Risiko for varicella-infeksjon og vaksinerespons

hos barn med juvenil idiopatisk artritt

Med-3950 5.arsoppgaven - Profesjonsstudiet i medisin ved Universitetet i

Tromsg.

Student: Andreas @. Bergquist, MK09

Veileder: Ellen B. Nordal, overlege ved Barneavdelingen ved UNN.

Det gverste bildet er hentet fra: http://www.clinicaladvisor.com/teens-death-from-varicella-highlights-importance-
of-catch-up-vaccines/article/288528/.

Det nederste bildet er hentet fra:
https://www.hku.hk/press/news_detail_6200.html



Forord

Juvenil idiopatisk artritt (JIA), til vanlig kalt barneleddgikt, er den hyppigste
kronisk revmatiske sykdommen hos barn. Pasienter med JIA behandles med
sykdomsmodifiserende antirevmatiske medisiner (DMARD), inkludert
metotreksat og biologiske medikamenter, som har en immunsupprimerende
effekt. Derfor bgr immunstatus med tanke pa varicella zoster (VZ) undersgkes
hos alle barn fgr man starter denne typen behandling. Varicella zoster-vaksine
(VZV) kan forhindre infeksjon hos seronegative barn, og kan redusere behovet
for VZ-immunoglobulin (VZ-Ig), intravengs aciclovir-behandling,
sykehusinnleggelser, samt forhindre fraveer fra jobb og bekymringer hos barnas
foreldre.

Malet med denne rapporten er a undersgke VZ-immunitet og respons til VZV hos

barn med JIA som er behandlet med DMARD i Troms og Finnmark.

Dette prosjektet startet ved at jeg kontaktet overlege Ellen Nordal ved
Barneavdelingen ved Universitetssykehuset i Nord-Norge (UNN) pa epost i
januar 2013 og spurte om hun kunne tenke seg a vaere veileder for meg, og om
hun hadde forslag til hva jeg kunne ha prosjekt om. Pa forhdnd visste jeg at jeg
hadde lyst til & skrive noe innen pediatri, for det var et fagfelt jeg hadde friskt i
minne pa studiet og noe jeg syns var spennende og morsomt. I samrad fant vi ut
at jeg kunne ta for meg denne oppgaven, som bygger pa et forprosjekt utfgrt av

lege Anne Marthe Boldingh i 2010-2011, samt at dr. Nordal ble min veileder.

Jeg vil utrette en stor takk og honngr til dr. Nordal for alle innspill og tips
underveis i denne prosessen, samt storsinn og talmodighet med en uerfaren og
til tider radvill student. Hun har fungert som radgiver og organisator for det
logistiske ved denne oppgaven, og har ordnet meg datatilgang ved UNN sann at
jeg kunne hente ut opplysninger fra det elektroniske journalsystemet (DIPS), noe
jeg har brukt til 4 oppdatere pasientdataene fra forprosjektet. Dr. Nordal har

veert eksemplarisk i alle faser av arbeidet. Spesielt takknemlig er jeg for tiden og



energien hun har lagt ned i a hjelpe meg. Mens andre studenter til tider sliter
med a fa kontakt og respons med sine veiledere, har jeg hatt privilegiet av a ha
en veileder som stort sett svarer samme dag jeg spgr henne om noe.

Jeg vil ogsa rette en takk til Anne Marthe Boldingh som startet dette prosjektet
og ga meg lov til 3 bruke og bygge videre pa hennes innsamlede materiale fra

1997-2010.
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Sammendrag

[ denne oppgaven var malet a undersgke VZ-immunitet og respons til VZV hos
barn med JIA som er behandlet med DMARD i Troms og Finnmark. Dette er en
kvalitetskontrollstudie som bygger videre pa et forprosjekt fra 2010-2011, og
alle pasienter med nydiagnostisert JIA mellom 1997-2012 i Troms og Finnmark
er inkludert. Pasientenes journaler ble undersgkt retrospektivt for VZ-serologisk
status, responsrate til VZV og insidens og behandling av VZI. Noen journaler var
ufullstendige, sa da ringte jeg pasientene eller deres pargrende for a innhente
supplerende informasjon.

