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Sammanfattning

Riktlinjer for vaccination av splenektomerade

VACCINATION AV SPLENEKTOMERADE

Vaccinationen avslutas senast 14 dagar fére splenektomin eller pabdérjas tidigast 14 dagar efter ingreppet (All-
CIN)L. Vid risk for fordrdjd vaccination kan vaccinationen pabdrjas innan patienten lamnar sjukhuset dven tidigare
dn 14 dagar efter operationen.

Vaccin mot pneumokocker

Till tidigare ovaccinerad rekommenderas vaccination oavsett tid sedan splenektomin.

e  Endos PCV20 (Apexxnar) foljt av en dos PPV23 (Pneumovax) minst 8 veckor senare (Alll)
e  Revaccination med en dos PPV23 vart 5:e ar (Cll)

Vaccin mot meningokocker

Till tidigare ovaccinerad, 25 ar eller yngre, rekommenderas vaccination oavsett tid fran splenektomin. Till tidigare
ovaccinerad dldre dn 25 ar rekommenderas vaccination i normalfallet endast om det gatt mindre an 5 ar sedan
splenektomin.

e Grundvaccination med en dos konjugerat MenACWY vaccin (Menveo eller Nimenrix) samt vaccination
mot MenB (2 doser Bexsero eller 3 doser Trumenba) (CIlI)

e  Boostervaccination till patienter upp till och med 25 ars alder med en dos MenB efter 1 ar och en dos
MenACWY efter 5 ar (Clll)

Meningokockvaccination kan bli aktuell till patienter aldre &n 25 ar d&ven om langre tid dn fem ar forflutit efter
splenektomin vid till exempel pagdende utbrott, infér utlandsresa eller vid annan samtidig immunbrist.

Vaccin mot sasongsinfluensa

e  Arliginfluensavaccination (CIll)

Vaccin mot Haemophilus influenzae serotyp b

e  Ges inte i normalfallet (DIII)

Faktaruta 1. Sammanfattande rekommendationer for vaccination av vuxna infor och efter splenektomi.

1Bevisgraderingssystem, se sid 8.
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Risk for sjukdom och rekommendation om vaccination

f

Stor risk for invasiv
pneumokocksjukdom.
Vaccin mot pneumokocker
hogt prioriterat.

Medelstor risk for invasiv

Stigande meningokocksjukdom.
prioritet Vaccin mot meningokocker
rekommenderas.

Liten risk for invasiv Hib-
sjukdom.

Vaccin mot Hib
rekommenderas inte.

Figur 1. Schematisk riskprofil och sammanfattande vaccinrekommendation for splenektomerade.

Oversikt - vaccin mot pneumokocker och meningokocker

Vaccintyp Antal ingdende | Forkortning | Namn
serotyper
Konjugerat 13 PCV13 Prevenarl3
15 PCV15 Vaxneuvance
20 PCV20 Apexxnar
Okonjugerat 23 PPV23 Pneumovax

Tabell 1. Pneumokockvacciner fér vuxna.

Vaccin mot Forkortning | Namn

Meningokocker serogrupp ACWY | MenACWY Menveo
Nimenrix

Meningokocker serogrupp B MenB Bexsero?!
Trumenba?

Tabell 2. Meningokockvacciner for vuxna.

10bservera att Bexsero och Trumenba inte ar utbytbara utan grundvaccination

och boosterdoser maste ges med samma sorts vaccin.
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Andra viktiga atgarder for att minimera risken for OPS|

Endast optimal vaccinering racker inte for att minimera risken for

Overwhelming Post Splenectomy Infection (OPSI).

Utover vaccination behovs dven nedanstaende atgarder:

1. Tydlig information till patienter som saknar mjalte eller har nedsatt mjaltfunktion
a. om risken for svar infektion och vikten av att snabbt soka sjukvard vid infektionssymtom (framfor allt
vid feber)

b.  att vaccinering minskar, men inte eliminerar, risken for svar infektion

Ge helst bade muntlig och skriftlig information for att i mojligaste man undvika att patienten dréjer med att
soka vard. Uppmana patienten att ta med den skriftliga patientinformationen, se sidan 29, vid

sjukvardskontakt.
2. Sakerstall god kunskap om OPSI inom sjukvarden sa att patienten snabbt blir omhandertagen nar hen soker
vard. Snabbt insatt empirisk antibiotikabehandling och lag troskel for inneliggande observation kan vara

avgorande.

3. Overvag antibiotikaprofylax i utvalda fall.

Faktaruta 2. Information kring atgarder for att minska risken for OPSI.
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Bakgrund och process

Det har saknats svenska nationella rekommendationer kring vaccination och andra férebyggande atgarder mot
infektioner for splenektomerade vuxna patienter, vilket resulterat i betydande skillnader i handlaggningen mellan olika
regioner. Det verkar inte heller finnas internationell konsensus (se Tabell 5, sist i dokumentet). Detta leder till att
splenektomerade &r vaccinerade i varierande utstrackning, eller inte alls, och att manga har fatt bristféllig information
om den forhojda risken for allvarlig infektion. Dessa riktlinjer har tagits fram av Svenska Infektionslakarféreningens
programgrupp for vaccination for att skapa en mer homogen handlaggning av splenektomerade patienter, avseende

prevention av allvarlig invasiv infektion, med forhoppning om att uppna en mer jamlik vard 6ver hela landet.

Riktlinjerna har tagits fram genom litteraturstudier med fokus pa de infektioner som riskerar medféra allvarliga
konsekvenser vid splenektomi och som gar att forebygga med vaccin. Vi har framst fokuserat pa vuxna, men vid brist pa
tillampbara studier har dven data fran barnstudier inkluderats. Da antalet splenektomerade ar relativt fa, finns det ett
begransat antal, om ens nagra, randomiserade kontrollerade studier (RCT) med effektmattet “férekomst av relevant
infektion”. Beslutsunderlaget till respektive rekommendation har darfor baserats pa en samlad bild av nedan belysta

fragor:

. Hur vanligt férekommande ar infektionen i den allménna populationen och ar risken att drabbas storre for
patienter efter splenektomi?

. Hur lange efter splenektomin kvarstar en eventuellt forhojd risk?

. Kan man foérvénta sig att splenektomerade far ett allvarligare férlopp av infektionen?

. Finns absolut eller relativt stod for att vaccinet férhindrar den aktuella infektionen hos splenektomerade?

. Foreligger stod for forbattrat skydd vid eventuell pafylinadsdos och nar ska den i sddana fall ges?

Foljande har getts mojlighet att kommentera innan publicering: Folkhdlsomyndigheten, Svensk férening for
allmanmedicin, Svensk hematologisk férening, Barnlakarforeningen, Svensk kirurgisk férening, Svensk férening for
obstetrik och gynekologi, Sveriges ldkares intresseférening for primar immunbrist och STRAMA (angdende

antibiotikaprofylax).

