QQ

QO

Folkhalsomyndigheten

Vaccination mot covid-19 av
personer 18 ar och aldre med
allvarlig immunbrist

En vagledning om vaccinationsschema och uppfdljning av immunsvar




Denna titel kan laddas ner frén: www.folkhalsomyndigheten.se/publicerat-material/. En del av véra titlar
gar dven att bestalla som ett tryckt exemplar fr&n Folkhdlsomyndighetens publikationsservice,
publikationsservice@folkhalsomyndigheten.se.

Citera garna Folkhdlsomyndighetens texter, men glom inte att uppge kallan. Bilder, fotografier och
illustrationer ar skyddade av upphovsratten. Det innebér att du méste ha upphovsmannens tillstdnd att
anvanda dem.

© Folkhalsomyndigheten, 29 mars 2023
Artikelnummer: 23076



Om publikationen

Detta dr en uppdaterad version av Folkhdlsomyndighetens vigledning om
uppfoljning efter aktiv immunisering med covid-19-vaccin hos personer 18 &r och
dldre med allvarlig immunbrist. I en tidigare version publicerad den 1 juli 2022
rekommenderades att behandlande lidkare vid uteblivet immunsvar efter fyra eller
fler doser mRNA-vaccin kunde 6vervéga att erbjuda monoklonalen Evusheld i
preventivt syfte for skydd mot covid-19. Rekommendationer for anviandningen
behover nu dndras eftersom Evusheld inte langre erbjuder ett skydd mot nu
cirkulerande omikronvirusvarianter. Dessutom behdver rekommendationen for
anviandning av Nuvaxovid dndras nagot eftersom de ”mix-and-match”-scheman
med mRNA- och proteinbaserade vacciner som tidigare rekommenderats endast
lett till ett battre immunsvar hos en del vaccinerade.

Vigledningen har utvecklats i samrad med kliniska experter med kunskap om
vaccination av personer med allvarlig immunbrist samt Lékemedelsverket som
godkinner och foljer upp effekt av och sékerhet hos vacciner och monoklonala
antikroppar for skydd mot covid-19.
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Folkhilsomyndigheten

Soren Andersson
Enhetschef
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Forkortningar och definitioner

BAU/ml

EMA

EU

GVH

IegG
KI
mRNA

Off-label

Reaktogenicitet

SARS-CoV-2

Skyddseffekt

Vaccineffektivitet

Binding Antibody Units/ml. WHO standard finns
tillgénglig.

European Medicines Agency (Europeiska
lakemedelsverket) utvérderar och foresléar
godkdnnande av likemedel och vacciner inom
EU/EEA till Europakommissionen

European Union (Europeiska unionen), 27
medlemsstater

Graft-Versus-Host-sjukdom - en avstdtningsreaktion
som kan uppsta efter transplantation

Immunglobulin G
Konfidensintervall
messenger Ribonucleic Acid (budbédrar-RNA)

Anvindning av ett likemedel pé ett sétt som avviker
frén den godkdnda produktresumén, sisom pé icke
godkind indikation, med avvikande dos eller med
avvikande administrationssatt

Overgdende symtom som kan uppsta under de
nidrmaste dagarna efter vaccination och som &r
kopplade till den forvéntade aktiveringen av
immunsystemet. Dessa kan vara lokala symtom vid
instickstéllet sasom dmhet, rodnad, svullnad och
klada samt mer allminna symtom sdsom huvudvark,
feber, frossa, trotthet, sjukdomskénsla, muskelvirk
och illaméende. Reaktogenicitet f6ljs och rapporteras
vid alla kliniska provningar av vacciner.

Severe acute respiratory syndrome corona virus 2

Ett matt pa i vilken omfattning vaccinet ger skydd
mot sjukdom, studerat i en eller flera prospektiva
randomiserade placebokontrollerade studier (jamfor
med det engelska uttrycket vaccine efficacy)

Ett métt pa vilken effekt ett vaccin har i en
vaccinerad population, dvs. vilken nedgang i
sjukdomsforekomst som uppnés nir vaccinet kommer
i allmént bruk (jamfor med det engelska uttrycket
vaccine effectiveness)



Sammanfattning

Denna végledning som riktar sig till patientansvariga ldkare sammanfattar aktuell
kunskap om covid-19-vaccination av personer med medfodd eller férvéirvad
allvarlig immunbrist. Den ger forslag till val av vaccinationsschema, uppfoljning
av deras immunsvar och lamplig handlédggning vid uteblivet immunsvar. Syftet
med vigledningen &r att dessa personer ska fa bésta mojliga skydd mot covid-19.

Patientgrupper med allvarlig immunbrist som utvecklar ett
samre immunsvar

Kunskapen har 6kat om vilka patientgrupper med allvarlig immunbrist som i stor
utstrdckning utvecklar ett simre immunsvar efter vaccination. Bland de som
utvecklar simst immunsvar finns patienter med

e kraftig immunmodulerande behandling efter organ- eller
stamcellstransplantation

e CAR T-cellsbehandling
e primira immundefekter

Variationen &r dock stor inom dessa patientgrupper och dven i andra grupper med
allvarlig immunbrist kan det finnas personer som utvecklar ett lagt immunsvar eller
inget alls. Immunsvaret kan ocksé variera dver tid, till exempel pa grund av
nyinsatt, dndrad dos i pagdende eller nyligen utsatt behandling.

Vaccinationsrekommendationer

Folkhélsomyndigheten ger foljande rekommendationer for personer 18 ér och éldre
som behdver covid-19-vaccination och har en allvarlig immunbrist:

e Vaccinprodukt och vaccinationstidpunkt bor véljas av behandlande ldkare
utifran patientens élder, aktuell sjukdom och dess aktivitet och utifrén planerad
eller pagdende immunmodulerande behandling.

e Pégiende immunmodulerande medicinering bér om mojligt justeras under en
kortare tid for att patienten lattare ska utveckla ett gott immunsvar efter varje
vaccindos. De rekommenderade vaccinationsschemana maste da kanske
justeras.