Resultatene viser at 29 av 33 (88%) av de VZ IgG-negative fikk vaksine fgr
oppstart av behandling med DMARD. 25 (86%) av disse fikk sjekket
immunstatus etter at vaksinen var gitt. Av de 25 som fikk én dose VZ-vaksine og
ble kontrollert etterpa var 7 (28%) VZ IgG-positive, 14 (56%) var VZ IgG-
negative, og 4 (16%) var i en grasone. Av de 18 som var enten VZ IgG-negative
eller i en grasone, ble 16 (89%) vaksinert en gang til. En pasient fikk to doser
vaksine uten a ha sjekket immunstatus etter fgrste vaksine, sa totalt antall
pasienter som fikk to doser vaksine var 17. Etter 2. dose var 14 av 17 VZ IgG-
positive, mens to fortsatt var i grasone. Totalt var 21 av 29 (72%) som ble
vaksinert VZ IgG-positive etter en eller to vaksiner.

Det ble ikke registrert noen alvorlige komplikasjoner etter vaksinene. Totalt

utviklet 13 pasienter VZI, 11 av disse var vaksinert.

Konklusjonen er at det er trygt a varicella-vaksinere nordnorske pasienter med
juvenil idiopatisk artritt som behandles med DMARD, sa fremt de fglges like bra
opp som de gjgr ved UNN. Ingen av pasientene i denne studien fikk alvorlige
komplikasjoner ved VZI, og de som fikk utbrudd eller hadde tegn til det fikk raskt
antiviral behandling og oppfglging.
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1 Innledning

1.1 Juvenil idiopatisk artritt

Juvenil idiopatisk artritt (JIA), ogsa kalt barneleddgikt, er en kronisk sykdom
som forarsaker inflammasjon i ett eller flere ledd (artritt), og hvor sykdommen
starter fgr fylte 16 ar (1, 2). Arsaken til JIA er ukjent, men det regnes som en
autoimmun sykdom. Autoimmune sykdommer som juvenil idiopatisk artritt
oppstar ved at kroppen feilaktig produserer antistoffer som angriper kroppens
egne friske celler og vev (3). Man har funnet noen arvelige komponenter som er
knyttet til gkt risiko for & utvikle sykdommen, men det regnes likevel ikke som
en arvelig sykdom, og det er svert sjeldent at sykdommen rammer mer enn ett
familiemedlem (1). Sykdommen rammer 1 av 1000, og i Norge oppdages
omtrent 140 nye tilfeller hvert ar. JIA er dobbelt sa vanlig hos jenter som hos

gutter (1).

1.1.1 Kategorier av JIA
[ fglge ILARs Klassifikasjonskriterier for JIA er sju kategorier beskrevet, i tillegg
til en ikke-klassifiserbar gruppe (Tabell 1) (2).

1.1.2 Symptomer og klinikk

Symptomene kan veaere vage, og leddsmertene kan vere lite framtredende.
Haltende gange, leddstivhet om morgenen, vegring for a bruke ekstremitetene og
lavere aktivitetsniva generelt er tegn som kan gi mistanke om sykdommen (1, 4).
Allmennsymptomer som feber, slapphet og utslett kan forekomme (5).
Leddstivhet tidlig pa dagen er vanlig, men smerten er gjerne ikke sa uttalt. |
motsetning til voksne utvikles leddstivhet hos barn ganske raskt (1).

Den systemiske typen preges av allmennsymptomer, mens leddsymptomer

kommer etter hvert. 10-30% av pasientene far ogsa gyesykdom (1).



Tabell 1. International League of Associations for Rheumatology (ILAR) sine kriterier for JIA.*

Kategori Definisjon Eksklusjon

Oligoartritt Artritt som affiserer 1-4 ledd i lgpet av de fgrste 6 maneder av sykdommen. To
underkategorier:
1. Persisterende oligoartritt: ikke flere enn 4 ledd affisert gjennom A B,CD,E
sykdomsforlgpet.
2. Forlenget oligoartritt: totalt flere enn 4 ledd affisert etter de fgrste 6

manedene av sykdommen.