Programgruppens medlemmar

Helena Hervius Askling, Stockholm, Ordférande
Martin Angelin, Umea

Fredrik Kahn, Lund/Malmé

Anna Ljunghill Hedberg, Uppsala

Anja Rosdahl, Orebro

Paul Skorup, Uppsala

Simon Werner, Lund/Malmd

Susanne Woxenius, Goteborg
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Bevisgraderingssystem

Vi har anvant den amerikanska infektionsldakarféreningens (IDSA) bevisgraderingssystem; bevisgradering =
evidensgradering. Varje rekommendation bestar av en bokstav som anger styrkan i radet. En romersk siffra anger vad

rekommendationen grundas pa. Varje rekommendation ges inom parentes efter den aktuella rekommendationen.

Rekommendationens styrka

A. Bra bevis till stod for en rekommendation om anvandning/atgard

B. Mattliga beuvis till stéd fér en rekommendation om anvandning/atgard
C. Svaga beuvis till stod fér en rekommendation om anvandning/atgard

D. Mattliga bevis till stod fér en rekommendation mot anvandning/atgard

E. Bra bevis till stéd for en rekommendation mot anvandning/atgard

Beviskvalitet

I.  Bevis fran minst en adekvat RCT

Il. Bevis fran minst en véldesignad klinisk studie (utan randomisering), fran kohort- eller fall/kontrollstudier (helst fran
> 1 center) eller fran multipla serier av fallbeskrivningar

. Asikter fran respekterade auktoriteter, baserade pa klinisk erfarenhet, deskriptiva studier eller rapporter fran

expertkommittéer
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Forkortningar

EMA

Fohm

Hi

Hib

IPD

LLoQ

MenACWY

MenB

MenC

OPA

OPSI

PCV

PCV13

PCV15

PCV20

PPV

PPV23

RCT

hSBA

rSBA

Europeiska lakemedelsverket

Folkhdlsomyndigheten

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae serotyp b

invasiv pneumokocksjukdom

lower limit of quantification

meningokocker serogrupp ACWY

meningokocker serogrupp B

meningokocker serogrupp C

opsonophagocytic activity

overwhelming post-splenectomy infection

konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin

konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin 13 serotyper (Prevenar13)
konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin 15 serotyper (Vaxneuvance)
konjugerat pneumokockpolysackaridvaccin 20 serotyper (Apexxnar)
okonjugerat pneumokockpolysackaridvaccin

okonjugerat pneumokockpolysackaridvaccin 23 serotyper (Pneumovax)
randomiserad, kontrollerad studie

human serum bactericidal assay

rabbit serum bactericidal assay
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Bakgrund — Hur fungerar mjalten och nar ska man
vaccinera?

Arligen genomgar cirka 600 personer i Sverige ingrepp pa mjalten (1). Den stora majoriteten av ingreppen utgors av
splenektomier. Ut6ver patienter som genomgatt splenektomi foreligger en rad sjukdomar som i sig sjdlva eller pa grund
av given behandling medfor obefintlig eller reducerad mjaltfunktion, dvs funktionell aspleni eller hypospleni. Risken for
invasiv pneumokocksjukdom (IPD) ar kraftigt forhojd hos dessa patienter. Risken for invasiv meningokock- och
Haemophilus influenzae-sjukdom ar vasentligt mindre jamfoért med IPD-risken (2). Invasiv sjukdom orsakad av ovan

namnda polysackaridkapslade bakterier ar anmalningspliktiga enligt svensk smittskyddslag.

Mijaltens roll och mojliga forklaringar till den 6kade risken for
allvarlig infektion vid hypo- eller aspleni

Mijalten ar kroppens storsta lymfoida organ och spelar en viktig roll i kroppens immunférsvar. Varje minut cirkulerar ca
10-15 % av kroppens blodvolym genom mijalten. Minskning av mjaltens filtrerande funktion kan detekteras vid
hyposplenism, bland annat genom pavisandet av Howell-Jolly kroppar (erytrocyter med kvarvarande karnrester).

Pavisande av Howell-Jolly kroppar i blod bor darfér leda tankarna mot hyposplenism.

Det ar fortfarande inte helt klarlagt vilka mekanismer som mjalten har vid forsvaret mot vissa kapslade bakterier.
Manga bakterier opsoniseras direkt av komplement och kan darfor tas om hand av makrofager i lever och mjalte.
Kapslade bakterier ar dock till stor del skyddade fran denna komplementdeposition. Har antar man istéllet att
antikroppar, framst pentamert IgM, ar viktiga. Detta IgM produceras till stor del av IgM-positiva minnes-B-celler, som
framfor allt finns i mjaltens marginalzon, och dessa kan aktiveras oberoende av T-celler (3). Produktion av IgG2 mot
polysackaridantigen kan ske pa liknande satt. Det har dock framforts teorier och djurexperimentella data om att detta
kanske inte ar hela foérklaringen eftersom produktionen av antikroppar inte sker forran efter nagot dygn, samtidigt som
dodsfallen vid fulminanta infektioner hos splenektomerade ofta intraffar inom 24 timmar. For att forklara detta har
man fort ett teoretiskt resonemang och i vissa djurexperimentella studier undersokt och kunnat visa hur mjaltspecifika

makrofager och dven mjaltresidenta neutrofiler samverkar i forsvaret mot pneumokocker (4).

Overwhelming Post Splenectomy Infection syndrome (OPSI) ar en fruktad komplikation till splenektomi. Tillstandet kan
borja med lindriga influensaliknande symtom for att sedan snabbt utvecklas till fulminant sepsis. Mortaliteten ar hog, ca
50-70%, aven om en nagot ldgre mortalitet har rapporterats hos valinformerade patienter som soker vard tidigt (5, 6).
Infektion med Streptococcus pneumoniae ar den vanligaste orsaken till OPSI men andra kapslade bakterier sasom
Neisseria meningitidis och Capnocytophaga canimorsus har rapporterats (7). Aven intraerytrocytéra parasiter som
malaria och babesia ger en allvarligare sjukdomsbild hos splenektomerade. Senare studier har dessutom pavisat en
Okad risk for infektioner med Gramnegativa tarmbakterier (8). Risken for OPSI och utgangen av infektionen paverkas
ocksa av andra bakomliggande sjukdomar och orsaken till splenektomin, dar risken ar hogre om det foreligger annan
samtidig hematologisk sjukdom jamfoért med till exempel splenektomi till foljd av trauma. Risken for OPSI kvarstar
livslangt men verkar minska med tiden och den hogsta risken forefaller foreligga de forsta tva aren efter splenektomi

(7).