¢ Den tidigare rekommendationen for personer med allvarlig immunbrist som
behover grundvaccination (tre doser primérvaccination med en manads
intervall, och en forsta pafyllnadsdos tidigast tre manader senare) kvarstar.
Folj upp immunsvaret, senast niar grundvaccinationen ar klar, &tminstone for
de patientgrupper som ofta utvecklar laga halter av SARS-CoV-2-specifika
antikroppar eller inga alls.

o En till tva pdfylinadsdoser rekommenderas arligen fran viren 2023 oavsett hur
ménga pafyllnadsdoser personen fatt tidigare. Denna rekommendation géller
dven de som inte utvecklat ett pavisbart antikroppssvar efter tidigare



rekommenderade fem till sex doser. Om det epidemiologiska lidget &ndras eller
den kliniska situationen fordndras for individen kan det bli aktuellt med fler
doser per ar.

For att ovan rekommendationer ska kunna foljas méste covid-19-vaccin kunna
tillhandahéllas &ret om till behandlande kliniker.

Byte av vaccinprodukt vid uteblivet antikroppssvar efter
mMRNA-vaccin

Erfarenheten av mix-and-match” — schema varierar men i vissa patientgrupper har
effekten varit god varfor det fortfarande kan vara ett alternativ, efter en individuell
beddmning, att erbjuda tva doser Nuvaxovid till personer som inte utvecklat ett
antikroppssvar efter 4-5 doser mRNA-vaccin.

Fortsatt handlaggning vid uteblivet antikroppssvar

Patienter med uteblivet immunsvar ska fortsitta vaccineras arligen men bor ocksé
vara extra forsiktiga for att undvika covid-19-smitta samt erbjudas tidig och
generds provtagning om de far symtom. Vid positivt analyssvar bor de erbjudas
antiviral behandling, i samrad med en infektionsspecialist.

Ingen antiviral resistens har hittills pavisats hos de cirkulerande
omikronvirusvarianterna men interaktioner mellan olika lakemedel kan forhindra
anviandandet av Paxlovid (Pfizer). I dagsldget kan Remdesivir vara ett alternativ
men fler behandlingsalternativ vintas.

For personer som har néra kontakt (till exempel boende i samma hushall eller
annan nira kontakt) med personer med allvarlig immunbrist och uteblivet
immunsvar efter vaccination bor covid-19 vaccination kunna goras tillgdngligt
efter sérskild bedomning av enskilda fall.



Introduktion

Overgripande mé&l med vaccination mot covid-19 i Sverige
och anpassning till personer med allvarlig immunbrist

Malet med vaccinationsinsatsen i Sverige ar att forhindra allvarlig sjukdom och
dod i covid-19. Detta mal kan uppnas genom att vaccinera enskilda individer
(direkt skydd) och uppné en hog immunitet i befolkningen genom naturlig
infektion eller hog vaccinationstickning (indirekt skydd).

For att uppna bista mdjliga skydd mot covid-19 har individer med en medfodd
eller forvirvad allvarlig immunbrist hittills rekommenderats en tredje extra
primérvaccinationsdos (1) och en andra extra pafyllnadsdos (2), utover de allmidnna
nationella rekommendationerna f6r covid-19-vaccination under 2021-2022. [ en
véagledning 2022 rekommenderades dven ldkare som behandlar personer med
allvarlig immunbrist att Gverviga ytterligare pafyllnadsdoser om grundvaccination
gav ett lagt antikroppssvar (3).

Tidigare har Folkhdlsomyndigheten ocksa rekommenderat vaccination av néra
kontakter till personer med immunbrist eftersom det &r osdkert hur vél individer
med allvarlig immunbrist svarar (4).

Nya rekommendationer till den vuxna svenska befolkningen
for vaccinationsinsatsen under 2023

Den 1 mars 2023 infors nya rekommendationer for pafyllnadsdoser for riskgrupper
och dldre. Doserna fordelas pé detta sétt under det kommande aret:

Varen 2023:

Med start den 1 mars rekommenderas alla personer som &r 80 ar och éldre, samt
personer boende pa SABO, sirskilda boenden for #ldre, att vaccinera sig med en
ytterligare pafyllnadsdos.

Det finns d& dven en mojlighet for vaccination med en pafyllnadsdos for personer
mellan 65 och 79 &r och personer fran 18 ar i riskgrupp.

Hosten 2023 till och med 29 februari 2024:

Inf6r host- och vintersdsongen 2023/24 rekommenderas alla fran 65 &r samt alla i
riskgrupp fran 18 &r en péfyllnadsdos, nir det gatt minst 6 manader sedan senaste
dos.

Personer i dldern 50—-64 ar rekommenderas en dos under perioden 1 mars 2023-29
februari 2024. Dosen bor 1 forsta hand ges infor host- och vintersdsongen 2023/24.
Rekommendationen géller oavsett tidigare antal doser.

Effekten av dessa rekommendationer som géller ett ar framat kommer att {f6ljas.



Risk for allvarlig covid-19-sjukdom hos personer med
allvarlig immunbrist

Allvarlig immunbrist r en riskfaktor for att utveckla allvarlig covid-19-infektion
med behov av intensivvard och innebir en 6kad risk for dod i covid-19 (5-8).
Sjukdomens allvarlighetsgrad varierar mycket bade inom och mellan olika
patientgrupper med allvarlig immunbrist.

Diérutdver finns en skillnad i patogenicitet hos olika varianter av SARS-CoV-2 (9).
Omikronvirusvarianterna som cirkulerar sedan november 2021 innebér vésentligt
lagre risk for svér sjukdom hos immunkompetenta och personer med allvarlig
immunbrist jAimfort med de virusvarianter som cirkulerade under pandemins tvé
forsta ar (10). Orsaken &r sannolikt en kombination av att manga har immunitet
efter naturlig infektion och/eller vaccination, men ocksa att dessa omikronvarianter
1 mindre utstrickning infekterar de nedre luftvigarna (9). Ett observandum &r dock
att en 0kad neutralisationsresistens observeras nu i sera fran bade naturligt
infekterade och vaccinerade immunkompetenta personer (11-13).

