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Forord

Denne teksten er en bearbeidet versjon av min masteroppgave som ble levert ved Det

helsevitenskapelige fakultetet, Universitetet i Tromsg, juni 2022.

Komplikasjoner knyttet til varicella zoster virus var for meg et mindre kjent problem, frem til
jeg gikk gravid med mitt andre barn hgsten 2017 og ble smittet med VZV i ferste trimester i
svangerskapet. | mitt tilfelle gikk det bra med meg og det ufgdte barnet. Men denne hendelsen
har skapt en gkende indre motivasjon for forskning og akademisk arbeid knyttet til varicella

zoster viruset.

Primeaerinfeksjon med varicella zoster virus forarsaker vannkopper. Smitte kan forebygges
med vaksine, men denne inngar ikke i det norske barnevaksinasjonsprogrammet. Vaksinasjon
gjeres pa spesielle grupper i Norge i dag herunder anbefaler FHI vaksinasjon av personer med

alvorlig underliggende sykdom som medfarer risiko for alvorlig forlgp av vannkopper.

Hensikten med oppgaven var a ga grundig gjennom litteraturen for vaksinasjon av pediatriske
pasienter med immunsuppresjon. Deretter sammenfatte en konkret anbefaling for vaksinering

under norske forhold.

Dette prosjektet begynte hgsten 2020 med etablering av prosjektbeskrivelse og arbeidsplan
samt valg av veiledere. Artikkelevaluering begynte august 2021. Gjennomgang av litteraturen
og arbeidet med oppgaven ble gjort varen 2022. | lgpet av perioden har jeg blitt veiledet og

veert i dialog med mine veiledere.

Jeg snsker & rette en stor takk til mine veiledere Ellen Nordal og Trond Flegstad som har
bidratt med konstruktive gode rad og forslag til forbedring av arbeidet med oppgaven. |
tillegg vil jeg rette stor takk til min mann og vare to barn som har heiet pa meg under

skriveprosessen, dere har fatt meg til a forsta hva som er viktig i livet.

Polina Siguina

Tromsg, mai 2022.



Nomenklatur og forkortelser

Aciklovir Legemiddel effektivt mot herpesvirusfamilien

ALL Akutt lymfatisk leukemi

AML Akutt myogen leukemi

Anti-VZV/1gG | Antistoffer, varicella zoster-virus immunoglobulin G

CNS Sentralnervesystemet

DMARDs «Disease modyfying antirheumatic drugs» samlebetegnelse for
sykdomsmodifiserende antirevmatiske legemidler

EULAR «European Alliance of Associations for Reumatology» vitenskapelig
samfunn for revmatologi for alle europeiske nasjoner

FHI Folkehelseinstituttet

HSV Herpes simplex virus

HZ Herpes zoster

IBD Inflammatorisk tarmsykdom

JSLE Juvenil systemisk lupus erythematosus

MSIS Meldingssystem for smittsomme sykdommer

NAKBUR Nasjonal kompetansetjeneste for barne og ungdomsrevmatologi

PHN Postherpetisk nevralgi

RAVN Resistensovervakning av virus i Norge

V(Oka) Varicella zoster vaksinestamme Oka

VzZV Varicella zoster-virus (vannkopper)

WHO Verdens helseorganisasjon
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Sammendrag
Bakgrunn

Varicella zoster virus gir en primarinfeksjon med vannkopper. Varicella zoster vaksine
inngar ikke i det norske barnevaksinasjonsprogrammet. Dermed sirkulerer varicella zoster
viruset fritt i befolkningen og kan smitte de som ikke har dannet antistoffer mot viruset,
deriblant en hgy andel av pediatrisk populasjon. VZV vaksine er en levende svekket vaksine,
der den generelle anbefalinger er a gi levende svekket vaksine til pasienter fgr man starter
immunsupprimerende behandling eller under behandlingspause der pasientene ikke lenger er
immunsupprimert. Formalet med denne litteraturstudien er & gjennomga relevant litteratur og

belyse fordeler og ulemper ved & vaksinere utvalgte grupper med varicella zoster vaksine.

Metode
Det ble utfart systematisk litteratursgk i databasen PubMed. Treffene i sgket ble screenet og
vurdert mot valgte inklusjons- og eksklusjonskriterier. De inkluderte artiklene ble lest i

fulltekst og til slutt ble 11 artikler brukt i oppgaven.

Resultater

Vaksine mot VZV skaper generelt immunrespons hos immunsupprimerte barn.
Serokonverteringer var vanligvis adekvat etter to doser med vaksine, men videre akselererte
bruken av immunsuppresiva nedgang av antistoffer sammenlignet med forventet

konsentrasjon hos friske kontroller. Bivirkninger var svert sjeldent livstruende. De fleste



bivirkningene var selvbegrensende og hadde ikke noe behov for videre intervensjon.
Sykdomsaktiviteten for revmatiske sykdommer, inflammatorisk tarmsykdom eller barn med

kreft ble ikke pavirket av a bli vaksinert.