Individer med medfodd eller funktionell aspleni, sasom vid sicklecellanemi, har en 6kad risk att drabbas av svar
infektion varfér de bor vaccineras sasom splenektomerade. Individer som genomgar mjaltembolisering istéllet for
splenektomi till féljd av trauma, bedoms inte behdva vaccination forutsatt att endast en mindre del av mjaltens
funktion forsvinner vid emboliseringen (9). Individer som istdllet genomgar mjaltembolisering av medicinsk orsak, till
exempel vid uttalad trombocytopeni, forlorar en del av mjéltens funktion och vaccination bér 6vervagas beroende pa

kvarvarande mjaltfunktion (10).
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Tidpunkt for vaccination

Mjdlten har en viktig roll i utmognaden avimmunsvaret och lagrar dessutom under normala omstandigheter 15-25% av
kroppens lymfocyter. Splenektomi forvantas darfér ge atminstone en tillfallig obalans i immunsvaret. Efter splenektomi
ses en reduktion av mdngden minnes-B-celler, medan den totala mangden B-celler forblir oférandrad (11). Djurstudier
och studier pa pneumokockvaccin (se nedan) har visat att vaccination i direkt anslutning till stor kirurgi, dven utan
splenektomi, leder till ett sdmre vaccinsvar, varfor tidpunkten for vaccination ar av betydelse. Risken for en tidig akut
infektion pa grund av férdrojd alternativt bortglomd vaccination efter utskrivning fran sjukhus stélls mot risken med ett

reducerat vaccinsvar och darmed mojligt forsamrat skydd mot invasiv sjukdom.

Det vetenskapliga stodet for lamplig tidpunkt for vaccination ar begransat och de studier som finns géller endast for
okonjugerat pneumokockpolysackaridvaccin (PPV). Av praktiska skal kan det vara lampligt att erbjuda alla planerade
vaccinationer vid samma tillfdllen och i viantan pa evidens bygger var rekommendation darfor pa de data som finns
avseende PPV. Konradsen et al visade 2002 att individer som vaccinerats med PPV23 inom intervallet tva veckor fore till
tva veckor efter splenektomi i storre utstrackning behdvde revaccineras pa grund av laga antikroppsnivaer vid
uppfoéljning (12). Shatz et al visade att vaccinsvaret efter vaccination med PPV23 en eller sju dagar efter splenektomi
blev samre jamfort med vaccination efter 14 dagar (13). Vaccinsvaret forbattrades dock inte ytterligare av att vanta till

dag 28 efter splenektomin (14).

N&r konjugatvaccin introducerades behdll man den inarbetade rutinen att vaccinera tva veckor efter splenektomi och

det saknas fortfarande evidens for optimal tidpunkt av vaccination med PCV.

De flesta experter verkar 6verens om att vaccinationen bor vara avslutad minst 14 dagar fére planerat ingrepp vid
elektiv kirurgi, dock kan det ta langre tid for adekvat antikroppsproduktion hos dldre och immunsupprimerade
patienter. Om planerat vaccinationsschema kan avslutas mer dn 14 dagar fore splenektomin ar det sannolikt att foredra

atminstone for dessa grupper, dven om studier som stédjer detta saknas.

| de fall da vaccination inte kan goras fore ingreppet ar det gangse tillvidgagangssattet att vaccinationen pabérijas
tidigast 2 veckor efter operationen. | Finland rekommenderas dock vaccination sa snart patientens tillstand ar stabilt
efter operationen. Aven lokalt i Sverige féresprakas att vaccinationen inleds fére utskrivning efter splenektomin, for att

undvika drojsmal vid remittering till vaccinationsmottagning eller att vaccinationen helt gloms bort.

Rekommendation om tidpunkt for vaccination

Vid elektiv splenektomi bor vaccination pabdrjas i god tid sa att om mojligt samtliga vaccinationer hinner avslutas minst
14 dagar innan ingreppet. Om sa inte ar fallet, ges resterande doser efter ingreppet. For dldre individer och

immunsupprimerade kan intervallet mellan avslutad vaccination och splenektomi med fordel forlangas.

Vid akut kirurgi rekommenderas att vaccination pabdrjas 14 dagar postoperativt. | fall med forvantad hog risk for
infektion eller om man befarar att den lokala organisationen inte kan garantera att vaccination pabérjas i tid
rekommenderas istdllet vaccination nar patientens tillstand stabiliserats, men innan patienten skrivs ut fran

vardavdelning, eftersom risken fér OPSI &r hogst tidigt efter splenektomin.
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PNEUMOKOCKER

Bakgrund

Streptococcus pneumoniae

Pneumokocker (Streptococcus pneumoniae) innefattar ett 90-tal humanpatogena serotyper som kan sarskiljas genom
sin polysackaridkapsel. Kapseln ar antifagocytar och antikroppar som binder till kapseln mojliggor fagocytos.
Antikroppar tillsammans med komplement ar darfor de viktigaste delarna i immunsvaret mot pneumokocker. Det finns
ett visst samband mellan kapselserotyp och bakteriens virulens, men flera andra faktorer har ocksa betydelse for dess
sjukdomsframkallande formaga. Aktuella vacciner mot pneumokocker baseras pa ett begréansat antal av

kapselpolysackariderna.

Sjukdom orsakad av pneumokocker

Pneumokocker ingdr i normalfloran i ndsan hos sma barn, varav de flesta inte drabbas av allvarlig infektion, men &r
ocksa en vanlig orsak till bakteriella luftvagsinfektioner sasom pneumoni, otit och sinuit. Pneumokocker ar ocksa en
vanlig orsak till bakteriell meningit och sepsis. Invasiv sjukdom, IPD, innebar att bakterierna pavisas i en annars steril

lokal, sdsom blod, likvor eller ledvatska.

Epidemiologi

Invasiva pneumokockinfektioner drabbar framst de allra yngsta och aldsta individerna i en ovaccinerad befolkning, men
forekommer i alla aldrar. Under aren 2013-2019 smittskyddsanmaldes cirka 1300 fall/ar (13 fall/100 000 invanare och
ar) av IPD i Sverige, men under pandemiaren 2020-2021 minskade incidensen till 700 fall/ar (7/100 000).

Risk for IPD hos splenektomerade

Avsaknad av mjalte medfor kraftigt forhojd risk for OPSI. Streptococcus pneumoniae ar den vanligaste bakomliggande
bakterien. For att fa en uppfattning om andelen av OPSI som orsakats av pneumokocker i en ovaccinerad population
kravs studier fran pre-vaccinationseran. | en 6versiktsartikel, dar man retrospektivt sammanstallt data fran fallserier och
individuella fallrapporter om splenektomerade patienter fran olika delar av varlden publicerade 1952-1987, gjordes en
sarskild analys av infektioner efter splenektomi (1). Bland 349 episoder av sepsis hos 316 splenektomerade patienter
(inklusive ett fatal med annan orsak till aspleni) i alla aldrar, var pneumokocker orsaken till 57% av sepsisfallen medan
meningokocker och E. coli vardera orsakade 4% av sepsisfallen. | sammanstallningen var dédligheten vid sepsis med
eller utan meningit hog. Bland patienter med pneumokockorsakad sepsis dog 58% och motsvarande siffror fér sepsis

orsakad av meningokocker respektive E. coli var 62 respektive 77% (1).