Under tidigare smittvagor har den stdrsta risken for allvarlig sjukdom och d6d hos
patienter med allvarlig immunbrist noterats bland dem som genomgétt en
organtransplantation. Innan covid-19-vaccin fanns tillgéngligt behdvde 35,8
procent av sjukhusvardade organtransplanterade personer vid covid-19-infektion
intensivvard [95 % KI 28,7-43.3], jamfort med 23,1 procent av sjukhusvéirdade
immunkompetenta [95 % KI 18,0-28,6], och mortaliteten var hogre: 23,2 % [95 %
KI 18,9-27,7] respektive 12,5 procent [95 % KI 8,3—17,4] enligt en systematisk
genomgang av litteraturen (14). Mortaliteten hos personer med allvarlig
immunbrist har ocksd minskat védsentligt sedan vaccinationsinsatsen paborjades pa
grund av den anpassade vaccinationsinsatsen for denna grupp och forbéttrad
behandling vid akut sjukdom vilket till exempel visats i en genomgéng av knappt

1 000 personer som genomgatt en allogen stamcellstransplantation dér mortaliteten
sjunkit fran 30 procent under 2020 till 1 procent hos grundvaccinerade senaste &ret
(Ljungman et al In press Frontiers in Immunology).

Allvarlig immunbrist kan medféra lagre immunsvar efter
covid-19-vaccination

Personer med allvarlig immunbrist kan ha en bristande férméga att utveckla ett
immunsvar efter covid-19-vaccination och det uppkomna immunsvaret dr beroende
av orsaken till personens immunbrist (15-17). Drygt tva ér efter att
vaccinationsinsatsen inleddes finns fortfarande begrinsad kunskap om optimalt
antal vaccindoser for grundvaccination och uppfoljande pafyllnadsdoser. Det dr
inte heller faststéllt med vilket intervall dessa bor erbjudas for att ge ett si bra
skydd som mojligt. Tidigare fanns alternativet att som profylax erbjuda en
monoklonal antikropp, Evusheld, men produkten ger inte lingre nigot skydd pa
grund av neutralisationsresistens mot de nyare omikronvirusvarianterna.
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Aktuella frdgestallningar ur ett folkhalsoperspektiv

Det hir beslutsunderlaget utgar fran foljande fragestéllningar:

o Finns skél att erbjuda extra pafyllnadsdoser till personer med allvarlig
immunbrist, utdver de rekommendationer som trader i kraft den 1 mars 2023?

e Behovs en vigledning till patientansvariga lékare for personer med allvarlig
immunbrist nér det giller att dokumentera immunsvar efter covid-19-
vaccination och vid lagt eller inget immunsvar rekommendera ytterligare
vaccindoser och/eller andra smittskyddsatgérder?

o Finns medicinska skil for att overvéga ett byte till en vaccinprodukt for vissa
patientgrupper med allvarlig immunbrist, till exempel vid risk for en svar
GVH-sjukdom efter mRNA-vaccination?

11



Metod

Informationen i denna végledning dr hamtad fran

e en genomgang av den vetenskapliga litteraturen

¢ en myndighetssamverkan mellan Lakemedelsverket och
Folkhélsomyndigheten

o diskussioner i en grupp med inbjudna experter fran Lakarsallskapets
specialistforeningar som handlégger patienter med allvarlig immunbrist.
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Kunskapsgenomgang

Tillgangliga vacciner for aktiv immunisering av personer
med allvarlig immunbrist

Viren 2023 anvinds tre covid-19-vacciner for den pagaende vaccinationsinsatsen
till Sveriges befolkning, se tabell 1. Alla tre kan anvéndas for individer med
allvarlig immunbrist, men det finns storst erfarenhet av de variantanpassade
bivalenta mRNA-vaccinerna och déarfér rekommenderas de i forsta hand. Hénsyn
maste tas till rekommendationer vad det giller &lder for respektive vaccin. De
variantanpassade vaccinerna forvintas ge alla vaccinerade, inklusive de flesta med
immunbrist, ett battre skydd mot atminstone de omikronvirusvarianter som nu
cirkulerar men det monovalenta adjuvanterade vaccinet erbjuder ocksa ett bra
skydd mot allvarlig covid-19-sjukdom (18).

Tabell 1. Covid-19-vacciner tillgangliga for vaccination av personer med allvarlig immunbrist

Covid-19-
vacciner

Vaccintyp

Innehdll av mRNA
eller spikprotein

Vaccinkomposition

Rekommenderas i
foljande
dldersgrupper

Forsta- och
andrahandsval

Comirnaty (Pfizer-
BioNTech)

mRNA

30 yg mRNA

Bivalent

15 pg wuhan-1 +
15 pg omikron 4/5

18 &r och aldre

Ett mRNA vaccin
rekommenderas i
forsta hand for
primarvaccination
och péfylinadsdoser
for personer med
allvarlig immunbrist.

Spikevax (Moderna)

MRNA

50 g eller 100 pg
mRNA

Bivalent

25 ug wuhan-1 + 25
Mg omikron 4/5

31 8r och aldre

Ett mRNA vaccin
rekommenderas i
forsta hand for
primdrvaccination och
péfylinadsdoser for
personer med allvarlig
immunbrist.

Nuvaxovid (Novavax)

Proteinbaserat
Adjuvanterat

5 pg SARS-CoV-2
spikprotein + Matrix-M

Monovalent
wuhan-1

31 8r och aldre

Nuvaxovid anses vara
effekt- och
sakerhetsmassigt
jamforbart med Comirnaty
och Spikevax for
primarvaccination och
péfylinadsdos.

