétt felt
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indikerer covid-19-pandemien. PKV = pneumokokkonjugatvaksine. PKV7-serotyper =
serotyper som inngar i PKV7 (serotype 4, 6B, 9 V, 14, 18C, 19F og 23F). PKV13 ikke
PKV7-serotyper = serotyper som inngar i PKV13, men ikke PKV7 (serotype 1, 3, 5, 6A,
7F og 19A). @vrige serotyper = serotyper som ikke inngér i PKV7 eller PKV13.

I aldersgruppen > 65 ar falt insidensraten (alle serotyper) fra 78,0 i 2004 til
35,2 12023, noe som tilsvarer en reduksjon pa 55 % (insidensrateratio 0,5
(95 % KI 0,4—0,5) (figur 2b). Insidensraten forarsaket av serotyper som inngikk
i PKV7, falt fra 39,6 i 2004 til 1,6 1 2023, og for de seks serotypene som ble lagt
til i PKV13 i 2011, falt insidensraten fra 11,4 i 2011 til 6,11 2023. Insidensraten
forarsaket av serotyper som ikke inngikk i vaksinene i
barnevaksinasjonsprogrammet, steg fra 16,2 i 2004 til 27,3 i 2023.
Insidensratene hos eldre var hgyest for aldersgruppen 85 ar og eldre (figur 3).
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Figur 3 Aldersgruppefordelte insidensrater av invasiv pneumokokksykdom hos eldre
per 100 000 i Norge i perioden 2004—23. De vertikale linjene markerer introduksjon av
henholdsvis 7- og 13-valent pneumokokkonjugatvaksine i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet. Grétt felt indikerer covid-19-pandemien. PKV =
pneumokokkonjugatvaksine. PKV7 = vaksine mot syv serotyper. PKV13 = vaksine mot

13 serotyper.

Serotypefordeling 2015—23

I delperioden ble det meldt 4 649 tilfeller med invasiv pneumokokksykdom
(tabell 1). 2 712 (58 %) var blant personer > 65 ar, og 203 (4 %) var i
aldersgruppen < 5 ar.

Tabell 1

Meldte tilfeller av invasiv pneumokokksykdom per ar i Norge i perioden 2015—23,
fordelt pa aldersgrupper.

Ar 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Total

Meldte tilfeller 522 599 560 594 609 294 319 539 613 4649
(N)
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Ar 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Total

Aldersgruppe n®) n(%) n(%) n n n n n n(%) n(%)
(%) (%) (%) (%) (%)

<5&r 19(4) 26 14(3) 22 31 12 21 34 24(4) 203(4)
(4) @4 6 @ @O ()

5-64 ar 191 196 215 221 223 M2 1n4 229 233 1734 (37)
(37) (33) (38 (37) (37) (38) (36) (42) (38)

> 65 ar 312 377 331 351 355 170 184 276 356  2712(58)
(60) (63) (59) (59) (58) (58) (58) (51) (58)

4 516/4 649 (97 %) var serotypet. I aldersgruppen > 65 ar varierte andelen
serotyper som inngikk i PKV13-vaksinen mellom 17 og 22 % for de ulike arene
(tabell 2). Til sammenligning var andelen med PKV15-, PKV20- og PPV23-
serotyper henholdsvis 30—45 %, 54—63 % og 64—72 %, og for PKV21-serotyper
(p.t. ikke-godkjent vaksine) 82—89 %.

Tabell 2

Meldte tilfeller av invasiv pneumokokksykdom per ar i Norge i perioden 2015—23 i
aldersgruppen = 65 ar forarsaket av serotyper som inngar i ulike vaksiner.

Ar 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Total

Meldte tilfeller 312 377 331 351 355 170 184 276 356 2712
(N)

Serotyper1 som n(%) n(%) n(%) n n n n n n(%) n(%)
inngari (%) (%) (%) (%) (%)

PKV13-vaksine 61 74 74 68 71 37 31 58 78(22) 552(20)
(20) (200 (22 (19) (200 (220 (17) ()

PKV15-vaksine 141 170 142 136 136 62 55 108 148 1098 (40)
(45) (45) (43) (39) (38 (36) (30) (39) (42

PKV20-vaksine 189 232 197 203 204 92 102 163 223 1605 (59)
(61) (62) (60) (58) (57) (54) (55) (59) (63)

PKV21-vaksine 260 313 294 287 296 147 156 234 298 2285 (84)
(83) (83) (89) (82 (83) (86) (85) (85) (84)

PPV23-vaksine 200 247 232 227 241 123 122 188 246 1826 (67)
(64) (66) (70) (65) (68) (72) (66) (68) (69)

!Antall serotyper korresponderer med tallet i vaksinebetegnelsen. De ulike
vaksinene har til dels overlappende serotypedekning, og prosent er beregnet av
totalt antall meldte tilfeller for det aktuelle aret.