Konklusjon

Mine funn i litteraturstudien samsvarer med gjeldende tilgjengelige norske retningslinjer fra
NAKBUR, pediatriveileder og folkehelseinstituttet. Det kan veere gunstig & male niva av
antistoffer etter to doser med vaksine under allerede planlagte kontroller pa sykehus og
eventuelt anbefale en boosterdose hvis antistofftiter er under beskyttende niva. Samvalg
mellom foreldre og klinikere er viktig for & oppna frivillig vaksinering, adekvat informasjon
om varicella vaksinen bar gis fra klinikeren sin side. Ytterligere forskning med starre utvalg
av pasienter kan endre klinisk praksis og gi bedre beskyttelse for sarbare grupper barn og

unge.

Innledning

1.1 Varicella zoster virusinfeksjon

Varicella zoster virus gir en primarinfeksjon med vannkopper. Herpes zoster er en
reaktivering av viruset senere i livet i dorsalrotganglion. Varicella er en sveert smittsom
sykdom og smitter gjennom luftsmitte og kontaktsmitte fra vesikler, mens herpes zoster er
mindre smittsomt, men medfarer likevel betydelig risiko for virusspredning. (4)
Inkubasjonstiden varer fra 8 til 21 dager og man er smittsom 1-3 dager for utslettet bryter ut
til alle vesiklene er blitt tildekt med skorpe. (11) Data pa antall varicella zoster
immunoglobulin G (VZIgG) positive i Norge i den generelle befolkningen viser at
skolestartere hadde seroprevalens pa 69.8%, 20-aringer hadde en seroprevalens pa 86.4%
mens gruppen 35-39 ar hadde en seroprevalens pa 95.7% (1). | resten av Europa er
seroprevalensen betydelig hayere i yngre alder, som kan skyldes hgyere befolkningstetthet

enn i Norge.

1.2 Varicella zoster vaksine

Varicella kan forebygges med vaksine, men vaksinen inngar ikke i det norske
barnevaksinasjonsprogrammet. Det er hgy insidens av varicella infeksjon i barnealder,
spesielt blant barnehage og smaskolebarn. Vaksinen er utviklet pa 1974 av en japansk virolog
Takahashi og fikk markedsferingstillatelse i Norge i 1997. Bade vaksine mot varicella og

herpes zoster bestar av levende svekket VZV. Det er vist at vaksinasjonsregime i to doser med
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minimum 6 ukers intervall mellom dosene gir hayest beskyttelse mot varicella sykdom, mest
langvarig immunitet og er signifikant mer effektivt sammenlignet med en dose. (10)
Vaksinasjon gjeres pa utvalgte grupper i Norge i dag herunder anbefaler FHI vaksinasjon av
«personer med alvorlig underliggende sykdom som medfarer risiko for alvorlig forlgp av
vannkopper». Dette inkluderer pasienter som skal starte opp med immunsuppressiva som en

del av behandlingen. (8)

1.3 Immunrespons etter vaksinering
Definisjonen pa de som kan bli smittet med VZV er individer uten dokumentasjon pa to doser

med varicella-vaksine, eller pavisbar immunitet i laboratorietest (VZIgG).

WHO sin siste statusrapport fra 2014 pa hvor effektiv beskyttelse av en og to doser vaksiner
gir viste at en dose var 81% og to doser var 92% effektivt i en immunkompetent
barnebefolkning mellom 12 maneder til 9 ar. Dette er basert pa en av de nyeste systematiske
oversiktene WHO har gjort fra juni 2014 der de inkluderte 42 observasjonsstudier. (23)

1.4 Grupper med immunsuppresjon

Immunsupprimerte pasienter risikerer a fa et alvorlig symptombilde ved VZV infeksjon,
spesielt ved bruk av immunsuppressiva, steroider og andre biologiske medikamenter. Selv
ved ukompliserte men alvorlige tilfeller kan man fa over 1000 lesjoner og andre
konstitusjonelle symptomer som feber, fatigue, hodepine, ryggsmerter og anoreksi. |
immunsupprimerte pasientgrupper er det hgyere prevalens av alvorlige komplikasjoner,
inkludert CNS-pavirkning, varicella pneumonitt, sekundzre bakterielle infeksjoner og av og
til dgd. (11) Imidlertid er morbiditeten og mortaliteten blitt betydelig redusert i nyere tid ved
behandling med antivirale midler som aciklovir og tidligere ved forebygging med spesifikke
VZ immunglobuliner. Stadig flere pasienter har sykdommer som trenger behandling av
immunosuppressive medikamenter. (3) Ofte skal behandling startes opp raskt, og ved usikker
antistoffstatus mot VZV kan det bli forsinkelse i oppstart av behandlingen. Vaksinasjon av
neerkontakter til personer med risiko for alvorlig forlgp med vannkoppsykdom er viktig, dette
gjelder for eksempel de som er immunsupprimert og har kontraindikasjon mot a bli vaksinert
selv. Sgsken og andre i husholdningen med seronegativitet anbefales & vurdere vaksinere, det
samme kan gjelde seronegative som omgas pasienten i skole og barnehage. (2) Pasienter med
redusert immunitet kan fa ny primarinfeksjon eller en reaktivering av VZV til tross for
malbare antistoffer far og under immunsuppressiv behandling. Barn er mindre utsatt ved