Allvarlig immunbrist kan medféra ett lagre immunsvar efter
covid-19-vaccination men fler doser lénar sig

Det finns ett flertal studier av det uppkomna immunsvaret efter covid-19-

vaccination av personer med allvarlig immunbrist med analyser av eventuell

serokonversion och bestdmning av SARS-CoV-2-specifik IgG-antikroppshalter.
Flera systematiska litteraturgenomgéangar har identifierat ett begransat immunsvar
hos personer med allvarlig immunbrist efter tva doser i primirvaccinationsserien
med en 6kning av antikroppssvaret efter en extra tredje dos (15, 19). Det finns
ocksé en svensk prospektiv klinisk provning dar forskarna noterade att en stor
andel av dessa patienter var seronegativa (inga SARS-CoV-2-specifika IgG-
antikroppar kunde pavisas) efter tva doser av Comirnaty (Pfizer/BioNTech): 56,6
procent (47 av 83) av organtransplanterade, 36,7 procent (29 av 79) av patienter
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med kronisk lymfatisk leukemi, 26,7 procent (20 av 75) av patienter med primér
immundefekt, samt 13,9 procent (11 av 72) av stamcellstransplanterade patienter
(20).

Hittills finns férre studier av antikroppssvaret efter en eller flera pafyllnadsdoser. 1
en norsk studie, med bland annat patienter med multipel skleros och patienter som
genomgitt njur- och levertransplantation, noterades en 6kning av andelen med
SARS-CoV-2-specifika [gG-antikroppar fran 29 procent efter dos 2 till 44 procent
efter dos 3 (21) . Bland njurtransplanterade patienter hade 26 procent pévisbara
antikroppar efter dos 2 jaimfort med dver 50 procent efter dos 3. Bland
levertransplanterade patienter hade 78 procent pavisbara antikroppar redan efter tva
doser. Det lonar sig alltsa att fortsdtta vaccinera med ytterligare doser trots att
immunsvaret hos en del ar begrénsat.

I en norsk kohortstudie av patienter med multipel skleros (MS) som behandlas med
immunmodulerande behandling som cladribine, alemtuzumab and natalizumab
noteras att de flesta utvecklar ett bra antikroppssvar 6ver 40 “binding antibody
units per millilitre” (BAU/mL). Behandling med anti-CD20 monoklonaler som
rituximab and ocrelizumab leder dock till ett simre antikroppssvar (22). En lidngre
tid sedan senaste rituximab infusionen och hogre antal CD19+ B celler var
associerade till hogre nivéer av skyddande antikroppar (r2=0.174, p<0.001 and
r2=0.098, p<0.001).

Endast enstaka studier har hittills analyserat antikroppssvaret efter en fjarde
mRNA-dos. I en fransk studie noterades att cirka 50 procent av njurtransplanterade
patienter utvecklade ett immunsvar i linje med immunkompetenta efter dos 4
medan Ovriga hade fortsatt 14gre miangd antikroppar som inte 6kade efter dos 4
(23).

I en norsk studie inbjods drygt 180 njurtransplanterade med inga eller laga anti-
SARS-CoV-2 IgG antikroppar efter dos 3 (alla tidigare givna doser var mRNA
vaccin, varav 91 procent hade fatt Comirnaty, Pfizer BioNtech) att delta i en
serologisk studie dér en fjarde dos gavs (24). Efter en fjarde dos mRNA-vaccin
utvecklade tidigare 27/96 (28 procent) helt seronegativa individer pévisbara
antikroppar 3—4 veckor efter dos 4 (median 53 [IQR: 12-407] BAU/ml).

Virdet av en fjarde covid-19-mRNA-vaccindos studerades ocksé i en tysk studie
omfattande bade njurtransplanterade och dialyspatienter (25) dir man ség en
signifikant 6kning av SARS-CoV-2-antikroppar.

I en annan tysk studie har man successivt administrerat upp till fem doser till
njurtransplanterade individer som inte utvecklat ett immunsvar efter tidigare doser,
och totalt utvecklade 88,7 procent av dessa nu ett antikroppssvar (26). Inga studier
finns &nnu dér personer med allvarlig immunbrist fatt sex doser, men flera pégar.

Fler studier vintas inom en snar framtid eftersom de flesta lander i Europa nu
rekommenderar fem doser till alla med allvarlig immunbrist. Dessa resultat
kommer att kunna végleda fortsatt vaccination vintern/varen 2022/2023.

14



Det hade varit 6nskvirt att i vissa patientgrupper analysera SARS-CoV-2-specifik
cellmedierad immunitet. T-cellsimmunitet antas vara viktig for att skydda mot
allvarlig sjukdom och lika ut en covid-19 infektion. Till exempel hos patienter som
far anti-CD20-behandling har T-cellsimmunitet stimulerats efter covid-19-
vaccination medan antikroppsokningen har varit mer begransad (25, 27).

Uppfdljning av immunsvar hos personer med allvarlig
immunbrist fér beddmning av fortsatt handlaggning

Malet med att analysera immunsvaret efter vaccination ér att beddma om individen
over huvud taget kan utveckla ett immunsvar efter covid-19-vaccination. Det
handlar alltsé inte om att bedoma individens skydd mot covid-19 eftersom det i
dagsldget inte gar att definiera vad man pé engelska kallar “correlates of
protection”, vilket kan dverséttas med ett definierat matt pa specifikt immunsvar,
ofta antikroppshalt, som ger ett skydd vid exposition for SARS-CoV-2 och dess
olika virusvarianter. Forsta ambitiosa forsoken att sétta grianser for skydd baserat
pa antikroppsanalyser har gjorts i Norge och beskrivs nedan.

Erfarenhet av att mita immunsvar efter covid-19-vaccination har byggts upp under
de tva gangna aren inom ramen for formella studier, frdmst i den generella vuxna
befolkningen och hos dldre men ocksa hos immunbristpatienter. Ménga kliniker
har ocksé infort rutinprovtagning eftersom det star klart att vissa med allvarlig
immunbrist utvecklar ett lagre immunsvar. Syftet dr bland annat att slippa
analysera antikroppar akut om personen far covid-19 och behover behandling med
antiviral medicinering.