Risken for invasiv pneumokocksjukdom i en ovaccinerad population ar uppskattningsvis mer an 15 ganger storre hos
splenektomerade dn hos dem som har sin mjalte kvar (2). Risken for OPSI minskar med tiden, men fulminant sepsis har

beskrivits sa ldnge som 20-40 ar efter splenektomin och den forhdjda risken bedoms darfér kvarsta livet ut (3).

Pneumokockvaccin

| Sverige finns i nuldget tre konjugatvaccin (PCV) innehallande 13, 15 respektive 20 pneumokockserotyper och ett 23-

valent okonjugerat polysackaridvaccin (PPV) med indikation for vuxna, se tabell 3.
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Serotyp
Vaccin

PCV13
PCV15
PCV20
PPV23

. Serotyper ingaende i PCV13, PCV15, PCV20 och PPV23

Serotyper ingaende i PCV15, PCV20, PPV23 som inte ingér i PCV13

Serotyper ingdende i PCV20, PPV23 som inte ingar i PCV13 eller PCV15

Serotyper ingdende i PPV23 men inte i 6vriga vacciner

Serotyp ingar inte i vaccinet

Tabell 3. Oversikt av pneumokockserotyper i pneumokockvacciner som ar godkanda fér vuxna i Sverige

Konjugerade polysackaridvacciner (PCV)

Prevenar 13 (PCV13)

Konjugerade polysackaridvaccin utvecklades initialt for att skydda sma barn mot svar pneumokocksjukdom. For att
studera den kliniska effekten hos vuxna genomférdes CAPITA-studien i Nederlanderna 2015. Den jamférde PCV13 med
placebo i en RCT med mer dn 80 000 deltagare 6ver 65 ar och en uppféljningstid pa 5 ar. Vaccineffekt mot IPD orsakad
av PCV13-serotyp var 76% och mot IPD orsakad av alla serotyper 48% (4). Idag ar serotypsfordelningen i Sverige helt
annan an den var i Nederlanderna under tiden da studien pagick. En betydligt storre andel av cirkulerande serotyper var

da PCV13-serotyper. | Sverige har PCV13-serotyper minskat fran cirka 60 till nu drygt 30% bland typade IPD-isolat, se

figur 2.
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Figur 2. Procentuell andel av typade IPD-stammar i Sverige 2018-19 som ingar i de olika pneumokockvaccinerna. Typning av IPD-
stammar har utforts pa isolat fran en delvis vaccinerad befolkning varfor vaccinationsgrad i olika aldersgrupper far beaktas. Kdlla:
Presentation Ake Ortquist, baserad pd statistik frén Fohm (SmiNet-lab-anmdlningar IPD). AO och Fohm har godkdnt publikation av
bilden i detta dokument.
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Vaxneuvance (PCV15)

Detta konjugatvaccin introducerades i Sverige 2022 och innehaller de 13 serotyper som ingar i PCV13 plus ytterligare
tva serotyper. | underlaget for EMAs godkdannande 2021 anvandes opsonophagocytic activity (OPA) som
surrogatmarkor for skydd, men kliniska effektdata saknas &@n sa lange. “Noninferiority-criteria” avseende OPA
uppnaddes for de 13 serotyper som dr gemensamma med PCV13 men en tendens till I1dgre OPA uppmattes for 7 av 13
serotyper. “Superiority-criteria” uppnaddes for serotyp 3, som ingar i bada vaccinen, och for de tva serotyper, 22F och
33F, som ingar i PCV15 men inte i PCV13 (5). Serotyp 3 orsakar nu cirka 15% av IPD i Sverige. De tva serotyper som ar
unika for PCV15 jamfort med PCV13 har under de senaste aren statt for cirka 7% av IPD-fallen, efter att incidensen av

22F sjunkit betydligt.

Apexxnar (PCV20)
PCV20 ar en vidareutveckling av PCV13, med ytterligare sju serotyper, och introducerades i Sverige 2022. EMA-
godkdnnandet 2022 bygger pa analys av OPA, och i likhet med PCV15 saknas kliniska effektstudier.

| jamforelse med PCV13 visades “noninferiority” i OPA for de 13 gemensamma serotyperna, men en tendens till lagre
OPA uppmattes. De sju serotyper som ar unika for PCV20 jamfért med PCV13 har jamforts med immunsvar for PPV23,
dar alla sju serotyperna ingar. Matt med OPA uppfyllde PCV20 “noninferiority-criteria” for 6 av serotyperna, men for
serotyp 8 uppnaddes inte “noninferiority-criteria” (6). Detta kan ha klinisk betydelse eftersom serotyp 8 dkat pa senare
ar till cirka 12% av IPD i Sverige 2022.

Okonjugerat polysackaridvaccin (PPV)

Pneumovax (PPV23)

PPV23 har anvints till vuxna sedan 1980-talet, men det saknas fortfarande en adekvat dimensionerad RCT for att mata
klinisk effekt. En systematisk review och meta-analys fran 2017 av patienter 6ver 60 ar med en uppféljningstid pa fem
ar, visade att PPV23 skyddar mot IPD oavsett serotyp. | fyra kliniska préovningar var den sammanvagda vaccineffekten
73% (95% Cl 10-92%), i tre kohortstudier 45% (95% ClI 15-65%) och i tre fall-kontrollstudier 59% (95% Cl 35-74%) jamfort
med ovaccinerade (7). En dansk kohortstudie fran 2022 pa personer éver 65 ars alder visade en vaccineffekt av PPV23
pa 58% (95% Cl 21-78%) mot IPD orsakad av PPV23-serotyp och 42% vaccineffekt (95% Cl 9-63%) mot alla serotyper-IPD

jamfort med ovaccinerade (8).

| Sverige tacker PPV23, de senaste aren, ca 65% av typade IPD-isolat. PPV23 tacker fyra serotyper som inte ingar i

PCV20. Dessa fyra har orsakat cirka 5% av IPD i Sverige de senaste aren, se figur 2.