Serotypene 22F, 3, 8, 9 N og 23B var de fem hyppigste serotypene og utgjorde
47 % av tilfellene i aldersgruppen > 65 ar i perioden 2015—23 (figur 4). De
gvrige var forarsaket av 51 andre serotyper, hvorav 16 var opphav til 1—2
sykdomstilfeller hver.
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Figur 4 Serotypespesifikk (sgyler, venstre y-akse) og kumulativ andel (%) (kurve,
hgyre y-akse) av invasiv pneumokokksykdom i aldersgruppen > 65 ar i Norge i
perioden 2015—23 (gvre panel), der 4 516 av 4 649 meldte tilfeller (97 %) var serotypet.
Nedre panel viser hvilke serotyper som inngar i de ulike vaksinene, der antall serotyper
korresponderer med tallet i vaksinebetegnelsen.

Diskusjon

Innferingen av pneumokokkvaksine i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet i 2006 har fort til en betydelig reduksjon i
forekomsten av invasiv pneumokokksykdom hos barn og eldre i studieperioden
(2004—23). Det er godt dokumentert at vaksinering av barn har gitt en
indirekte beskyttelse i eldre aldersgrupper (9, 10). Til tross for den betydelige
reduksjonen av invasiv pneumokokksykdom forarsaket av serotyper som
inngar i vaksinene i barnevaksinasjonsprogrammet, har den totale
insidensraten hos eldre veert relativt stabil i perioden 2015—23 (med unntak av
en markant forbigdende nedgang i covid-19-arene 2020 og 2021). Utflatingen
skyldes en gkning i sykdom forarsaket av serotyper som ikke inngar i PKV13,
sakalt serotypeerstatning. Det samsvarer med erfaringene fra andre land med
godt etablerte PKV13-vaksinasjonsprogram, selv om omfanget av
serotypeerstatning varierer (9—11). Vaksinasjonsdekningen for
pneumokokkvaksine i barnevaksinasjonsprogrammet har vaert hgy i mange ar,
og var 95 % 12023 (12). Det kan se ut som den maksimale indirekte effekten av
PKV13 er nadd, og det er usikkert om det kan forventes ytterligere reduksjon av
invasiv pneumokokksykdom hos eldre uten andre forebyggende tiltak. Mange
tilfeller kan forebygges ved vaksinasjon, men kun 30 % i aldersgruppen > 65 ar
har de siste arene veart vaksinert i trdd med retningslinjene til
Folkehelseinstituttet (13). I statsbudsjettet for 2025 har regjeringen foreslatt &
innfgre et voksenvaksinasjonsprogram som inkluderer pneumokokkvaksine,
etter anbefaling fra Folkehelseinstituttet (14). Dette vil forhapentligvis oke
vaksinasjonsdekningen i den eldre befolkningen.
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I en nylig publisert artikkel viser Eldholm og kollegaer hvordan genomet til
pneumokokkbakterien har utviklet seg i Norge over de siste 40 arene (15). Ved
fylogenetisk analyse fant de at flere linjer skiftet kapseltype fra vaksineserotype
til ikke-vaksineserotype for introduksjonen av pneumokokkvaksine i
barnevaksinasjonsprogrammet, men at ekspansjonen av disse linjene forst
skjedde etter at pneumokokkvaksine ble tatt i bruk. Som i var studie, viser de at
pneumokokkvaksine i barnevaksinasjonsprogrammet har fort til en reduksjon
av invasiv pneumokokksykdom hos béde barn og voksne, men i motsetning til
oss har de ikke kvantifisert reduksjonen eller sett pa serotypefordelingen hos
eldre i relasjon til de nye vaksinene.