alvorlig varicella sykdom ved tidligere gjennomgatt VZV smitte eller vaksinering fer start av
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immunmodulerende behandling. (5) Barn som gjennomgar behandling med
immunsuppressiva far vanligvis malbare nivaer av VZV spesifikke antistoffer etter
gjennomgatt vaksinasjon. (7) Booster vaksinasjon med varicella vaksine gker VZV spesifikk
konsentrasjon av antistoffer og gker dermed responsen pa vaksinering. (6) Den humorale
responsen pa vaksinering hos barn som gjennomgar behandling med metotreksat,
kortikosteroider og biologiske legemidler er tilnermet lik som hos den friske delen av
befolkningen, men man ma monitorere bivirkninger ngye fordi man kan fa varicella-lignende

sykdom fordrsaket av det levende svekkede viruset i vaksinen. (15)

1.5 Behandling av Varicella Zoster Virus og Herpes Zoster
Immunsupprimerte pasienter som ikke har hatt vannkopper, skal alltid ha aciklovir profylakse
his de utsettes for vannkoppesmitte, og de skal alltid behandles med aciklovir hvis de far

vannkopper eller herpes zoster infeksjon.

1.5.1 Resistens mot antivirale midler

Spersmalet om resistens mot antivirale midler kan veere aktuelt ved langvarig
behandlingsforlgp hos immunsupprimerte, og det kan bli aktuelt med resistensbestemmelse
som ledd i behandlingen. Resistensmekanismen er mutasjoner i tymidinkinasegenet og star
for mer enn 95% av tilfellene, de resterende tilfellene er mutasjoner knyttet til DNA-
polymerasen. (20,21) Det forekommer sjeldnere resistens mot aciklovir i behandling av VZV
enn Herpes simplex som aciklovir ogséa brukes mot. Er det mutasjoner i DNA-polymerasen
gir det ogsa kryssresistens mot andre antivirale legemidler. (19) For a pavise resistens ma man
sekvensere og amplifisere timidinkinase og DNA-polymerasen fra pravemateriale av
lesjonen. Per i dag overvakes ikke VZV-resistens i Norge av Resistensovervakning av virus i
Norge, praver sendes direkte til Folkhalsomyndigheten i Sverige for resistensbestemmelse.
(21)

1.6 Herpes Zoster

Ved Herpes zoster reaktiveres VZV-viruset som har ligget latent i et sensorisk ganglion i
dorsalroten til en spinalnerve etter gjennomgatt varicella. Herpes zoster gir ensidige
avgrensede brennende smerter som falger et dermatom, oftest etterfulgt av utslett etter noen
dager som har vesikulart utslett i grupper. Vesiklene omdannes til kruster i lgpet av en uke.
Utslettet er som oftest pa trunkus eller i ansiktet. (15) Nevritten kan ga raskt tilbake, men i
noen tilfeller varer den lenger. Ved varighet av nevritt over 90 dager etter utslettets debut

kalles det postherpetisk nevralgi (PHN). (14) Herpes zoster kan pavirke livskvalitet til



pasientene betydelig og forarsake gjentatt kontakt med helsevesenet og hospitalisering.
Vaksine mot HZ, Zostavax®, har veert tilgjengelig i Norge siden 2006. En singel dose av
vaksinen har veert anbefalt til de over 50 ar i Norge, men den er kontraindisert for personer
med immunsuppresjon. Vaksinering farer ikke ngdvendigvis til beskyttelse hos alle. (13)
Oppfelging etter VZV vaksinering viser at det er en risiko for & utvikle latens og reaktivering
som medfgrer Herpes zoster hos immunsupprimerte etter gjennomgatt vaksinasjon. (9) Det
rapporteres ogsa en hgyere risiko for & fa Herpes zoster hos immunsupprimerte blant de som
har gjennomgatt varicella infeksjon sammenlignet med immunokompetent befolkning.
Insidensen av 6-maneders peristerende zoster-smerte PHN var ogsa hgyere hos

immunsupprimerte pasienter. (12)

1.6.1 Vaksine mot Herpes zoster: Shingerix®

Shingrix® er en rekombinant 2-dose subenhet vaksine som er formulert for & indusere en
sterk celluleer og humoral immunrespons i personer som tidligere har veert infisert med
varicella zoster virus og som er utsatt for gkt risiko for a utvikle Herpes zoster og PHN
grunnet hgy alder, >50 ar eller svekket immunforsvar, >18 ar. Den var FDA godkijent i 2017,
og godkjent i Norge fra 2022. Siden den ikke er en levende svekket vaksine er den trygg a
bruke for immunsupprimerte voksne, inkludert de med kreft, bade med solide tumorer og
hematologiske maligniteter, HIVV-pasienter, og nyre-transplanterte. Sammenlignet med
Zostavax®, sa er effektiviteten mot a utvikle herpez zoster over 90% for alle aldersgrupper
med den nye vaksinen mot 38-70% i gkende aldersgrupper. Beskyttelse mot PHN i alle
aldersgrupper er ogsa over 88% sammenlignet mot 65% i alle aldersgrupper. (32) Det er
forventet at bruken av Shingrix® hos immunsupprimerte voksne vil fgre til redusert bruk av
aciklovir profylakse. Vaksine mot Herpes zoster inngar ikke i det offentlige
vaksinasjonsprogrammet, siden Shingrix® er mer effektiv enn Zostavax®, og kan brukes pa
immunsupprimerte er det na startet en metodevurdering av FHI for & starte et offentlig

finansiert tilbud via blareseptforskriften til voksne. (33)