Revaccination

Grabenstein et al beskrev i en 6versiktsartikel 2012 att bade 1gG och de funktionella antikroppstitrarna kvarstod minst
5-10 ar efter PPV23 vaccination (9). De skrev ocksa att revaccination med PPV23 med minst 5 ars mellanrum gav
signifikant antikroppsstegring. Caya et al gjorde 2015 en systematisk sammanstallning gallande boosterdoser av PPV23
och man fann att data talar for att ge upprepade doser, men att studier saknas (10). Frenck et al visade 2016 att
antikroppstitrar kvarstar minst 5 ar efter initial vaccination med PCV13 (11). | en japansk studie studerades
serotypsspecifikt 1gG och “opsonization index” efter en, tva eller tre doser PPV23 till dldre personer med underliggande
kronisk lungsjukdom. Resultaten visade, enligt forfattarna, ett bibehallet funktionellt svar till och med efter tre doser
och starkt rekommendation att revaccinera dldre med PPV23 (12). En annan japansk studie pavisade immunogenicitet
efter revaccination med PPV23 hos 70-aringar (13). Detta stodjer revaccination av aldre for att boosta skyddet mot
pneumokocksjukdom. Fohm rekommenderar sedan november 2022 revaccination av PPV23, med minst 5 ars intervall

till foregaende dos, till dldre och riskgrupper for invasiv pneumokocksjukdom (14).
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IPD serotypsfordelning i Sverige och serotyper ingdende i de olika
vaccinerna

Serotypernas forandring 6ver tid och serotypernas fordelning vid olika dldrar har betydelse for
vaccinrekommendationerna. Sedan konjugerat pneumokockvaccin, PCV, inférdes i det svenska
barnvaccinationsprogrammet, férst med PCV7 ar 2009 och sedan 2010 PCV10 eller PCV13, har serotypsfordelningen
bland anmalda fall av IPD férdndrats. Serotyper som ingar i dessa vaccin har sammantaget minskat till en ldgre andel av
IPD i alla dldersgrupper (15). Detta kan forklaras av att PCV har effekt mot bararskap av pneumokocker i de 6vre
luftvdgarna hos sma barn, och de serotyper som finns i deras luftvagar ar avgérande for vilka serotyper som sprids dven

till vuxna.

Cirka 30% av serotyperna som orsakar IPD ingar inte i ndgot av vaccinerna. Andelen 6kar med stigande alder och for
personer 6ver 85 ar tacks dver 40% inte av nagot av vaccinen. Under 65 ars alder tacks en stor andel serotyper som

orsakar IPD av PCV20 respektive PPV23 men inte av PCV15 eller PCV13, se figur 2.

Pneumokockvaccinering av splenektomerade

Det finns ett flertal studier, bade for PPV23 och PCV, som visar adekvat antikroppssvar efter vaccinering hos
splenektomerade. Manga av studierna ar sma eller har av andra skél hog risk for bias med undantag av Shatz et al, som
studerat antikroppssvar efter vaccination 14 respektive 28 dagar efter splenektomi jamfort med frisk kontrollgrupp
(16). Ovriga studier visade varierande resultat, men sammantaget har inte ndgon siker skillnad mellan
splenektomerade och friska kontroller kunnat pavisas avseende antikroppssvar. Avseende cellulart svar respektive
effekt mot invasiv sjukdom, finns for fa studier fér att kunna dra nagra slutsatser om skillnaden mellan

splenektomerade patienter och friska (17).

Eftersom det endast finns fa valgjorda studier pa pneumokockvaccin till splenektomerade patienter baseras
nedanstaende rekommendationer framst pa vaccinstudier pa icke splenektomerade individer samt pa aktuell

serotypsférdelning.

Rekommendationer avseende pneumokockvaccin

Pneumokockvaccination rekommenderas till alla splenektomerade oavsett alder och tid sedan splenektomin. Fér att ge
denna grupp ett sa brett skydd som mojligt mot en forhallandevis vanlig sjukdom som IPD, rekommenderas i nulaget
vaccination med bade PCV20 och PPV23. Tillagget av PPV23 motiveras dels av innehallet av fyra unika serotyper, dels av
att PPV23 ger hogre OPA an PCV20 mot den i nuldget allt vanligare serotyp 8, och dels av att avsaknaden av

effektstudier med PCV20 innebdr en osdkerhet om detta vaccin ensamt ger ett optimalt skydd mot IPD.

Revaccination med PPV23 rekommenderas vart femte ar. Hyporespons efter upprepad dos av PPV23 &r kopplad till for

kort intervall mellan doserna.
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Vaccinationsstatus Vaccin

Inte vaccinerad med pneumokockvaccin En dos PCV20'och

eller enbart PCV13 minst 8 veckor senare en dos PPV23
Tidigare vaccinerad med PPV23 eller En dos PCV20! minst 1 ar efter senaste dosen och
PCV13 + PPV23 en dos PPV23 minst fem ar sedan foregaende dos PPV23

men tidigast 8 veckor efter PCV20.

Tidigare vaccinerad med PCV20 + PPV23 En dos PPV23 rekommenderas vart femte ar.
Behovet av boosterdos med PCV ar inte klarlagt.

Tabell 4. Rekommendation for pneumokockvaccination till splenektomerade vuxna. (PCV13=Prevenar13, PCV20=Apexxnar,
PPV23=Pneumovax). ! Fér optimal vaccinationstidpunkt i férhallande till splenektomi, se sidan 11.
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MENINGOKOCKER

Bakgrund

Neisseria meningitidis

Meningokocker (Neisseria meningitidis) infekterar enbart manniska. Det finns 13 serogrupper av meningokocker varav
sex, serogrupperna A, B, C, W, X och Y, ar ansvariga for majoriteten av all klinisk sjukdom. Bararskap &r vanligt och det
uppskattas att 5-10% av populationen ar barare av meningokocker vid ett givet tillfdlle. Meningokocker smittar fran

person till person via droppsmitta fran luftvdgarna eller saliv vid nara kontakt (1, 2).

Sjukdom orsakad av meningokocker

Invasiv meningokocksjukdom &r ovanlig och manifesterar sig oftast som sepsis med eller utan meningit. Det finns en
viss association mellan serogrupper och klinisk manifestation dar t ex serogrupp A och C framst orsakar meningit hos
barn (3), medan serogrupp Y och W &r vanligare hos aldre (4) och W oftare orsakar pneumoni eller artrit (2, 5, 6).
Inkubationstiden ar kort, endast nagra dagar. Sjukdomen utvecklas ofta snabbt till en fulminant bild och mortaliteten ar

hog. Invasiv sjukdom anses orsakas av smitta med ny stam och inte av eget pagadende bararskap (7, 8).

Epidemiologi

| Sverige har incidensen av invasiv meningokocksjukdom de senaste 20 aren varit 0,5-0,8 fall/100 000 invanare och ar,
forutom ar 2012 da den var hégre 1,1/100 000 och under covid-pandemiaren 2020/21 da den var lagre (0,1-0,3/100
000). Det saknas information om hur manga av de drabbade individerna som var splenektomerade. Serogrupp W och Y
ar for narvarande vanligast i Sverige och orsakade 2016-2020 58-67% av rapporterade fall. Serogrupp B star for 10-20%
av fallen under samma tidsperiod fran att ha varit den vanligaste serogruppen 2000-2009. Incidensen av invasiv
meningokocksjukdom i Sverige de senaste aren ar hogst for barn yngre dn 1 ar, ungdomar 15-19 ar och for aldre 6ver 80
ar (9). | EU har incidensen av invasiv meningokocksjukdom minskat de senaste 20 aren, fran 1,6/100 000 invanare och
ar 2000 till 0,57 ar 2019. Nagra lander har infért meningokockvaccin i sitt nationella barnvaccinationsprogram under
perioden. Det &r olika typer av program och olika varianter av vaccin. Belgien, Irland, Island, Litauen, Malta,
Nederléanderna och Storbritannien har alla haft en hogre incidens med 6ver 1 fall/100 000 invanare och ar under 2015-
2019 (10). Serogrupp B har varit vanligast i EU sedan epidemiologisk évervakning inférdes 1999 och stod 2018 for 51%
av fallen. Andelen serogrupp B minskar med stigande alder i EU och 2018 var andelen 71% hos barn yngre an ett ar men
bara 25% hos vuxna 6ver 65 ar (4). Den globala serogruppsdistributionen varierar men grupp B var fortsatt vanlig i
manga regioner 2019. | det sa kallade meningitbaltet soder om Sahara i Afrika har stora vaccinationskampanjer mot

serogrupp A lett till en kraftig minskning av antalet fall. Serogrupperna C, W och X ar nu vanligast i meningitbaltet (11).