Immunsvaret efter vaccination bestar av flera komponenter, som alla har betydelse
for skydd mot covid-19. SARS-CoV-2-specifika [gG-antikroppar ar enklast att
analysera och samtliga stora mikrobiologiska laboratorier i landet erbjuder sddan
analys. De flesta laboratorierna erbjuder ocksa kvantitativa analysmetoder. I
dagsldget bygger analyserna i rutinlaboratoriernas analysmetoder pad wuhan-1-
virusvarianten, som ocksa ingar som en komponent i de nu EU-godkénda bivalenta
vaccinerna. De bivalenta mRNA-vaccinerna innehaller ocksé spikproteinet fran
omikron 4/5.

Kinetiken for hur antikroppshalter klingar av 6ver tid borjar klarna, &dven efter dos
tre och fyra (28, 29). De hogsta halterna observeras cirka 4—6 veckor efter
vaccination och klingar sedan av l&ngsammare 4n vad som observerats for dos ett
och tva.

Behov av att definiera I&ga halter av SARS-CoV-2-specifika
IgG antikroppar

Definitionen av ldga SARS-CoV-2-specifika antikroppar kan variera mellan
landets laboratorier och behdver sa smaningom standardiseras om sa dr mojligt
medan mindre variation forekommer mellan laboratorierna dér inga antikroppar
pavisas. Under 2022 gjordes ett Equalis-utskick av en serumpanel av SARS-CoV-
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2-specifika IgG-antikroppspositiva och negativa prover och resultaten var
tillfredsstdllande. Inget av panelproverna innehdll dock laga halter av SARS-CoV-
2-specifika IgG-antikroppar. Patientansvariga ldkare ska utga fran patientens
formaga att utveckla antikroppar 6verhuvudtaget, och pavisade antikroppar ska ses
som ett tecken pé att det finns en mdjlighet att uppné atminstone ett visst skydd
genom vaccination. Det ska dock pdminnas om att det kan vara svért att bedoma
analysresultatet om patienten fatt immunglobulin innehallande SARS-CoV-2-
specifika IgG-antikroppar.

En forskargrupp som ambitidst gjort ett forsok att definiera granser for skyddande
antikroppar for olika SARS-COV-2-virusvarianter arbetar vid Oslo
universitetssjukhus. De foreslar baserat pa virusvariant-specifika neutraliserande
antikroppar hos njurtransplanterade att i deras laboratorium &r 200 BAU/ml “cut-
off” for skyddande antikroppar mot ursprungsstammen SARS-CoV-2 (wuhan-1)
and 11 000 BAU/ml cut-off for skydd mot Omikron-varianten (24). I en
observationsstudie av patienter som genomgatt njurtransplantation var >200
BAU/ml skyddande mot en klinisk infektion orsakad av deltavarianten. Efter en
fjarde dos som gavs till njurtransplanterade som inte hade antikroppar eller laga
antikroppar efter dos 3 utvecklade 42 procent (79/188) antikroppar dver 200
BAU/ml, median 1553 [IQR: 356-3703] BAU/ml jamfort med 4.6 [IQR: 2.5-32]
BAU/ml {or dos 4. Forfattarna konkluderar att detta ar ett forsta forsok och att mer
arbete krdvs i deras och andras laboratorier (30) for att undersdoka om det ar mojligt
att identifiera “correlates of protection” for olika SARS-CoV-2-varianter.

Analys av T-cellsimmunitet

I enstaka fall kan det vara vardefullt att analysera SARS-CoV-2-specifikt T-
cellssvar, och B- och T-minnesceller men i nuldget finns i stort sett inga sddana
analysmetoder uppsatta vid rutinlaboratorierna. Detta géller sirskilt patienter med
till exempel levercirros, dér T-cellsimmuniteten &r mer paverkad dn B-
cellsimmuniteten som dock ocksa ar nedsatt (31) och de som har ett intakt
immunsystem men far immunmodulerande behandling (22) men dven andra
patientgrupper (32). Vid eventuellt intresse av denna typ av analyser
rekommenderas kontakt med ett av de forskningslaboratorier eller ett av de kliniska
laboratorier som tillhandahéller en eller flera av dessa analysmetoder.

Vid stillningstagande till eventuella vidare atgérder behdver man gora en
individuell riskbeddmning och &ven véga in annan information om
grundsjukdomen, behandlingen och det aktuella epidemiologiska ldget. Det racker
alltsé inte att bara se till uppnatt antikroppssvar.

Anpassning till individens forutsattning for att utveckla ett
immunsvar

De generella vaccinationsrekommendationerna har inte fungerat lika vél for
personer med allvarlig immunbrist som for personer med ett intakt immunsystem.
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Inf6r vintern 2022/2023 har personer med allvarlig immunbrist successivt dver tid
rekommenderats upp till sex doser covid-19-vaccin (19).

Immunsvaret varierar mellan och inom grupper med allvarlig immunbrist och
vaccinationsinsatsen behover darfor individanpassas. Ett alternativ &r att variera nér
vaccindoserna erbjuds. Personer med immunmodulerande behandling bér om
mojligt fa covid-19-vaccin (aktuell primédrvaccination eller pafyllnadsdos) minst
tva veckor innan den immunmodulerande behandlingen paborjas eller upprepas for
att de ska hinna utveckla ett immunsvar. For personer som stir pé regelbunden
behandling med anti-CD20 (rituximab, okrelizumab eller ofatumumab) bér man
Overviaga att ge covid-19-vaccin da suppressionen av B-celler dr som lagst vilket
oftast dr nagra veckor innan en ny dos anti-CD20-behandling planeras. Ett lagre
immunsvar forvintas om tidsintervallet ar kortare &n sex manader efter senaste
anti-CD-20-behandlingen vilket kan vara fallet for till exempel patientgrupper med
lymfom som kan behandlas s& ofta som var tredje vecka.