Formal med studien

2.1 Rasjonale for oppgaven:

VZV vaksine inngar ikke i det norske barnevaksinasjonsprogrammet. Dermed sirkulerer VZ
viruset fritt i befolkningen og kan smitte de som ikke har dannet antistoffer mot viruset,

deriblant en hgy andel av pediatrisk populasjon. VZV vaksine er en levende svekket vaksine,



der den generelle anbefalinger er a gi levende svekket vaksine til pasienter far man starter
immunsupprimerende behandling eller under behandlingspause der pasientene ikke lenger er
immunsupprimert med behandling med hgye doser sykdomsmodifiserende antirevmatiske
legemidler «Disease modyfying antirheumatic drugs», hgy dose glukokortikoider og andre
biologiske legemidler. Vaksinasjon med VZV blir en case-til-case vurdering i hvert enkelt
tilfelle der man ser pa eventuell risiko for alvorlig infeksjon med VZ viruset mot risiko ved

vaksinasjon. (15)

2.2 Forskningsspgrsmal:
Formalet med studien er a gjare en litteraturstudie om VZV vaksinasjon av utvalgte grupper
av immunsupprimerte barn. Deretter ssmmenfatte en konkret anbefaling for VZV vaksinering

under norske forhold.

2.3 Endepunkter
e Respons pa VZV vaksine

e Persistens av antistoffer etter vaksinasjon

e Ugnskede hendelser

Materiale og metode

3.1 Studiedesign og materiale

Denne oppgaven er en litteraturstudie med en definert, avgrenset problemstilling. Dette er en
systematisk gjennomgang av litteraturen rundt min valgte problemstilling. Datagrunnlaget er i
vitenskapelige artikler og anbefalte retningslinjer, og baserer seg pa systematisk og strukturert
litteratursgk. Jeg har valgt a inkludere artikler som er relevante for oppgaven og en
sammenfatning av funnene som jeg skriver i diskusjonen. Prosessen startet med et
litteratursgk vinteren 2022, gjennom dette har jeg tilegnet meg kunnskap om varicella
infeksjon, vaksinasjon, de forskjellige gruppene med immunsuppresjon samt behandling og

forebygging. Oppgaven er skrevet i perioden var 2022 etter endt 5-ars praksis ved UNN.

3.2 Kriterier

Inkluderte grupper med immunsuppresjon
e Barn med kreft som har akutt lymfatisk leukemi, lymfomer, akutt myelogen leukemi i
tillegg annen kreft der man har fatt cellegift som en del av behandlingen.

e Revmatisk sykdom pa biologisk eller annen immun-supprimerende behandling



e Gastroenterologisk sykdom pa biologisk eller annen immun-supprimerende

behandling

Ekskluderte grupper med immunsuppresjon
e Barn med ervervet og medfgdt immunsvikttilstand, inkludert HIV
e Barn med kreft som ikke har fatt cellegift som del av behandlingen
e Premature og nyfedte

e Organtransplanterte barn, unntatt beinmargstransplantasjon

3.3 Litteratursgk
Dette er en litteraturstudie basert pa et litteratursgk i Pubmed, det er ogsa tatt med
supplerende retningslinjer for & sammenligne hva som anbefales under norske og

internasjonale forhold. Litteratursgket i Pubmed ble gjennomfart med fglgende sgkeord:

e «Varicella» (and)
e «Vaccine» (and)

e «Imunosuppressed»

Spket gav 512 treff. Ved a lese gjennom titlene og de 3 farste linjene som er forhandsvisning
av abstraktet pa alle artiklene kunne jeg selektere ut 75 artikler i farste omgang. Fire av disse
var systematiske oversikter av hgy kvalitet som hadde kommet ut de siste arene, 2011, 2019,
2021 og 2022. | tillegg inkluderte jeg seks artikler. Jeg valgte a inkludere en artikkel om
herpes zoster vaksine for voksne med immunsuppresjon grunnet direkte konsekvens av
metodevarsel fra FHI om & offentlig finansiere den i det norske offentlige

vaksinasjonsprogrammet.
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Pubmedsgk "varicella"
and "vaccine" and

"Immunosuppressed”
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\ J Gjennomgang
artikler med
[ h abstrakt
Kriterier for Ekskludert n=64
—{ utvelgelse 11
artikler