Polyartritt (RF-positiv) Artritt som angriper 5 eller flere ledd de fgrste 6 méneder av sykdommen, og A B,CE

er RF-positiv 2 ganger med minst 3 maneders mellomrom.




Entesittretlatert artritt Artritt og entesitt§§, eller artritt eller entesitt med minst to av fglgende:

1.

AR

Sakroiliitt eller inflammatoriske lumbosakralsmerter§§§

HLA B27

Debut av artritt hos gutt over 6 ar

Akutt fremre uveitt med rgdhet og smerter

Positiv familieanamnese hos 1.gradsslektning pa ankyloserende
spondylitt, sakroilitt med IBD, Reiters syndrom eller akutt anterior

uveitt hos 1.gradsslektning

Ikke-klassifiserbar Artritt som ikke passer med noen av Kriteriene i noen kategori, eller i 2 eller

artritt flere av ovenstaende kategorier.

AD,E




* Tilpasset fra McCann L] et al: Arch Dis Child Educ Pract Ed 2006 og
Petty RE et al: ] Rheumatol 2004 (2, 6).

**Serositt hentyder til perikarditt og/eller pleuritt og/eller peritonitt.
***Daktylitt er opphovning av en eller flere fingre eller teer,

vanligvis asymmetrisk distribuert, som ekstenderer forbi leddgrensen.
§Minimum 2 groper pa en eller flere negler til hvilken som helst tid.
§§Entesitt er definert som gmhet ved festet til en sene, et ligament,

en leddkapsel, eller fascia til bein.

§§§Inflammatoriske lumbosakralsmerter hentyder til lumbosakral-

smerter ved hvile med morgenstivhet som forbedres ved bevegelse.

1.1.3 Diagnostikk

Blodprgver kan vise leukocytose, trombocytose, anemi, samt forhgyet SR og CRP
(1). Man kan ogsa finne spesifikke immunologiske markgerer som ANA, HLA-
B27, RF og ACPA. Dette er dog ikke en ngdvendig forutsetning for & fa diagnosen,
og er ikke til stede hos mange barn med JIA. Rgntgenbilder tas av alle med
mistanke om JIA. Prgver av beinmarg og leddvaeske kan ogsa vaere nyttig, samt

undersgkelse hos gyelege.

1.1.4 Behandling

Barn med barneleddgikt behandles ofte hos flere grupper helsepersonell,
inkludert lege, fysioterapeut og ergoterapeut (1). De to sistnevnte er viktig og
kan forhindre eller bremse funksjonsnedsettelsen. Ofte har barnet et tilpasset
treningsprogram, noe som kan vaere nyttig. Systemisk barneleddgikt er ikke sa
lett @ behandle, og det mangler dokumentasjon pa nyttige behandlingsopplegg

(1). Det varierer fra tilfelle til tilfelle hva som er den beste behandlingen.

1.1.4.1 Medisiner

Antirevmatika deles vanligvis inn i tre hovedgrupper; sykdomsmodifiserende
legemidler, symptommodifiserende legemidler og glukokortikoider (7-9). De
sykdomsmodifiserende kalles DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs)
og omfatter cytostatika, seerlig metotreksat. Den antiinflammatoriske og

immunsuppressive effekten av metotreksat utgves trolig av gkt dannelse av



adenosin, som hemmer visse betennelsesprosesser (10). DMARD omfatter ogsa
biologiske medisiner, det vil si en farmakologisk gruppe av spesifikke proteiner
som inhiberer proinflammatoriske cytokiner som interleukin-1f, interleukin-6
og tumor nekrosefaktor-a (TNF-a) (11). Etanercept, infliksimab og adalimumab
er TNF-a-hemmere. Biologiske legemidler er en ganske ny type behandling for
barneleddgikt (12).