Erfarenheten av mix-and-match”-schema (heterologa vaccinscheman) varierar
men i vissa patientgrupper har effekten varit god varfor det fortfarande kan vara ett
alternativ, efter en individuell beddmning, att erbjuda tvd doser Nuvaxovid till
personer som inte utvecklat ett antikroppssvar efter 4-5 doser mRNA-vaccin (33).

En sérskild grupp dir en 6kad forsiktighet krdvs ar de som genomgétt allogen
stamcellstransplantation som reaktiverar eller utvecklar GVH-sjukdom efter
mRNA-vaccination. Rapporter av GVH-sjukdom finns efter de bdda mRNA-
vaccinerna (34) (35). I studier rapporteras svar GVH-sjukdom efter mRNA-
vaccination i upp till cirka 25 procent hos de med kronisk GVH-sjukdom (36, 37)
och Nuvaxovid kan da vara av vérde.

Personer som fatt covid-19-vaccin fore till exempel stamcellstransplantation eller
CAR-T- cellsbehandling behdver fa en ny primérvaccinationsserie (tre doser) minst
tre manader efter genomgangen transplantation eller behandling, och sedan de

efterfdljande rekommenderade pafyllnadsdoserna med cirka tre ménaders intervall.
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Nytta-riskvardering

Det ar viktigt att varje patient med allvarlig immunbrist kan erbjudas ett sa gott
skydd som mojligt mot covid-19. Genom att folja upp immunsvaret efter
vaccination eller infektion kan det bli littare for den patientansvariga ldkaren att
fatta beslut om fortsatt handldggning. Uppfdljningen kan &ven ge patienten viktig
information s att hen sjélv kan bedéma sin risk for allvarlig sjukdom. Bestimning
av SARS-CoV-2-specifika IgG-antikroppar visar dock endast om patienten kan
utveckla ett immunsvar efter vaccination, och alltsd inte om hen har skydd mot
cirkulerande virusvarianter. Bestdmning av SARS-CoV-2-specifika IgG-
antikroppar ar i1 dag lattillgangligt och kan ofta rdcka, men analysen kan behdva
kompletteras med analys av T-cellsimmunitet som i dag endast finns tillgénglig vid
nagra svenska forskningslaboratorier och ett mindre antal av de mikrobiologiska
rutinlaboratorierna. Det behdvs fortfarande mer erfarenhet for att forsta det kliniska
vérdet av analysresultat frdn T-cellsanalyser.

Stamcellstransplanterade som vaccinerats med mRNA-vacciner kan utveckla eller
forsamras i en GVH-sjukdom och erbjuds dérfor oftast det adjuvanterade protein-
baserade covid-19-vaccinet. I svensk klinisk praxis har detta ofta fungerat val.
Erfarenheten av upprepade pafyllandsdoser med detta vaccin &r mindre &n med
mRNA-vaccinen och resultaten far foljas langsiktigt eftersom det i dagslaget inte
finns négot alternativ.

For att planera sjukvarden &r det viktigt att veta hur manga individer med allvarlig
immunsuppression i varje region som loper stor risk for allvarlig covid-19-
sjukdom. For de som svarar suboptimalt eller inte alls pd vaccination finns i
dagsldget endast terapeutiska atgarder att erbjuda, i kombination med tidig
diagnostik, men forhoppningsvis kommer det snart att finnas andra profylaktiska
mdjligheter.
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Genomforbarhet

Samtliga stora mikrobiologiska laboratorier i landet erbjuder rutindiagnostik for
SARS-CoV-2-specifika IgG-antikroppar. De flesta erbjuder ocksé kvantitativa
analyser, vilket behovs for att identifiera patienter med l14ga halter.

Ar 2021 beréiknade Folkhilsomyndigheten att cirka 40 000 personer i Sverige har
allvarlig immunbrist. Det dr i dagsliget oklart hur ménga av dessa som skulle vara
aktuella for en eller flera analyser av antikroppar. Unders6kningar av immunsvar
hos de stora grupperna med allvarlig immunbrist tyder pé att ménga har formaga
att svara pé vaccination om de fér flera pafyllnadsdoser. Folkhdlsomyndigheten
rekommenderar dérfor att den patientansvariga ldkaren beddmer individens
fortsatta behov genom att analysera immunsvaret for att identifiera de som inte
svarar tillrackligt pa vaccination. Detta blir sérskilt viktigt nu nér
Folkhélsomyndigheten langsiktigt rekommenderar en till tva pafyllnadsdoser per ar
till allvarligt immunsupprimerade.

Det finns god tillgang till alla de tre vaccinerna som ir aktuella i dag. [ borjan av
hosten 2023 kan ytterligare variantanpassade vacciner bli tillgingliga. Beslut pa
global nivé rorande vaccininnehall vintas i maj—juni 2023.
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Diskussion

Det finns flera méjliga vaccinationsstrategier for patienter med allvarlig
immunbrist, och de behover anpassas efter diagnos, given immunmodulerande
behandling, det epidemiologiska lidget med cirkulerade virusvarianter och
uppfoljande analyser av immunsvaret. Det dr darfor viktigt att den behandlande
lakaren bekantar sig med immunsvaren som vaccinerna ger i olika patientgrupper,
sarskilt SARS-CoV-2-specifika [gG-antikroppshalter. Vid behov och nér det ér
mojligt utan storre risker bor &ven den immunmodulerande behandlingen justeras
infor vaccination.

For den pdgaende vaccinationsinsatsen ér det viktigt att patienter med allvarlig
immunbrist har ett sd bra immunsvar — och ddrmed skydd mot covid-19 — som
mojligt. Darfor foreslar Folkhdlsomyndigheten att man foljer immunsvaret hos de
patientgrupper som ofta utvecklar ett lagre svar. Att f6lja immunsvaret over tid
rekommenderas dtminstone efter genomford grundvaccination (dos fyra), och om
patienten fortfarande har ett 1agt eller inget antikroppssvar bor vaccinationerna
fortsétta, med uppfoljande provtagning. Forskning visar att patienter i vissa
patientgrupper kan utveckla ett immunsvar dven efter dos fem eller senare, och
ytterligare kunskap véntas under det kommande &ret.