Et fatall serotyper er arsak til en stor andel av sykdomstilfellene, mens det er
stor spredning i serotyper blant de gvrige tilfellene. Dette samsvarer med
observasjoner i andre land (11, 16). De fleste serotyper som inngér i PKV13-
vaksinen, har blitt sjeldne, Det er imidlertid fortsatt en restsykdomsbyrde fra
PKV13, sarlig hos eldre, som i stor grad er forarsaket av serotype 3. Serotype 3
skiller seg fra andre serotyper ved at den har en tykk kapsel omgitt av et
slimlag, som gir den et karakteristisk slimete utseende og evnen til & motsta
vaksineinduserte antistoffer (17). Den storste utfordringen hos eldre er likevel
serotyper som ikke inngar i PKV13-vaksinen, og den er derfor lite egnet til bruk
hos eldre. Av vaksinene som har vert godkjent i studieperioden, er det PPV23
som har dekket flest serotyper, etterfulgt av PKV20. Differansen i
serotypedekning mellom de to vaksinene har variert, fra 18 prosentpoeng i
2020 til 6 prosentpoeng i 2023. Forskjellen skylles hovedsakelig variasjon i
forekomsten av serotype 9 N, som dekkes av PPV23, men ikke PKV20. Nar
differansen mellom PPV23 og PKV20 er si lav som 6 prosentpoeng, vil PKV20
veere et relevant alternativ pa grunn av de immunologiske fordelene, som
lengre varighet av immunitet.

De forste konjugatvaksinene ble utviklet med tanke pa serotypeepidemiologien
hos barn. Nyere vaksiner, som PKV15 og PKV20, har i stor grad lagt utvalgte
serotyper til allerede eksisterende vaksiner for a gi bredere beskyttelse. PKV21
er derimot utviklet spesielt med tanke pé serotypeepidemiologien hos voksne.
Voksne vil da beskyttes giennom bade indirekte effekt fra
barnevaksinasjonsprogrammet og direkte beskyttelse fra vaksine med en annen
serotypedekning. De siste arene har serotypene inkludert i PKV21 utgjort 84—
85 % av sykdomstilfellene. Nar PKV21 blir godkjent i Europa, vil den vaere en
relevant pneumokokkvaksine for den eldre befolkningen.

I denne studien har vi kun undersgkt invasiv pneumokokksykdom, ettersom
denne er meldingspliktig, i motsetning til ikke-invasiv pneumokokksykdom.
Ikke-invasiv pneumokokkpneumoni er mindre alvorlig enn invasiv sykdom,
men utgjer en langt starre sykdomsbyrde. S. pneumoniae er den vanligste
arsaken til samfunnservervet pneumoni, til tross for utfordringer knyttet til
diagnostikk (18, 19). En norsk studie har estimert at tre av fire
pneumokokkpneumonier var ikke-bakteriemiske (20). Vi har ikke norske data
pa serotypefordelingen ved ikke-bakteriemiske pneumonier, men en kanadisk
studie fant at fordelingen av de vanligste serotypene holdt seg relativt konstant
mellom invasiv- og ikke-invasiv pneumokokkpneumoni (18). Beskyttelse mot
ikke-bakteriemisk pneumokokkpneumoni er et viktig argument for
vaksinasjon, ettersom sykdomsbyrden er hoy.
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I en tidligere systematisk gjennomgang av effekten til PPV23 og PKV13 hos
eldre konkluderte vi med at begge gir opp mot 70 % beskyttelse mot invasiv
pneumokokksykdom, men at PKV13 ser ut til & gi noe bedre beskyttelse mot
serotypene som inngar i begge vaksinene (21). Effekten mot ikke-invasiv
sykdom er lavere. Effekten til PPV23 avtar i lopet av fa ar etter vaksinasjon,
mens effekten til PKV13 ser ut til & vedvare i minst fem ar. PKV15, PKV20 og
PKV21 er godkjent pa bakgrunn avimmunogenisitetsdata som viser at de
induserer en immunrespons pa linje med tidligere godkjente vaksiner, men sa
vidt vi vet er det ennd ikke publisert data om deres effekt mot klinisk sykdom.

Konklusjon

Til tross for en god indirekte effekt fra barnevaksinasjonsprogrammet, er det
fortsatt en restsykdomsbyrde av invasiv pneumokokksykdom hos eldre som
kan forebygges gjennom vaksinasjon. For eldre ber man velge en vaksine som
dekker de serotypene som forarsaker sykdom i denne aldersgruppen. Basert pa
data fra de siste arene, vil vaksinene PPV23, PKV20 og PKV21 (forventes
godkjent viren 2025) veere mest aktuelle.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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