Symptommodifiserende legemidler bestar av analgetika og NSAIDs, og lindrer
symptomene uten & hemme selve sykdomsprosessen ved leddgikt og beslektede
sykdommer (7). Glukokortikoider reduserer betennelse og symptomer, men

bremser ogsa utviklingen av rgntgenforandringer ved leddgikt.

De siste arene har det veert store endringer innen medikamentell behandling,
med sterkt forbedrede muligheter til 4 gi kontinuerlig god eller fullstendig
sykdomskontroll (1).

1.1.5 Immunsuppresjon

Immunsuppresjon er undertrykkelse avimmunreaksjoner (13).
Immunreaksjoner er vanligvis gunstige og beskytter mot invasjon av virus,
bakterier og andre fremmedlegemer, men de kan ogsa veere ugunstige, som ved
autoimmune sykdommer. For a behandle autoimmune sykdommer benyttes
medikamenter som demper kroppens immunreaksjoner (13). Blant de vanligste
medikamentene er kortikosteroider, cyklosporin, azatioprin og metotreksat, men
det utvikles stadig nye midler (8, 9). De immunsuppressive midlene demper
immunsystemets angrep pa kroppens egne celler, men de demper dessverre alle
immunreaksjoner. Det fgrer til at man far hgyere risiko for infeksjoner, szerlig
ved hgye doser immunsuppressiva. Pasienter med JIA er dog ikke den mest
immunsupprimerte pasientgruppen, for eksempel sammenlignet med

kreftpasienter (10).

1.2 Varicella zoster

Varicella zoster, til vanlig kalt vannkopper, forarsakes av varicella zoster-virus

(VZV). Dette viruset ble pavist for fgrste gang i 1952 og tilhgrer familien herpes



viridae (14). Etter fgrstegangsinfeksjon vil viruset oppholde seg latent i
dorsalrotsganglion i kroppen, med mulighet for reaktivering. Ved reaktivering av
latent VZV far man herpes zoster, ogsa kjent som helvetesild. Sammenhengen
mellom vannkopper og herpes zoster ble beskrevet fgrste gang i 1875 (14).
Fgrstegangsinfeksjon hos barn gir vanligvis en mild sykdom med utslett
(vannkopper), mens det hos hos voksne kan gi et mer alvorlig forlgp.

Immunsupprimerte er spesielt utsatt, .

1.2.1 Symptomer og forlgp

De vanligste symptomene er lett feber og klgende utslett som raskt utvikler seg
til vesikler (14). Disse vesiklene tgrker etter hvert inn, og skorpene faller av i
lgpet av 1-2 uker. For friske personer er dette oftest en ufarlig sykdom, men
immunsupprimerte kan fa sjeldne komplikasjoner som varicellapneumoni og
forskjellige nevrologiske sykdommer som encefalitt, Guillain-Barrés syndrom,
transversell myelitt og hjernenerveutfall (15). Hos de immunsupprimerte kan

vannkopper ha et veldig alvorlig forlgp med hgy dgdelighet (16, 17).

1.2.2 Diagnostikk
Diagnostikken gjgres ved pavisning av virusantigen ved direkte
immunfluroescensteknikk i prgve fra utslett, eller ved pavisning av antistoffer

(14). Ved encefalitt kan VZV-nukleinsyre pavises i spinalvaeske.

1.2.3 Smitte

Varicella er svaert smittsomt, mens herpes zoster er mye mindre smittsomt (14).
Den vanligste smittematen for varicella er luftsmitte (fjerndrapesmitte), men
man kan ogsa smittes via direkte kontakt med vaske fra utslett (16). Deretter er
man veldig smittsom i 1-2 dager fgr utslettet bryter ut og frem til det tgrker inn,
altsa vanligvis fem dager. Immunsupprimerte kan derimot spre virus i en lengre

periode (14). Mennesket er eneste reservoar for VZV.