Figur 1: Flytskjema for PubMed sgk og utvelgelse av artikler

Resultater

4.1 Barn med kreft som har fatt cellegift som del av behandlingen

Barn med leukemi som er blitt vaksinert med varicella vaksine har mindre sannsynlighet for a
danne antistoffer rett etter vaksinering eller ha en persisterende celle-mediert immunitet for
VZV. Dette gjelder ogsa immunsupprimerte barn som har gjennomgatt en naturlig VZV
infeksjon. (17) Oka-Merck® varicella vaksinen gis til barn med akutt leukemi i remisjon, det
er vist at smitte hos disse barna ble redusert til 13% etter eksponering av nerkontakt i
hjemmet. Serokonverteringen i denne gruppen er assosiert med hgyt niva av beskyttelse, men
de fleste barna trenger to doser av vaksinen for & danne immunitet. (17, 18) VZV vaksinen
anbefales brukt for barn som har veert i remisjon i minimum 1 ar og har en absolutt lymfocytt
tall >700 per 1 microliter (uL) blod. Barn skal ikke vaksineres under pagaende

cellegiftbehandling.

4.1.1 Serokonversjon

En Canadisk studie fra 2020 sa pa antistoffnivaet hos barn med ALL som var ferdig med
cellegiftregime. Antistoffnivaet var signifikant lavere blant barn behandlet for ALL
sammenlignet med friske kontroller. Det var et utvalg av 48 barn som var ferdig med
cellegiftbehandling som var seropositive ved ALL diagnosen, 11 barn var seropositive etter
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kjemoterapi og 37 barn hadde intermediaere eller negativ serologi. Seks av de 11 som var
seropositive var ikke vaksinert med varicella zoster vaksine, det vil si at de hadde
gjennomgatt varicella sykdom. Seks av pasientene med intermedizr serologi ved ALL
diagnosen var seronegative etter cellegiftbehandlingen. Et vaksinert barn konverterte fra

seronegativ til positiv etter cellegiftbehandlingen uten a fa ytterligere vaksiner. (34)

4.1.2 Ugnskede hendelser hos barn med leukemier

Hos immunsupprimerte barn kan vaksine-relatert varicella-utslett forekomme. Hos barn med
leukemi i remisjon, kom utslettet ca 1 maned etter vaksinasjon hos opptil 50% av barna. Det
kom oftest lesjoner rundt innstikkstedet, men utslett over hele kroppen er ogsa rapportert, og

indikerer at det levende svekket viruset i vaksinen kan forarsake celle-assosiert viremi. (18)

4.1.3 Strategier for beskyttelse i hjemmet og naerkontakter

Folkehelseinstituttet i Norge anbefaler vaksine til friske sgsken og andre narkontakter som er
mottakelig for smitte, som barn i barnehagegruppen, foreldre uten gjennomgatt VZV, og
helsepersonell som jobber tett pa den pediatriske immunsupprimerte befolkningen som ikke

har gjennomgatt VZV for a redusere risikoen av narkontakt eksponering. (2)

4.1.4 Sekunder transmisjon hos immunsupprimerte av Oka-vaksine-viruset

| en systematisk oversikt fra tidsskriftet Pediatrics fra 2019 viste at immunsupprimerte barn
med akutt lymfatisk leukemi (ALL) som ble vaksinert med VZV med en dose vaksine ble det
rapportert transmisjon i 21 av 93 friske uvaksinerte sgsken. (22) Totalt 16 av de friske
sgsknene utviklet et varicella lignende utslett med feerre lesjoner og mildere forlgp uten
systemisk pavirkning enn typisk sett hos infeksjon med det naturlige varicella viruset. De
immunsupprimerte barna som ble vaksinert med andre dose smittet ikke friske sgsken, til og

med de som utviklet varicella utslett post vaksinering.

Denne systematiske oversikten styrket ogsa den gjeldende anbefalingen om at friske personer
som blir vaksinert har minimal risiko for transmisjon av viruset, og ikke en reell risiko hvis de
ikke utvikler et utslett. Neerkontakter i husstanden og helsepersonell som er immunsupprimert
som har hgy risiko for & utvikle alvorlige komplikasjoner bgr holde seg unna til utslettet er
borte. (22)

4.1.5 Anbefaling pediatriveileder

| pediatriveilederen (5) sa anbefales ikke immunsupprimerte barn med kreft vaksinasjon mot

varicella mens det er pagdende immunsuppressiv behandling og at man ber vaksinere far
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oppstart med behandling for barn med IBD og revmatiske sykdommer. Dette er i trad med

mine funn i litteraturstudien.

4.2 Barn med gastroenterologisk sykdom
IBD hos barn er assosiert med hgyere rate for sykehusinnleggelser med varicella og herpes
zoster enn friske barn. Grunnet immunsuppresiv behandling for pasienter med IBD er det

hgyere risiko for alvorlig og behandlingstrengende varicella infeksjon.