Risk for meningokocksjukdom hos splenektomerade

Risken for meningokocksjukdom hos splenektomerade ar svarvarderad. Baserat pa den 6kade risken for svar
pneumokocksjukdom har man traditionellt antagit att denna 6kade risk dven galler andra kapslade bakterier sasom
meningokocker, trots att data som stédjer detta mest baseras pa olika fallrapporter. De splenektomerade utgor en
heterogen grupp med t ex underliggande hematologisk sjukdom alternativt traumatisk splenektomi. Dessa olika

grupper har varierande risk fér meningokocksjukdom.

| en dansk kohortstudie fran 1983 foljdes 456 splenektomerade barn under sammanlagt 2381 personar. Bland dessa
sags 1 fall av meningokocksjukdom (42 fall / 100 000 individer /ar). | samma studie var frekvensen 630 fall/100 000
individer och ar for pneumokocker och 126 for Haemophilus influenzae (12). | en studie fran Australien foljdes 1490

splenektomerade under totalt 7825 personar mellan aren 1971-1983 men inga fall av meningokocksjukdom hittades
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(13), dock sags 33 fall av allvarlig infektion varav 3 fall klassificerades som OPSI. Hazard Ratio for allvarlig infektion
gentemot befolkningen var 12.6 for hela den splenektomerade gruppen, och 8.6 for de som splenektomerats pa grund
av trauma. Waghorn publicerade en sammanstallning baserad pa passiv inrapportering av OPSI fran mikrobiologer i UK
under perioden 1992-1997 (14). Totalt rapporterades 42 fall varav 37 orsakades var pneumokocker men inga fall av
meningokocksjukdom. En dansk studie fran aren 1984-1993 f6ljde 538 splenektomerade under totalt 1731 personar
(15). Studien rapporterade 23 infektioner med positiv blododling / 1000 personar och av dessa intraffade 45% inom 30
dagar fran splenektomin. Inga av fallen orsakades av meningokocker. Ytterligare en dansk studie undersokte alla 416
personer som splenektomerats i Danmark mellan 1996-2005 under totalt 1127 personar och matchade dessa mot tre
kontroller per patient (16). | denna studie fann man inga fall av meningokocksjukdom och de vanligaste invasiva
infektionerna orsakades av E. coli foljt av S. aureus, 6vriga Enterobacteriacae och pneumokocker (4%). Risken for
infektion ett ar efter splenektomin var cirka 1.9 ganger hogre an for kontrollerna. Forfattarna papekade att endast
pneumokockvaccination var rekommenderat for splenektomerade i Danmark under studietiden. Ytterligare en stor
studie genomférdes 1998-2006 i Australien dar 2472 splenektomerade studerades under 8648 personar (17). | denna
studie fann man 4 fall av meningokocksjukdom. Av invasiva infektioner intréffade 25% inom 2 ar, 50% inom 3.7 ar och
75% inom 5.7 ar. Chong studerade splenektomerade i Australien under totalt 38 681 personar och fann totalt 47 fall av
OPSI vilket gav en incidens pa 110 fall OPSI / 100 000 personar (18). Av dessa orsakades 16 av pneumokocker och en av
H. influenzae. Inga fall av meningokocker patraffades. Det finns utdver detta ett flertal fallrapporter om

meningokocksjukdom efter splenektomi.

En nationell fransk studie fran 2021 utgick istallet fran alla invasiva meningokockinfektioner (n=3532) baserat pa
diagnoskoder i Frankrike under 2012-2017 (19). Incidensen i studien var kongruent med den i andra europeiska lander
med runt 1 fall / 100 000 personar. Fallen i studien matchades med 10 590 kontroller och riskfaktorer som pekas ut i
olika nationella rekommendationer for meningokockvaccination undersoktes. Totalt fann man 20 fall av
meningokockinfektion hos patienter med aspleni eller hypospleni vilket gav ett Odds Ratio (OR) for invasiv
meningokocksjukdom pa 6.7 [3.0-14.7]. Vaccinationsstatus for splenektomerade framgick inte av studien. Som
jamforelse sag man adven att individer med bland annat autoimmun sjukdom (5.4), HIV (11.3) och HSCT (15.0) hade
ungefar samma eller hégre OR f&r invasiv meningokocksjukdom. Aven stora patientgrupper som de med diabetes (3.0),

celiaki (3.0) eller cancer (1.9) hade en 6kad risk for meningokocksjukdom.

Sammantaget verkar en viss 6kad risk for invasiv meningokocksjukdom féreligga men med den laga risk som finns hos

normalbefolkningen kan oftast inga eller endast enstaka fall upptackas i kohorter av splenektomerade.

Meningokockvaccin

I Sverige finns tva konjugerade vaccin mot serotyperna ACWY; Nimenrix respektive Menveo. Vaccinerna bedéms vara i
stort sett likvardiga och utbytbara (20). Det finns dven tva vaccin mot serogrupp B, Bexsero och Trumenba, vilka riktar
sig mot olika antigen och &r darfor inte utbytbara varken for primér- eller boostervaccination. Det pagar fas-3 studier

avseende ABCWY-vaccin fér bade barn och vuxna.