1.2.3 Vaksine

Vaksinen mot varicella og herpes zoster inneholder svekkede, levende varicella
zoster-virus dyrket i humane diploide celler i kultur (15). Denne vaksinen ble
utviklet i Japan pa 1970-tallet (18), og fikk tillatelse til markedsfgring i Norge i
1997 (15). Den gir omkring 85% beskyttelse mot vannkopper, og minst 95%
beskyttelse mot moderat og alvorlig sykdom. Det meldes sjelden om alvorlige
komplikasjoner. I mange land inngar varicella-vaksine i
barnevaksinasjonsprogram, men ikke i Norge (15). Likevel kan den vare aktuell
for personer med gkt risiko for alvorlig forlgp av vannkopper, som for eksempel
immunsupprimerte (19). Den kan ogsa vere relevant for ungdommer og voksne

som ikke har hatt vannkopper, serlig dersom de omgas immunsupprimerte.

2 Materiale og metode

Dette er en kvalitetskontrollstudie med godkjenning av personvernombud ved
Universitetssykehuset i Nord-Norge, og den er dekket av informert samtykke
som tidligere er innhentet til "Nordisk barneleddgiktsstudie”, som er REK-
godkjent. Alle pasienter med nydiagnostisert JIA mellom 1997-2012 i Troms og
Finnmark ble inkludert i prosjektet. Alle med barneleddgikt i disse to fylkene
behandles og falges opp pa barneavdelingen ved UNN. Dermed er det naer
populasjonsbasert materiale. Prosjektet bygger videre pa et forprosjekt av Anne
Marthe Boldingh, som ble utfgrti 2010-2011, der hun samlet inn data pa
pasientene fra 1997-2010. Jeg har oppdatert denne statistikken og innlemmet
nydiagnostiserte fra 2010-2012 gjennom a ga gjennom journalene deres ved
UNN. Pasientene ble identifisert ved hjelp av en eksisterende prospektivt
innsamlet studiedatabase, og gjennom denne fant jeg antall barn som er
behandlet med DMARD. Disse pasientenes journaler ble undersgkt retrospektivt
for VZ-serologisk status, responsrate til VZV og insidens og behandling av VZI.
noen tilfeller manglet det informasjon i journalene, sa da ringte jeg
pasientene/pasientens foreldre og innhentet supplerende informasjon om de
pasientene som ikke var immun for VZ. Totalt 36 pasienter/foreldre ble ringt, og

de ble informert om at dette er et kvalitetsprosjekt utfgrt av meg i samrad med



min veileder ved Barneavdelingen ved UNN, at det er frivillig & svare, samt at de
er anonymisert i studiematerialet.

For a fa frem resultatene har jeg gatt gjennom studiematerialet og brukt
deskriptiv statistikk som statistisk metode. Av dataprogrammer har jeg brukt
IBM SPSS Statistics, versjon 22.

Nar det gjelder arbeidsprosessen begynte den med litteratursgk hgsten 2013.
Gjennom dette har jeg tilegnet meg kunnskap om barneleddgikt, vannkopper og
vaksinasjon. Det tok et par maneder fra hgsten 2013 fgr veileder kunne bekrefte
at prosjektet virkelig var REK-godkjent, sa jeg begynte ikke for alvor med
oppgaven fgr varen 2014, etter travle og hektiske maneder i praksis. I mars 2014
dro jeg til Tromsg i tre dager for a jobbe intensivt med a oppdatere
studiematerialet, noe som inkluderte a gjennomga journaler for a legge til nye
tilfeller av JIA i Troms og Finnmark siden 2010, samt d se om det var noen
endringer pa de pasientene som allerede var inkludert i forprosjektet. Senere pa
varen ringte jeg pasienter og foreldre for a fylle inn supplerende informasjon.
Dette gikk veldig greit, og de fleste var samarbeidsvillige. Etter dette har jeg gjort
supplerende litteratursgk og prgvd a systematisere resultatene som er kommet

fram i studien. Deretter begynte skrivingen og utformingen av oppgaven.