Om IgG-antikroppssvaret fortfarande uteblir eller ar 14gt efter fem—sex doser kan
den behandlade lakaren rekommendera patienten att undvika smitta i gorligaste
man och vid misstdnkta symtom erbjuda tidig provtagning for att ta stillning till
eventuell antiviral behandling. Innan behandling sétts in bor ldkaren konsultera en
infektionslékare och de senast uppdaterade riktlinjerna frén Sveriges
infektionsldkarforening samt regionernas expertgrupp for covid-19-lakemedel.
Flera nya behandlingsmojligheter dr under utprévning och kan komma att
godkdnnas under 2023.

Det ar viktigt att varje individ med allvarlig immunbrist erbjuds ett sa bra skydd
mot covid-19 som mgjligt, utifrdn sina immunologiska forutséttningar. Andra
faktorer 4n antikroppsnivéer maste ocksa végas in, framfor allt T-cellsfunktion.
Man kan dé se till tidigare eller pdgdende immunmodulerande behandling, antal
cirkulerande T-celler och erfarenheter fran tidigare SARS-CoV-2-infektioner och
andra virusinfektioner.

Genombrottsinfektioner kommer att uppsta hos dessa patientgrupper, och
individerna bor ha tillgang till generés och tidig provtagning for SARS-CoV-2
diagnostik sa att de kan erbjudas tidig behandling med antiviraler.

Det har ocksa diskuterats att patienter med allvarlig immunbrist dels riskerar att
utsondra virus ldngre och dels utveckla nya SARS-CoV-2-varianter med flera nya
mutationer och en lidngre tids virusutsondring och, och till och med vad man pa
engelska kallar multistage evolutionary jumps”, vilket innebér en storre
forandring i virusets genom som paverkar det skydd som dagens vacciner kan
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erbjuda. Aven ur det storre smittskyddsperspektivet 4r det dérfor ytterst angeliget
att erbjuda dessa patienter ett sa gott skydd som mojligt. (38)

Arbete pagar for att utveckla nya vacciner som kan erbjuda skydd mot fler
coronavirus 4an SARS-CoV-2 som infekterar mianniska (s& kallade
pansarbecovirusvacciner), men det kommer att ta tid innan det finns erfarenhet av
dem, sérskilt hos patienter med allvarlig immunbrist.

Sammanfattningsvis da de flesta patienter med allvarlig immunbrist svarar bra pa
vaccination och klarar en naturlig infektion utan att allvarliga komplikationer
utvecklas bor 1-2 doser variantanpassat bivalent covid-19-vaccin arligen fungera
val dven for denna riskgrupp. Rekommendationerna i denna végledning innehaller
dock mgjligheten att erbjuda fler doser om en annorlunda epidemiologisk situation
uppstar.

Mojligheten att analysera immunsvar hos personer med allvarlig immunbrist niar
det géller att dokumentera immunsvar dtminstone efter grundvaccination och dven
efter pafyllnadsdoser kan vara ett bra redskap i de patientgrupper som en storre
andel som inte svarar har observerats. Andra smittskyddsatgédrder kan da erbjudas
under en kortare eller ldngre tid beroende pa patientens grundsjukdom.

Hos en mindre andel patienter med till exempel risk for en svar GVH-sjukdom
efter mRNA-vaccination men dven andra patientgrupper finns mojligheten att
anvinda det EU-godkénda vaccinet Nuvaxovid.
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Rekommendationer

Folkhilsomyndigheten ger foljande rad till patientansvariga liakare for personer 18
ar och éldre som har allvarlig immunbrist och behdver covid-19-vaccination:

e Vilj vaccinprodukt och vaccinationstidpunkt utifran patientens alder, aktuell
sjukdom och dess aktivitet och utifran planerad eller pagaende
immunmodulerande behandling.

e Justera om mojligt under en kortare tid en pdgdende immunmodulerande
medicinering for att patienten léttare ska utveckla ett gott immunsvar efter
varje vaccindos. De rekommenderade vaccinationsschemana maste kanske
justeras.

Patientgrupper som ar aktuella for uppféljning

Flera grupper med tillstind som orsakar allvarlig immunbrist kan vara aktuella for
sarskild uppfoljning av immunsvaret efter covid-19-vaccination. Det géller
patienter med

e genomgdangen organtransplantation

e genomgéingen allogen hematopoietisk stamcellstransplantation under det
senaste aret, eller en pdgaende GvH-sjukdom som kriaver immunhdmmande
behandling

e allvarlig paverkan pa immunforsvaret efter CAR T-cellsbehandling
o allvarlig primir immundefekt

o aktuell eller nyligen genomgéangen immunnedsattande cancerbehandling, med
kvarvarande allvarlig paverkan p&d immunforsvaret

e dialysbehandling och/eller en kronisk njursjukdom stadium 5
e levercirros
e avancerad obehandlad hivinfektion

o signifikant paverkan pa immunforsvaret, enligt den patientansvariga
specialistldkaren, men utan att patienten omfattas av ovanstdende punkter, till
exempel patient med immunbrist som orsakas av anti-CD20-behandling.

Aktuella vacciner

Bivalenta mRNA-vacciner rekommenderas i foérsta hand

Under véren 2023 rekommenderas i forsta hand variantanpassat bivalent mRNA
vaccin (wuhan-1 + omikron 4/5) for primérvaccination och pafyllnadsdos till
personer 18 ar och éldre med allvarlig immunbrist. Tvé bivalenta vaccinprodukter
finns tillgéngliga och rekommenderas for personer 31 &r och éldre: bivalent
Comirnaty (Pfizer/BioNTech) och bivalent Spikevax (Moderna). For personer 18—
30 ar rekommenderas endast bivalent Comirnaty. Vaccinkompositionen av
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mRNA-vacciner kan komma att dndras utifran aktuella data om virusvarianter och
vaccineffektivitet. Detta kan komma att ske redan infor vaccinationsinsatsen 2023
dé den forsta formella utvérderingen av aktuella cirkulerande virusvarianter
kommer att ske innan sommaren 2023. Om en éndring behdvs ska
vaccinproducenterna hinna leverera uppdaterade vacciner till hdstens
vaccinationskampanj.