4.2.1 Serokonversjon

Antistoffresponsen er avhengig av antall doser med vaksine. En av de nyeste systematiske
oversiktene for pediatriske pasienter som var immunsupprimert inkluderte de blant annet barn
med gastroenterologisk sykdom, deriblant IBD. (24) Det ble funnet at selv om

serokonverteringsraten hgy, ble den redusert av immunsuppressiv behandling.

Det er tatt for seg 40 observasjonsstudier og to tverrsnittstudier, 70% av barnebefolkningen
med IBD hadde antistoffimmunitet etter vaksinasjon med to doser varicella vaksine eller etter
gjennomgatt varicella infeksjon. Det var malt hgyere niva av titere av varicella IgG hos de
med gjennomgatt naturlig infeksjon sammenlignet med vaksineindusert immunitet. Pagaende

immunsuppresiv behandling var ikke assosiert med serologisk beskyttelse. (24)

De trakk ogsa frem at siden sensitiviteten pa a fange opp antistoffer etter vaksinasjon er lave
grunnet manglende tilgang til gode tilgjengelige serologiske testmetoder som har hgy nok
sensitivitet for & detektere serokonversjon pa en palitelig nok mate. Det vil si at de som
tidligere er vaksinert likevel kan ha immunitet og beskyttelse mot varicella selv om
antistofftesten er negativ gjennom andre immunologiske prosesser som antigen spesifikk celle
mediert immunitet. Selv lave nivaer av antistoffer kan korrelere med beskyttelse mot VZV.
CDC understreker den historiske viktigheten ved & male antistoffer, men anbefaler ogsa a
undersgke alternative metoder i fremtiden der man kan ogsa male antigen spesifikk celle

mediert immunitet som T-celle respons. (25)

4.2.2 Ugnskede hendelser -bivirkninger av vaksinen og infeksjoner

En systematisk oversiktsartikkel fra 2021 viste at pediatriske pasienter som er
immunsupprimerte, inkludert 20 556 pasienter IBD pa immunsuppressiv behandling, hadde
sveert liten sannsynlighet (0.05%) for & oppleve alvorlige bivirkninger av varicella vaksinen,
det var ogsa liten sannsynlighet (1%) for a oppleve infeksjon knyttet til det levende svekkede

viruset V(Oka) i vaksinen Varilrix®. | tillegg til pasienter med IBD omhandlet studien
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pasienter som var organ transplanterte og pasienter som hadde gjennomgatt
beinmargstransplantasjon. (24) De fleste infeksjonene hadde et mildt forlgp. | en
sikkerhetsanalyse fra 2019 der man sa pa data fra vaksinering med mer enn 212 millioner
varicella vaksine doser, sa man at det ble bekreftet 39 tilfeller av disseminert varicella
infeksjon av vaksinen og i 28 av disse tilfellene var pasientene immunsupprimert. (26) Det er
ikke rapportert noen fatale infeksjoner etter vaksinering med VZV vaksinen i pasienter med
IBD, det er derimot rapportert om et tilfelle av disseminert infeksjon med det naturlige VZV

hos en pasient med IBD som hadde pagaende immunsuppressiv behandling. (26)

4.2.3 Anbefaling barn med gastroenterologisk sykdom

Basert pa den systematiske oversikten fra 2021 anbefales VZV vaksine til barn med IBD som
ikke star pa immunsuppressiv behandling. Produsentene til de forskjellige VZV vaksinene
anbefaler at pasienten ikke bruker andre medisiner som inneholder salisylsyre, som
Mesalazin, dette er ikke stattet oppunder forskning og det finnes ingen studier som har funnet
negativ effekt for barn med IBD. Dermed stgtter den systematiske oversikten at det ikke er

gkt risiko ved bruk av medisiner med salisylsyre og VZV vaksine.

Anbefaling for barn med IBD pa immunsuppresiv behandling er at de ikke vaksineres sa
lenge de har nedsatt immunforsvar. Pasienter med IBD bgr vaksineres far oppstart med
immunsuppresiv behandling nar det er mulighet for det, det bar ogsa undersgkes om
pasienten har gjennomgatt VZV fra tidligere med antistoffprgve. (24) Dette er i trad med
samme anbefalingene i pediatriveilederen og norske retningslinjer NAKBUR for vaksinasjon

av barn med revmatisk sykdom. (27)

4.3 Barn med revmatisk sykdom

Barn med revmatisk sykdom kan ha en gkt risiko for infeksjoner pa grunn av sin revmatiske
sykdom eller immunsuppressiv behandling. Vaksinering er et sveert viktig ledd i forebygging
av infeksjoner. Dette har fatt gkt oppmerksomhet siste arene og i 2011 publiserte European
Alliance of Associations for Reumatology (EULAR) for farste gang en evidens basert

anbefaling om vaksinering til barn med revmatiske sykdommer.

4.3.1 Serokonversjon

Den farste systematiske oversikten ble publisert av EULAR i 2011 og inneholdt 27 studier,
siden den gang har de gjort en ny oppsummering i 2015 der de har gatt gjennom 21

tilleggsartikler og inkludert det i materialet. Seks av artiklene fra 2011 omhandlet levende
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svekkede vaksiner, dette ble supplert med tre artikler i 2015, totalt 9 artikler om levende

svekket vaksiner deriblant vaksiner mot VZV.