3 Resultater

Studiegruppen omfattet 174 pasienter og 98 (56%) av dem ble behandlet med
DMARD (figur 1). Av de 98 som ble behandlet med DMARD hadde 33 (34%) en
negativ VZ IgG-titer for behandlingen startet. En dose VZ-vaksine ble gitt til 29
(88%) av disse fgr oppstart av behandling med DMARD. Etter vaksine ble
immunstatus sjekket hos 25 (86%). Av de 25 som fikk én dose VZ-vaksine og ble
kontrollert etterpa var 7 (28%) VZ IgG-positive, 14 (56%) var VZ IgG-negative,
0g 4 (16%) var i en grasone. Av de 18 som var enten VZ IgG-negative eller i en
grasone, ble 16 (89%) vaksinert en gang til. En pasient fikk to doser vaksine uten
a ha sjekket immunstatus etter fgrste vaksine, sa totalt antall pasienter som fikk
to doser vaksine var 17. Etter 2. dose var 14 av 17 VZ IgG-positive, mens to
fortsatt var i en grasone. Totalt var 21 av 29 som ble vaksinert VZ IgG-positive

etter en eller to vaksiner, altsa 72%.



Det ble ikke registrert noen alvorlige komplikasjoner etter VZ-vaksinen. Totalt
utviklet 13 pasienter VZI, 11 av disse var vaksinert (tabell 2). Disse resultatene
ble sammenlignet med en tidligere studie fra Barneavdelingen ved UNN fra
1985-1994 (tabell 3). Av de 12 barna som utviklet VZI, fikk 5 intravengs
acyclovir-behandling, mens 5 fikk valaciclovir i tablettform (tabell 2). 3 av
pasientene ble innlagt pa sykehus for intravengs acyclovir-behandling.
Symptomene til pasientene var generelt milde, og varierte fra et par vesikler til
feber og utslett. Det var veldig store forskjeller mellom hvor lenge etter VZV at

pasientene fikk VZI, og varierte fra 0 til 10,5 ar (gjennomsnitt: 2,6 ar).



Figur 1. Studiegruppen av pasienter med JIA, deres varicella zoster-immunitet, vaksinasjon og

vaksinerespons. VZ: Varicella zoster. VZ IgG: VZ-immunoglobulin G. VZV: VZ-vaksine.

Pasienter med JIA: 174

Ekskludert pga flytting: 1

DMARD: 98
(av disse 38 biol. med)

VZ 1gG pos: 62
Ikke tatt VZ-status: 3

VZIgG neg: 33

Ingen VZV: 3
Vurderer VZV: 1

En dose VZV: 29

Ikke sjekket VZ IgG etter
VZV: 4

VZ1gG pos etter VZV: 7 VZ1gG neg etter VZV: 14

Ingen dose nr. 2 med
VZV: 1

Ikke sjekket VZ IgG etter
2.dose VZV: 1

Ingen dose nr. 2 med
VZV: 1

To doser VZV: 17 (1 uten
sjekk av VZ IgG-status)

VZ1gG grasone etter VZV:
4

VZV: 14

Totalt antall VZ IgG pos
etter én eller to doser VZV:
21

VZ1gG pos etter to doser

VZ 1gG grasone etter to
doser VZV: 2
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Tabell 2. Pasienter med varicella-infeksjon (VZI) i studiegruppen. VZ IgG: VZ-immunoglobulin G.
VZV: VZ-vaksine. MTX: Metotreksat.

