Den internationella patientforeningen for primdra immunbrister IPOPI tillhandahdller foreldsningar pa sin hem-
sida. Bland annat en om vaccinationer vid primdr immunbrist med Charlotte Cunningham Rundles, professor i medi-
cin och pediatrik vid immunbristkliniken pa Mont Sinai University i New York, USA. Till PIO fdr vi mdanga fragor om
vaccinationer och vi har nu dven fatt énskemal fran medlemmar om att sammanfatta ovan ndmnda foreldsning till
PIObladet. Eftersom rekommendationerna skiljer sig dt i USA och Sverige angdende vaccinationer vid primdr immun-
brist har vi tagit hjdlp av Camilla Ottosson att dels sammanfatta det viktigaste frdan foreldsningen och dels skriva om
de rekommendationer som SLIPI (Sveriges Likares Intresseforening for Primdr Immunbrist) har tagit fram i Sverige.
Rddgor med din likare infor vaccination. Foreldsningen med Charlotte Cunningham Rundles dr pd engelska och
finns tillgdnglig via foljande webbadress. https.://tv.ipopi.org/pid-and-vaccines/.

Vaccinationer vid primar immunbrist

Professor Cunningham Rundles beskriver i sin forelasning hur vacciner fungerar och ger en éversikt over
vilka vacciner som kan ges till personer med immunbrist beroende pa typ av immunbrist. Hon berattar
ocksa om nya typer av vacciner som ar pa gang mot coronaviruset SARS-CoV-2 som ger upphov till sjuk-
domen covid19. | forelasningen ges rekommendationer som foljer riktlinjerna for vaccination av personer
med immunbrist i USA. Vaccinationsrekommendationerna i denna sammanfattning har anpassats efter

svenska riktlinjer for vaccination av personer med primar immunbrist (SLIPIs riktlinjer).

Text: Camilla Ottosson

Olika typer av vacciner

och vem som kan ta dem

Professor Cunningham Rundles be-
skriver de olika typer av vacciner
som finns tillgéngliga idag och till
vem dessa kan ges beroende pa typ
av immunbrist. Vaccin kan ges oralt
(via munnen) eller som injektion
under huden (subkutant), i en muskel
(intramuskulart), 1 6versta hudlagret
(intradermalt) eller for en sorts influ-
ensavaccin som spray i nésan (intra-
nasalt). Nedan sammanfattas de rad
som svenska immunbristldkarnas
intresseférening SLIPI ger i sina
riktlinjer for primira immunbrister.
Personer med svéar kombinerad im-
munbrist, SCID, hittas numera med
hjélp av neonatal screening av ny-
fodda och stamcellstransplanteras
s& snart som mojligt. Dessa barn
ska inte vaccineras ¢verhuvudtaget.
Ett stort antal andra kombinerade
immunbrister, som har varierande
paverkan pa manga olika celler och
proteiner inom immunforsvaret,
finns beskrivna i SLIPIs riktlinjer.
Hit hor t.ex. hyper-IgM-syndrom
med CD40L- och CD40-defekt,
CD3y-brist, CD8-brist och MHC
klass I- och II-brist. Flera av dessa
behandlas med stamcellstransplanta-
tion och for dem ar levande vacciner
ocksa kontraindicerade. Aven andra
svira immunbrister som Griscellis
syndrom typ 2 och XLP behandlas
med stamcellstransplantation. Vilka
vaccinationer som ar lampliga efter
stamcellstransplantation beslutas av
respektive transplantationscentrum
och tas inte upp nedan. Generellt kan
man séga att man ar forsiktig med
att rekommendera vaccinationer i de
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svenska riktlinjerna, men ger forslag
pa vacciner som kan passa for olika
typer av immunbrister. Dessa forslag
baseras pa vilken typ av vaccin det
giller.