En av artiklene som var ny i 2015 er en RCT som inkluderte 54 barn med juvenil systemisk
lupus erytematosus (JSLE). 28 ble vaksinert. De inkluderte var behandlet med cyclosporin,
azatioprine, metotreksat og/eller glukokortikoider opptil 20 mg/dag. Alle vaksinerte utviklet
beskyttende niva av antistoffer mot VZV sammenlignet med ved baseline. Antistoff titer
hadde gkt like mye som i den friske kontrollgruppen. | denne studien ble det gjort en
oppfelging i forhold til utvikling av Herpes zoster etter vaksinering, etter 35 maneder ble det
rapportert 4 tilfeller av herpes zoster i den uvaksinerte gruppen, mens det ikke ble rapportert
noen tilfeller i den vaksinerte gruppen. (31)

4.3.2 Persistens av antistoffer etter vaksinasjon

Immunogenisitet er et begrep som referer til immun responsen man far av vaksiner. Vaksine
indusert immunrespons ser pa persistens av antistoffer etter vaksinasjon, i tillegg til kortsiktig
humoral respons med antistoffer er det cellulaer respons som bidrar til beskyttelse mot
infeksjoner. De fleste studier har en kortsiktig oppfelging som er snakk om uker eller
maneder etter vaksinasjon sa hvor lenge vaksinen har effekt er usikkert. (31) I en av studie,
Pileggi et al (30), ble det malt antistoff respons opptil 12 maneder etter vaksinering. Det var et
utvalg av 13 barn, der 8 av 13 som stod pa hgydose glukokortikoider (0.1-0.7 mg/kg/dagen)
kombinert med metotreksat (12-25 mg/m?/uken) (30) hadde serologisk beskyttelse 12
maneder etter vaksinering. | alt 7 av 12 barn som stod pa metotreksat monoterapi hadde

serologisk beskyttelse 12 maneder etter vaksinering.

4.3.3 Ugnskede hendelser -barn med revmatisk sykdom

Pileggi et al s ogsa pa bivirkninger av vaksinen, og fant at 2 av 13 barn som brukte
kombinasjonsbehandling av hgydose glukokortikoider, metotreksat og DMARDSs et mildt
selvbegrensende VZV lignende utslett. (30) Begge barna som utviklet et mildt VZV lignende
utslett etter kontakt med noen smittet med VZV var de samme som ikke hadde serologisk
beskyttelse etter 12 maneder. | tillegg utviklet 1 av 12 barn som stod pa metotreksat
monoterapi det samme. Det var ikke sett noen gkning i sykdomsaktivitet, eller behov for

gkning i doser av behandlingen blant de 13 som var vaksinerte.
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4.3.4 Anbefaling barn med revmatologisk sykdom

NAKBUR sine retningslinjer er i trad med mine funn i oppgaven. NAKBUR anbefaler at barn
med barnerevmatologiske tilstander bgr vaksineres mot VZV, de bar vaksineres for de starter
med immunsuppressiva. Basisvaksinasjon med to doser, der det bar vaere minimum 6 uker
mellom dosene. En boosterdose kan gis hvis antistofftiter er under beskyttende niva. Ingen
vaksine gir full beskyttelse selv etter positivt antistoffniva. Ved pagaende immunsuppresiv
behandling og symptomer pa vannkopper anbefales det a ta kontakt med lege for vurdering av
sykehusinnleggelse og aciklovir behandling.

Diskusjon

5.1 Grad av forskning, hva betyr dette for veien videre

For barn med gastroenterologisk sykdom og IBD sa er kunnskapsgrunnlaget sprikende. En
systematisk oversikt konkluderer med at dette er en sterk anbefaling, men moderat
evidensgrad for VZV vaksine til barn med IBD som ikke bruker immunsuppressiv
behandling. (24) Derimot er anbefaling for barn med IBD som allerede er startet pa
immunsuppresiv behandling betinget i en kasus til kasus vurdering fra gang til gang, med
sveert lav grad av evidens. Svert lav grad av evidens betyr at ethvert estimat av effekt er
usikkert. Ytterligere forskning er gnsket, og vil forhapentligvis kunne avklare om vi kan stole

pa anbefalingen.

Sterke anbefalinger brukes nar man har kunnskapsgrunnlag for en klar anbefaling, mens for
kasus til kasus anbefalinger bruker man ordet foresla. Det vil si at forskjellige valg vil vere
passende for forskijellige individer, det ma ogsa tas hensyn til livssituasjon med barnehage og

skole og samvalg i henhold til pasientens og foreldrenes preferanser.

5.2 Styrker og svakheter med studien

De inkluderte studiene er hovedsakelig store studier publisert i anerkjente tidsskrifter, med
relativt mange deltagere som er en styrke ved studien min. I tillegg er det supplert med
nasjonale og internasjonale retningslinjer. Det er begrenset antall studier tilgjengelig om
temaet, selv om litteratursgket ga en rekke relevante treff. En annen svakhet er at sgket ble
kun utfart i én database PubMed, og det kan finnes andre relevante studier som ikke ble

fanget opp i sgket.