Studier med meningokocksjukdom som primart utfallsmatt ar svara att genomfora pa grund av den forhallandevis laga
incidensen av invasiv meningokocksjukdom. | studierna anvands baktericid effekt av antikroppar riktade mot
polysackarider i kapseln eller mot proteinantigen i ndrvaro av komplement (Serum Bactericidal Assay - SBA) som
vaccineffektmatt angivet i spadningstiter. Analyser kan anvanda sig av humant (hSBA) eller kanin (rSBA) komplement.
Det finns konsensus om skydd vid en hSBA titer pa minst 1:4 eller en rSBA titer pa minst 1:8 alternativt en fyrfaldig
titerokning (21) dven om en hSBA niva pa 1:8 anvands i en del studier som matt pa skydd. Lower limit of quantification
(LLOQ) anvands ocksa vilket anses vara ett kdnsligare matt (22). Det varierar mellan en hSBA titer pa 1:8 till 1:16

beroende pa vilken antikropp man analyserar.
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Konjugerat vaccin mot serogrupp ACWY (MenACWY)

Efter en dos konjugerat MenACWY-vaccin uppnas 62-98% seroprotektion mot serogrupp CWY hos friska vuxna, och
nagot lagre 58-86% mot serogrupp A (23-27). Det saknas uppféljande data pa vuxna men hos ungdomar 11-18 ar sags
redan efter 1-2 ar en kraftig minskning av antikroppsnivaer mot framfor allt serogrupp A (28, 29), men darefter ligger
antikroppsnivaerna tamligen stabilt under 3-5 ar. Efter en boosterdos ses ett robust immunsvar mot samtliga
serogrupper (> 94% seroprotektion), men liksom vid primarvaccinationen sjunker framforallt antikroppstitrar mot
serogrupp A under de tva forsta aren (30). Mojligen ar hSBA nivan ett samre matt pa immunitet for serogrupp A jamfort
med for 6vriga serogrupper (31). Nivan av rSBA sjunker inte lika snabbt for serogrupp A som hSBA nivan efter
vaccination. Samma fenomen ses inte for 6vriga serogrupper (30, 32). Snabbt sjunkande hSBA nivaer ses dven efter
vaccination med ett konjugerat Men A vaccin, MenAfriVac (ej tillgangligt i Sverige) (33). Incidensen av MenA sjukdom
har minskat patagligt efter att MenAfriVac anvénts i vaccinationskampanjer i endemiska omraden (34), talande for ett

gott skydd mot invasiv MenA sjukdom trots laga hSBA nivaer.

Konjugerat vaccin mot MenACWY till splenektomerade

| de flesta internationella riktlinjer fér vaccination av patienter vid splenektomi rekommenderas 2 doser konjugerat
vaccin mot MenACWY. Dessa rekommendationer baseras pa 3 studier med konjugerat MenC. Meerveld-Egginks studie
(35) omfattar 116 vaccinerade patienter men saknar kontrollgrupp och 15 % av studiedeltagarna hade tidigare
vaccinerats med polysackaridvaccin. | denna studie analyserades ej SBA utan endast antikroppsnivda mot MenC, daven
om skyddseffekt av vaccination framforallt baseras pa SBA niva (se ovan). Tolv procent hade redan skyddande
antikroppsnivaer innan vaccination och ytterligare 67% fick det efter en dos vaccin, sa totalt 80% erholl skyddande
nivaer. De 38 patienter som inte svarade pa vaccination erbjods en andra dos. Av dessa 38 provtogs 22 patienter efter
dos 2 och 13 (59%) erholl skyddande antikroppsniva. | en studie av Balmer et al (36) jamfordes immunsvaret hos 130
vuxna med aspleni med data fran historiska kontroller. Aven i denna studie var flera studiepatienter vaccinerade med
polysackaridvaccin sedan tidigare och i studien ingick dven patienter med immunsuppressiv behandling och olika
kroniska sjukdomar. Immunsvaret i rSBA var signifikant lagre i studiegruppen men 80% uppnadde rSBA pa 1:8 eller
hogre spadning. De som svarat daligt erbjods booster och fick ett signifikant 6kat immunsvar, men fortfarande generellt
ldgre antikroppsnivaer an 6vriga splenektomerade och friska kontroller efter dos 1. | en studie av Spoulou et al (37)
jamfordes vaccinsvaret av konjugerat MenC vaccin hos 57 splenektomerade vuxna med Beta-thalassemi med 57 friska
kontroller, bada grupperna var tidigare ovaccinerade. Fér de som var splenektomerade fick 63% (29/46) en skyddande
antikroppsniva mot MenC jamfért med 90% i kontrollgruppen (40/44). Ingen skillnad sags dock i SBA niva mellan

grupperna efter vaccination.

Det finns en studie av konjugerat vaccin mot serogrupp MenACWY (Nimenrix) pa patienter med hypo-/aspleni (38).
Studien ar en 6ppen kontrollerad studie pa barn 1-17 ar med 43 deltagare i respektive grupp, varav 29 &r barn éver 11
ar. Barnen vaccinerades med tva doser Nimenrix med 2 manaders intervall och blodprov togs for bedémning av
vaccinsvar 4 veckor efter varje dos. Ingen skillnad kunde ses avseende vaccinsvar mellan friska kontroller och barn med
hypo/aspleni. Barn i studiegruppen och friska kontroller hade ett vaccinsvar for rSBA (minst 1:32) pa >93% oavsett
serogrupp, medan vaccinsvar matt i hSBA (minst 1:8) var 56-77% respektive 61-76% efter en dos. Efter boosterdosen

uppmattes marginell skillnad i rSBA medan vaccinsvar i hSBA ¢kade till 73-100% respektive 73-85 %.

En studie pa barn med sicklecellsanemi och hypospleni visade pa snabbt avtagande antikroppsnivaer efter konjugerat
vaccin mot serogrupp C hos framfor allt de som var yngre an 2 ar vid vaccinationstillfllet (39). Uppfdljningsstudier pa

vuxna med hypo/aspleni saknas.

Vaccin mot serogrupp B (MenB)

Primarvaccination mot meningokocker serogrupp B kan ske med antingen Trumenba eller Bexsero. Primarvaccination

med Bexsero sker med 2 doser med minst 4 veckors mellanrum medan Trumenba ges med antingen 2 doser med minst
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6 manaders mellanrum eller 3 doser med 1 respektive 4 manaders mellanrum. Ett tredos-schema med Trumenba ger
snabbare tillslag och nagot hogre antikroppsnivaer dn ett tvados-schema och rekommenderas darfor till

splenektomerade (40-42).

De olika vaccinerna mot meningokock B utvarderas med olika analyser och mot olika stammar (som dock motsvarar
majoriteten av de stammar som cirkulerar i Europa och USA) och man kan darfor inte direkt jamféra resultaten fran

studier pa Trumenba och Bexsero.

Trumenba

Hos friska barn och unga vuxna som erhallit ett 3-dos schema med Trumenba uppvisar mellan 84-99% en hSBA titer pa
minst 1:8 fér samtliga testade stammar (41). Redan 6-12 manader efter vaccination sjunker hSBA titern mot testade
referensstammar for att sedan ligga pa ungefar samma niva fram till fyra ar efter avslutad grundvaccination hos barn
11-18 ar (42-44). Vid analys 12 manader efter vaccination med 3 doser lag LLOQ pa 41%-54% for referensstam A22,
69%-74% for referensstam A56, 41-55% for referensstam B24 och 23- 29% for referensstam B44. En manad efter en
boosterdos fyra ar efter ett grundschema med 3 doser var LLOQ 95-100% mot alla fyra testade stammar (42, 44). Vid
analys 12 manader efter given boosterdos var LLOQ for de fyra referensstammarna 74-91% och efter 26 manader 67-
83% (42).