Vacciner kan besté av avdddade smitt-
dmnen eller komponenter av dessa
(komponentvacciner). Se tabell 1.
Dessa kan 1 princip ges till alla, om
ingen kontraindikation foreligger mot
nagon av de ingdende komponent-
erna, t.ex. allergi mot ndgon ingéende
komponent. De immunbrister som
dessa vaccin foreslas for i de svenska
riktlinjerna ar: IgA-brist, IgG-sub-
klassbrist, komplementdefekter, kro-
nisk granulomatos sjukdom (CGD),
vanlig variabel immunbrist (CVID)
och agammaglobulinemi (XLA och

autosomala recessiva varianter). De
svenska riktlinjerna rekommenderar
vaccination for hepatit A och B for
personer med angioddem (HAE)
samt skriver ocksa att vaccination
mot kapslade bakterier som pneumo-
kocker och meningokocker minskar
risken for svara komplikationer vid
komplementbrist. For svar medfodd
neutropeni rekommenderas att skapa
ett brett vaccinationsskydd inklusive
vaccination mot pneumokocker, me-
ningokocker och vattkoppor. Vidare
rekommenderas ocksd vaccination
mot influensa vid CVID och anti-
kroppsbrister, 4ven om skyddseftek-
ten kan variera, se vidare nedan.

Det finns ett antal vacciner som inte
far ges (4r kontraindicerade) vid vissa

Tabell I:

Difteri
Tetanus dvs. stelkramp
Pertussis dvs. kikhosta

Hib, Haemophilus influenzae typ B
Meningokocker

Hepatit A och B

HPV, humant papillomvirus
Biltros (Shingrix)

Rabies

Japansk B-encefalit (Ixario)

Avdodade vacciner/komponentvacciner

Polio (inaktiverat vaccin i injektionsform)

Pneumokocker (polysackaridvaccin och konjugerat vaccin)
Sasongsinfluensa (vaccin 1 injektionsform)

TBE dvs. fastingburen hjarninflammation

RESEVACCINER som ar avdodade/subenhetsvacciner

Kolera och turistdiarré (Dukoral, oralt vaccin)
Tyfoidfeber (Typherix, Typhim Vi, inaktiverat vaccin i injektionsform)




'V @ C.Cil @ O N © I 150000000

typer av immunbrist. Detta giller
levande vacciner och levande forsva-
gade vacciner som listas i tabell 2.

Tabell 2:

Levande, forsvagade vacciner
Missling, passjuka, rdda hund
(MPR, M-M-RVAXPRO,
Priorix)

Vattkoppor (Varilrix, Varirvax)
Biltros (Zostavax)

Rotavirus (RotaTeq, Rotarix)
Tuberkulos (BCG-vaccin)

Gula febern (Stamaril)
Tyfoidfeber (Vivotif, oralt vaccin)

Sasongsinfluensa (Fluenz Tetra,
nésspray)

Levande vaccin far ej ges till patienter

med:

* T-cellsdefekter och kombinerade
immunbrister (t.ex. aktiverat
PI3K&-syndrom, 22q11-deletions-
syndromet, DOCK-8-brist,
hyper-IgM-syndrom med flera),
se ovan

* Kronisk granulomatds sjukdom
(CGD), giller endast vaccin mot
tuberkulos (BCG) och oralt tyfoid-
vaccin. Levande forsvagade virus-
vacciner kan ges, t.ex. MPR och
vattkoppsvaccin

* XLA och autosomalt recessiva
varianter av agammaglobulinemi

* CVID efter individuell bedomning

I méanga fall avrads fran levande vac-
ciner for att experterna inte sikert vet
om det dr ofarligt eller inte. Det gil-
ler t.ex. levande forsvagade vacciner
som MPR till personer med agam-
maglobulinemi (total antikroppsbrist
utan T-cellsdefekter). Manga barn
med denna immunbrist har fatt vacci-
net vid 1,5 ars alder, innan de fatt sin
diagnos och klarat av det utan att bli
sjuka. Rekommendationerna baseras
pa forsiktighetsprincipen. Immun-
globulinbehandling kan hdmma ef-
fekten av levande vaccin. Vid vacci-
nation med levande vaccin ges detta
om mojligt forst 3 manader efter den
senaste immunglobulintillférseln.
Professor Cunningham Rundles re-
kommenderar att anhoriga och Ov-
riga personer som kommer i kontakt
med personer med immunbrist ska
vara vaccinerade mot méssling, pas-
sjuka, réda hund och vattkoppor samt
med inaktiverat influensavaccin. Vid
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vaccination mot bakterier anvénds
ofta sa kallade konjugerade vacciner
som bestar av en kolhydratrest fran
bakteriens skal som har konjugerats
dvs. satts thop med ett protein, for
att skapa ett starkare immunsvar mot
kolhydratstrukturen. Immunforsva-
ret kan ha svart att skapa antikroppar
mot enbart kolhydrater och d& ger
vaccinet bittre effekt om man kopp-
lar pa ett protein. Dessa ér sdkra for
personer med immunbrist.