16



5.3 Datagrunnlaget for videre anbefalinger

De siste 10 arene er det kommet ny forskning pa effektivitet og trygghet ved vaksinasjon hos
pediatriske pasienter med immunsuppresjon som jeg har inkludert i min litteraturstudie. Selv
om det er kommet data som er betryggende for vaksinering av barn som er
immunsupprimerte, er det fremdeles begrenset antall studier og kunnskapsgrunnlag til &
trekke endelig konklusjoner. Mer forskning pa spesielt levende svekket vaksiner er hgyst
aktuelt. Det finnes ogsa lite eksisterende kunnskap om pediatriske pasienter som skal motta

hgydose immunsuppressiv behandling.

5.4 Immunrespons og boostervaksine

Vaksiner generelt skaper immunrespons hos immunsupprimerte barn. Graden av evidens i
henhold til dannelse av antistoffer etter vaksinering i alle studier var moderat eller lav. De
fleste gruppene hadde ikke en frisk kontrollgruppe, men ble indirekte sammenlignet med barn
som er immunsupprimert av andre arsaker eller barn som mottok annen immunsuppresiv
behandling. Selv om serokonvertering vanligvis var adekvat etter to doser med vaksine, sa
akselererte bruken av spesielt biologiske legemidler nedgang av antistoffer sammenlignet med
forventet konsentrasjon hos friske kontroller. Dermed anbefales maling av antistoff nivaer for
alle grupper jeg har valgt ut i denne litteraturstudien og administrering av booster vaksine ved
ikke malbare niva av antistoffer for a sikre beskyttelse mot VZV. (24, 31) Det er ogsa viktig &
huske pa niva av malbare antistoffer alene forutser ikke langtidsbeskyttelse mot sykdom, da

celluleer immunitet kan persistere uavhengig av niva av antistoffer. (31)

Nar det gjelder antistoffer etter cellegiftbehandling har barn med ALL lavere forventet
beskyttelse mot vaksine antistoffer etter avsluttet behandling. Top et al sammenlignet funnene
i artikkelen med en longitudinell Canadisk befolkningsstudie (34) fra ar 2000-2012 der 48%
var seronegative etter cellegiftbehandling for ALL. Og at de med naturlig gjennomgatt
infeksjon med varicella hadde hgyere beskyttelse etter behandling enn de som var vaksinert.
Det var assosiasjon med hgyere dose cellegift enn standardregime og lavere antistofftiter etter

fullfert behandling, men ingen konsekvent risiko faktorer er identifisert. (34)

5.5 Forebygging av infeksjon

Graden av evidens i forskningen som ser har sett pa virkninger av forebygging av infeksjoner
er fremdeles lav. Studiene som sa pa raten av infeksjoner med VZV i vaksinerte og
uvaksinerte hadde tap av statistisk styrke grunnet det lave antallet av deltagere. Det var

dermed vanskelig a trekke endelig konklusjoner pa hvor godt vaksinene faktiske beskyttet
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mot sykdom. (18, 24, 29, 31) Det er sett en nedgang av VZV i de utvalgte gruppene etter man
begynte a vaksinere barn som star pa immunsuppresiv behandling. Det er gnskelig & ha flere
studier der man har stgrre kohorter for & kunne fastsla graden av beskyttelse vaksinasjon

faktisk gir mot infeksjon med VVZV hos immunsupprimerte barn.

5.6 Ugnsket hendelser

Det var ikke sett noen livstruende bivirkninger av vaksinen. De fleste bivirkningene var
selvbegrensende og hadde ikke noe behov for videre intervensjon. Sykdomsaktiviteten for
revmatiske sykdommer, IBD eller barn med kreft ble ikke pavirket av a bli vaksinert. Ingen
vaksineindusert sykdom ble rapportert ved bruk av VZV vaksinen under gjeldene

retningslinjer for anbefalt vaksinasjonsregime.

Konklusjon

Inntil det kommer mer informasjon fra flere studier av hgy kvalitet og med starre antall
deltagere, er det gnskelig at barneleger i Norge har en positiv holdning til vaksinering av barn
med IBD, revmatiske sykdommer og gjennomgatt kreftsykdom. Det er trygt & vaksinere
under de gjeldende tilgjengelige norske retningslinjer fra NAKBUR, pediatriveileder og FHI.
Det er ikke sett noen livstruende bivirkninger av vaksinasjon hos immunsupprimerte barn i de
studiene som er gjennomfart. Det kan veere gunstig & male niva av antistoffer etter to doser
med vaksine ved kontroller pa sykehus og eventuelt anbefale en boosterdose hvis antistofftiter
er under beskyttende niva. Samvalg mellom foreldre og klinikere er viktig for & oppna hgyest
mulig andel vaksinasjon, og for & oppna dette bgr adekvat informasjon om varicella vaksinen

gis fra behandlende leger.
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