Alder ved VZIgG for  Antall VZIgG Alder VZI etter Medikasjon ved Behandling for  Symptomer
diagnose DMARD doser positiv ved VZV (ar) tidspkt. for VZI VZI
JIA (ar) etter VZV VZI
1.]Jente 2,6 Negativ Ingen Ikke 7 Ikke VZV MTX sc./Etanercept Aciclovir iv. Milde
undersgkt
2. Gutt 2,9 Negativ 2 Positiv 8 4,5 MTX sc. Valaciclovir p.o. Milde
3.Jente 5,3 Negativ 1 Positiv 7 0 MTX sc. Ingen Milde
4. Gutt 0,9 Negativ 2 Positiv 12 10,5 MTX sc. Valaciclovir p.o. Milde
5. Jente 2,3 Negativ 1 Positiv 4 1,25 MTX p.o. Ingen Milde
6. Gutt 2,9 Negativ Ingen Ikke 5 Ikke VZV Infliksimab /kortiko- Acicloviriv./ Milde
undersgkt steroider p.o. valaciclovir p.o.
7. Gutt 1,9 Negativ 2 Positiv 6 0,5 Etanercept Aciclovir iv. Milde
8.Jente 2,8 Negativ 2 Grasone 4 1 MTX sc. Ingen Milde
9. Jente 2,8 Negativ 1 Ikke 6 4 MTX p.o. Valaciclovir p.o. Milde
undersgkt
.0.Jente 5,2 Negativ 1 Ikke 8 2 MTX sc./Etanercept Aciclovir p.o/ Milde
undersgkt valaciclovir p.o..
1. Jente 1,1 Negativ 2 Positiv 2 MTX p.o. Aciclovir mikst. Milde
2. Gutt 0,8 Negativ 2 Positiv 8 MTX sc. Valaciclovir p.o. Milde
.3.Jente 1,9 Negativ 1 Positiv 7 MTX sc. Valaciclovir p.o. Milde

Tabell 3. Sammenligning av varicella zoster-immunitet og -infeksjon i to kohorter ved UNN: 1985-

1994 vs. 1997-2010. VZ IgG: VZ-immunoglobulin G. VZI: VZ-infeksjon.

1985-1994 1997-2012
Pasienter med JIA 165 174
DMARD 66 (40%) 98 (56%)
VZ IgG-negativ (% av de 36 (55%) 33 (34%)
som bruker DMARD)
VZ1 8 (4,9%) 13 (7,4%)
VZ-Ig (% av VZ IgG-
negative som bruker 9 (25%) 3 (9%)
DMARD)

4 Diskusjon

Hovedfunnene i denne studien er at det viste seg a vaere trygt a vaksinere disse
pasientene for VZ. Ingen utviklet alvorlige symptomer, og de ble raskt behandlet

med antivirale midler dersom de utviklet tegn til VZI eller ved mistanke til VZ-
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eksponering. 13 (39%) av de 33 pasientene som hadde negativ VZ IgG-titer for
behandling med DMARD utviklet VZI med milde symptomer. 11 av disse var
vaksinert, og utviklet VZI i gjennomsnitt 2,6 ar etter vaksine. 29 (88%) av de 33
med negativ VZ IgG-titer fikk VZV, og siden 18 av dem ikke utviklet VZI har

vaksinen hatt god effekt hos 62% av pasientene.

Sammenligner jeg mine resultater med resultatene fra 1985-1994 (tabell 3) ser
jeg at antallet pasienter som behandles med DMARD har gkt med 16%, mens
antallet pasienter som er VZ IgG-negative har sunket med 21%. Dette kan tyde
pa at behandlerne ved UNN har veert flinkere i den senere tid til & vaksinere og
falge opp pasienter i risikogruppen. Samtidig er det en liten gkning i antallet som
far VZI. Gitt at man vaksinerer flere i dag enn fgr, kan kanskje dette skyldes at
noen av pasientene far en lett varicellalignende sykdom like etter vaksinasjon
(15).

Styrkene ved denne studien er at den er prospektiv og fglger pasientene
underveis i sykdomsforlgpet, samt at den fglger alle barn som er diagnostisert
med juvenil idiopatisk artritt i Troms og Finnmark. Noen svakheter er at en del
av materialet er basert pa retrospektiv innhenting av data angdende varicella fra
pasientenes journaler, og at noen av pasientene/foreldrene som ble ringt var

usikre pa eller husket darlig om pasienten hadde hatt tegn til VZI.