Vilket skydd ger immunglobulin-
behandling mot sjukdomar som
man vaccinerar mot?

Om du fér bra nivéer av immunglo-
bulin och dina ldgsta nivéer av IgG
ligger inom normalintervallet for
friska personer, kommer immunglo-
bulinet ge dig skyddande nivéer av
antikroppar mot foljande sjukdomar:
e vissa typerav * réda hund

hemofilus- » difteri
bakterier * stelkramp
* maissling * polio
* passjuka * vattkoppor

Detta beror pa att blodgivare som do-
nerar blod som anvénds for att fram-
stdlla immunglobulinpreparat har ge-
nomgétt eller vaccinerats mot dessa
sjukdomar. Enligt SLIPIs riktlinjer ger
immunglobulinpreparat inget skydd
mot hepatit A, japansk encefalit, ty-
foid eller kolera. Om man missténker
déligt vaccinationssvar mot hepatit
A kan man ge specifika antikroppar
mot hepatit A 1 form av Beriglobin
sd ndra inpa resan som mojligt. For
japansk encefalit avrader man perso-
ner med primér immunbrist att resa
till lander dér detta forekommer om
man har daligt vaccinationssvar.

Vad héander vid vaccination

om man har immunbrist?

Det man normalt efterstravar vid vac-
cination dr aktivering av B-celler som
kan bilda skyddande antikroppar.
Man har tidigare ansett att det inte
l6nar sig att vaccinera personer som
saknar B-celler och antikroppar eller
endast kan gora vissa klasser och/
eller har laga nivéer. Detta har man
omvarderat efter att vissa studier har
visat att personer med antikropps-
brist far en aktivering av specifika
T-celler som har en skyddande effekt
vid en infektion. T-cellerna produce-
rar flera viktiga signalsubstanser som
gamma-interferon och interleukin-2
(IL-2) som ér av stor vikt for att
bekdmpa en virusinfektion. Vid ny

influensasdsong med nya influensa-
stammar finns inte antikroppar mot
dessa i de immunglobulinpreparat
som for tillfillet anvénds. Immun-
bristldkare 1 Sverige rekommenderar
dérfor vaccination for att mojligtvis
fa ett T-cellsformedlat svar mot influ-
ensa. Man vill framfor allt undvika
sekundira bakteriella infektioner
med pneumokocker och meningo-
kocker. Det handlar saledes inte om
att dessa patienter dr mera bendgna
att fa en svér influensa 1 sig.

Vaccin mot coronavirus

Under det forsta halvaret av 2020 har
cirka 120 nya vacciner mot corona-
viruset SARS-CoV-2 som ger upphov
till sjukdomen covid-19 utvecklats.
Bland dessa finns vaccin baserat
pa inaktiverat eller avdodat virus,
vaccin som innehaller virusproteiner
eller en gen som kodar for spike-pro-
teinet, ett ytprotein pa coronaviruset.
Man har ocksa vaccin dér man an-
vénder ofarligt forkylningsvirus som
Adenovirus som bérare av coronavi-
rusets spike-protein eller lipidpartik-
lar som bar pA mRNA som kodar for
spike-proteinet. Vid kliniska studier
har flera av dessa vaccinkandidater
gett lovande resultat. En vaccinkan-
didat bedoms vara framgéngsrik om
den vid vaccination ger upphov till
nya antikroppar i blodet som kan
binda till viruset och inaktivera det
samt att dven T-celler aktiveras och
skapar ett T-cellsskydd och slutligen
maéste bada typerna av immunskydd
vara langvariga.

Kommer dessa vacciner vara sidkra
for personer med immunbrist? Svaret
ar att de ar sdkra sd ldnge de inte
innehaller levande virusmaterial men
vi kan inte veta dnnu om det kan
forekomma andra biverkningar. Im-
munbristpatienter kommer inte vara
de forsta som vaccineras, utan vac-
cinerna kommer att testas pa friska
frivilliga forst. Huruvida dessa vac-
ciner kan leda till skyddande anti-
kroppar och skyddande T-celler hos
personer med immunbrist beror pa
vilken immunbrist man har.

Vaccinationer dr ett av de mest
kostnadseftektiva livrdddande medi-
cinska ingreppen och beriknas radda
2,5 miljoner liv varje ar. Nér personer
med immunbrist vaccineras uppnas
ett visst skydd mot smittdmnet och
vaccinering av nirstaende och om-
givningen medfor dnnu béttre skydd.
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