Monovalent protein-baserat vaccin ett alternativ vid medicinska skal eller till
personer som inte vill ha ett mRNA-vaccin

Det adjuvanterade monovalenta protein-baserade Nuvaxovid (wuhan-1) kan dven
fortséttningsvis anvindas for primirvaccination och pafyllnadsdos till personer 31
ar och éldre som av medicinska skél inte kan vaccineras med ett mRNA-vaccin
eller som inte dnskar bli vaccinerade med ett sadant. Hittills finns god klinisk
erfarenhet av att administrera Nuvaxovid till personer med kronisk GVH-sjukdom
efter mRNA-vaccination men dven vid andra tillstdnd dir personer med allvarlig
immunbrist inte utvecklat ett antikroppssvar.

Aktuella vaccinationsscheman

Aktuella vaccinationsscheman for aktiv immunisering av personer med allvarlig
immunbrist och hur uppfoljning av immunsvar efter primérvaccination och forsta
pafyllnadsdos (grundvaccination) och fortsatta pafyllnadsdoser kan foljas 6ver tid
beskrivs i figur 1.

Grundvaccination

e FErbjud primérvaccination om tre doser med fyra veckors mellanrum och
dérefter en forsta pafyllnadsdos tidigast tre manader efter avslutad
primérvaccination. Immunsvaret blir ofta béttre om man kan vénta med forsta
pafyllnadsdos i sex ménader.
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Figur 1. Aktuellt schema vdren 2023 for aktiv immunisering av personer med allvarlig
immunbrist med covid-19-vaccin och eventuell uppféljning av immunsvar. Aven om inga
eller 1dga antikroppar uppméts efter sex eller fler doser covid-19-vaccin rekommenderas
fortsatt &rlig vaccination.
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Pafylinadsdoser

e Personer som utvecklar ett immunsvar efter vaccination rekommenderas fran
och med varen 2023 en till tva doser covid-19-vaccin arligen, oavsett hur
ménga doser personen har fatt tidigare. Valj antal péfyllnadsdoser utifran
personens underliggande grundsjukdom, aktuell sjukdomsaktivitet och dess
behandling, det aktuella epidemiologiska ldget och det allménna kunskapsléget
for pafyllnadsdoser for skydd mot covid-19-sjukdom.
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Analys av immunsvaret

Syftet med att analysera immunsvaret ar att bedoma om individen kan utveckla ett
immunsvar efter covid-19-vaccination, infe att bedoma individens skydd mot de
cirkulerande SARS-CoV-2-virusvarianterna. Immunsvaret efter vaccination
behover inte analyseras om personen har haft en naturlig infektion som inte lett till
allvarlig sjukdom.

e Analysera SARS-CoV-2-specifika antikroppar, &tminstone efter avslutad
grundvaccination. Se tabell 1.

e Om patienten saknar antikroppar eller har 14ga halter, fortsétt
vaccinationsinsatsen med ytterligare pafyllnadsdoser.

Fortsatt handlaggning vid uteblivet immunsvar

Byte av vaccinprodukt vid uteblivet antikroppssvar efter mRNA-vaccin

Erfarenheten av ”mix-and-match”-schema (heterologt schema) varierar men i vissa
patientgrupper har effekten varit god varfor det fortfarande kan vara ett alternativ,
efter en individuell beddmning, att erbjuda tva doser Nuvaxovid till personer som
inte utvecklat ett antikroppssvar efter 4-5 doser mRNA-vaccin. Sarskilt har detta
visats vara ett alternativ vid svar GVH-sjukdom men andra patientgrupper kan
ocksé dra nytta av ett byte till ett vaccin baserat pa en annan vaccinteknologi.

Undvik smitta, erbjud tidig provtagning och eventuell antiviral behandling
vid symtom

Patienter med uteblivet immunsvar rekommenderas fortsatt &rlig vaccination men
bor ocksa vara extra forsiktiga for att undvika covid-19-smitta samt erbjudas tidig
och generds provtagning om de far symtom som kan tyda pa en covid-19-infektion
for eventuell antiviral behandling.

Vid laboratorieverifierad covid-19-infektion finns flera mojligheter till tidig
behandling med likemedel som dr godkédnda inom EU (till exempel Paxlovid eller
Remdesivir). Sadan behandling kan erbjudas i samrad med en infektionsspecialist
inom 6ppen- eller slutenvard och erbjuder ett bittre skydd mot allvarlig sjukdom
om insatt i ett tidigt skede av sjukdomen. Ingen antiviral resistens har hittills
pavisats hos de cirkulerande omikronvirusvarianterna men interaktioner mellan
olika likemedel kan forhindra anvdndandet av Paxlovid.

For personer som har néra kontakt (till exempel boende i samma hushall eller
annan nira kontakt) med personer med allvarlig immunbrist och uteblivet
immunsvar efter vaccination bor covid-19 vaccination goras tillgdngligt efter
sdrskild bedomning av enskilda fall.
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Denna végledning riktar sig till patientansvarig lékare for personer 18 ar och éldre
med allvarlig immunbrist. Malet med végledningen ér att erbjuda personer med
medfodd eller forvarvad allvarlig immunbrist basta mojliga skydd mot covid-19.
Bakgrunden till allvarlig immunbrist varierar och antalet vaccinationer och nér de
ges kan behova individanpassas utifran den enskilda individens forutséttningar.

Folkhadlsomyndigheten ar en nationell kunskapsmyndighet som arbetar for en battre folkhalsa.
Det gér myndigheten genom att utveckla och stédja samhallets arbete med att framja halsa,

férebygga ohalsa och skydda mot hélsohot. Var vision ar en folkhdlsa som starker samhallets
utveckling.
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