Ifglge andre studier pa barn med JIA som far immunsuppressiva og levende
vaksiner viste det seg at meslinger-, kusma- og rédde hunder-booster-vaksine var
forsvarlig, inkludert de som ble behandlet med prednison, metotreksat eller
etanercept (20, 21). Studier av effekten av inaktiverte vaksiner, inkludert
influensavaksine (22, 23), hepatitt B-vaksine (24) og meningokokk C-vaksine

(25) hos pasienter med JIA har heller ikke vist seg a gi alvorlige symptomer.

Det er anbefalt av EULAR at alle barn med revmatiske sykdommer bgr
undersgkes for VZ-historikk og immunstatus (26). Dette gjelder seerlig
pasientene som skal behandles med hgye doser immunsuppressiva eller
biologiske medikamenter. I tilfelle seronegativitet for VZ burde VZV vurderes,

ideelt sett fgr oppstart med immunsupprimerende behandling. Hos alle
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pasientene i denne studien var det undersgkt immunstatus fgr oppstart med

DMARD, og det viser at dette tas pa alvor av behandlerne ved UNN.

[ fglge Nasjonal Kompetansetjeneste for Barne- og Ungdomsrevmatologi
(NAKBUR) bgr to doser VZV gis til alle ikke-immune barn med JIA fgr start av
immunsupprimerende behandling (27). Basisvaksinasjon bestar av to doser,
intervallet mellom dosene bgr vaere minst 6 uker og aldri mindre enn 4 uker. 2.
dose kan gis dersom immunsupprimerende behandling er moderat. Vaksinasjon
til immunsupprimerte bgr fglges opp med maling av antistoffer to maneder etter
siste dose. Dette betyr at man ikke trenger a sjekke immunstatus etter fgrste
dose VZV, slik det er gjort hos mange av pasientene i min studie. Da kan man gi
andre dose "blindt” og deretter sjekke immunstatus. Videre mener NAKBUR at
barn pa hgy immunsupprimerende behandling som ikke har oppnadd
beskyttende antistoffniva to maneder etter andre dose bgr fa spesifikt varicella

zoster-immunglobulin (VZIG) dersom de eksponeres for varicella-virus.

Statens legemiddelverk mener at vaksinasjon av pasienter som star pa
immunsuppressiv behandling bgr unngas sa lenge slik behandling pagar, men at
det kan og bgr vurderes vaksine hos pasienter med immunsvikt der fordelene
oppveier risikoen (28). De skriver videre at immunkompromitterte pasienter
kan respondere svakere pa varicella-vaksinen enn immunkompetente personer,
at noen kan fa symptomer til tross for riktig administrasjon av vaksinen, og at

disse pasientene bgr observeres ngye for tegn pa varicella.

Varicella-vaksine gir generelt hgy grad av beskyttelse mot VZI (29, 30). [ min
studie ser man at 72% av de som fikk vaksine var seropositive etter en eller to
doser. To tredjedeler av de vaksinerte trengte to doser for a oppna
seropositivitet. Grunnen til at vaksinen har hatt litt lavere effekt hos pasientene i
min studie, kan vaere at oppstart avimmunsupprimerende behandling har

startet relativt raskt etter at de fikk fgrste dose vaksine.
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5 Konklusjon

Det er trygt a varicella-vaksinere nordnorske pasienter med juvenil idiopatisk
artritt som behandles med DMARD, sa fremt de fglges like bra opp som de gjgr
ved UNN. Ingen av pasientene i denne undersgkelsen fikk alvorlige eller
livstruende symptomer ved VZI, og de som fikk utbrudd eller hadde tegn til det
fikk raskt antiviral behandling og oppfglging. En stor andel av pasientene
oppnadde seropositivitet for VZ etter én eller to doser VZV.

Ifglge NAKBUR trenger man heller ikke undersgke immunstatus hos pasientene
etter fgrste dose lenger, slik det ble gjort hos 86% av pasientene i denne studien.
[ stedet bgr man gi to doser til alle og sjekke nivdene av antistoffer to maneder

etter siste dose, noe som forenkler arbeidet ved sykehusene.
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