Bexsero

En manad efter primarvaccination med tva doser Bexsero av friska barn och ungdomar hade 99-100% en hSBA titer pa
minst 1:4 beroende pa testad stam (45, 46). Vid kontroll 18-24 manader efter primarvaccination av barn i aldern 11-17
ar hade 64% en hSBA niva pa minst 1:4 mot de 3 referensstammarna (fHbp, NadA, PorA), motsvarande siffraien
ovaccinerad kontrollgrupp var 15% (47). Fyra ar efter primarvaccinationen kvarstod skyddande antikroppsnivaer i
varierande grad beroende pa testade referensstammar, 30% for fHbp, 84% for NadA, 70% for NHBA och 9% fér PorA
(48). Antikroppsnivaerna i en ovaccinerad kontrollgrupp var 5% for fHbp, 7% fér NadA, 64% for NHBA och 0% for PorA.
En manad efter boosterdos given 4 eller 7,5 ar efter primérvaccinationen uppnadde > 93% hSBA pa minst 1:4 mot alla
fyra testade referensstammar (48). Vaccinsvaret mot andra MenB stammar an de fyra referensstammarna ar inte lika
vél studerat. Tvd manader efter vaccination med tva doser Bexsero analyserades vaccinsvaret hos 106 individer (18-25
ar) mot MenB stammar fran fyra olika sjukdomsutbrott (49). Andelen individer med hSBA niva pa minst 1:4 mot de fyra
respektive utbrottsstammarna var: 93%, 73%, 71% och 57%. Efter sju manader analyserades vaccinsvaret igen hos 42

individer, andelen skyddade var da 86%, 57%, 38% och 31% mot respektive utbrottsstam.

Skydd mot att insjukna i invasiv meningokocksjukdom orsakat av serogrupp B pd 79-80% har pavisats i
vaccinationsprogram med Bexsero i Storbritannien (barn <1 ars alder) (50) och Quebec, Canada (individer <20 ars alder)

(51), under 3 respektive 4 ar efter att vaccinationsinsatsen initierats.

Vaccin mot MenB till splenektomerade

Det saknas studier pa vuxna med aspleni. En studie av Bexsero pa barn med hypospleni visar likartat antikroppssvar

som hos friska kontroller (52).

Rekommendationer avseende meningokockvaccin

Da risken for invasiv meningokocksjukdom ar hogst hos barn och ungdomar har vi valt att rekommendera att
splenektomerade upp till och med 25 ars alder vaccineras mot meningokocker oavsett tid sedan splenektomin. For
personer 6ver 25 ar rekommenderas vaccination i normalfallet endast om det gatt mindre an 5 ar sedan splenektomin.
Vi rekommenderar 1 dos av konjugerat vaccin MenACWY som primarvaccination och 2 respektive 3 doser av vaccin mot
MenB beroende pa fabrikat (Bexsero respektive Trumenba). Vid allvarlig immunbrist utéver splenektomin kan i utvalda

fall en extra dos konjugerat vaccin MenACWY Gvervagas 1-2 manader efter den forsta.
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Boosterdos rekommenderas upp till 25 ars alder, med MenB vaccin 1 ar och med konjugerat MenACWY vaccin 5 ar
efter grundvaccinationen. Behovet av ytterligare booster av MenB vaccin ar for ndrvarande inte kant. For de som ar 25
ar eller dldre kan man i normalfallet avsta fran boosterdos. Individuella riskfaktorer ska alltid vagas in och
meningokockvaccination vid resa eller vid annan samtidig immunbrist kan bli aktuellt utover reckommendationerna

ovan.
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HAEMOPHILUS INFLUENZAE SEROTYP B

Bakgrund

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae (Hi) kan vara kapslade eller okapslade bakterier, varav de kapslade bestar av sex serotyper
bendamnda A till F. Haemophilus influenzae serotyp b (Hib) har en polysackaridkapsel bestaende av polyribosyl ribitol
phosphat (PRP), som beddoms vara sarskilt virulent genom att undkomma fagocytos initierat av komplementsystemet.
Antikroppar mot Hib i kombination med komplementsystemet anses vara kroppens viktigaste forsvar mot bakterien (1,

2).

Sjukdom orsakad av Haemophilus influenzae serotyp b

Hib ingar i normalfloran i nasofarynx hos framférallt barn i en ovaccinerad population. Bakterien kan orsaka infektioner

av icke-invasiv karaktar sasom pneumoni, mediaotit och 6goninfektion. | ovanliga fall orsakar Hib invasiv sjukdom i form

av bakteriemi, meningit, septisk artrit, perikardit, endokardit, osteomyelit och peritonit (2-4).

Epidemiologi

Maternella antikroppar skyddar fullgdngna barn mot Hi under de férsta manaderna av livet, och darfér ser man den
hogsta forekomsten av invasiv Hib i icke-immuniserade populationer i aldersgruppen 6—24 manader innan barnen
utvecklar immunitet mot sjukdomen (2, 4-6). Invasiv Hi ar anmalningspliktig enligt svensk smittskyddslag och
serotypning av alla stammar gors i nuldget pa Fohm med nagra ars intervall medan isolat fran fall hos barn under 5 ar
typas kontinuerligt. Incidensen av invasiv Hi i Sverige ar 2011-19 var 2,1 fall/100 000 invanare och ar for alla aldrar,
vilket pandemiaret 2021 minskade till 0,7 fall/100 000 (se figur 3) (7). Under aren 2009-2012 samt 2016 serotypades
836 av samtliga 920 invasiva Hi isolat (91%) varav 40 var Hib (4,8% [95% K.I. 3,6—7,1%]) (8). For perioden 2009-2012
(91% typade) utgjorde Hib 5.8% [95% K.I. 4,1-7,8%] och 0.6% [95% K.l. 0,02—3,4%] 2016 (92% typade). Under
antagandet att Hib utgér maximalt cirka 5%, vilket ar hogt raknat, av de invasiva isolaten skulle incidensen av Hib
dérmed under 2011-2019 uppskattningsvis vara maximalt 0,1 fall / 100 000 och ar. Varldshalsoorganisationen har
berdknat att ar 2000 orsakade Hib fler an 8 miljoner fall av allvarlig sjukdom och 371 000 dédsfall bland barn under fem
arivdrlden (9). Antalet dodsfall har sedan dess minskat drastiskt sedan dven laginkomstlander infért Hib-vaccination i

sina vaccinationsprogram (3).
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Figur 3. Incidensen av invasiv Hi-infektion i olika aldersgrupper i Sverige under aren 2012-2021.
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Risk for Hib efter splenektomi

O’Neall et al studerade pa 1980-talet 256 splenektomerade patienter under 4 ar post splenektomi i jamforelse med 250
icke splenektomerade och fann 7 fall av OPSI i den splenektomerade gruppen varav inget fall var Hi (10). Waghorn et al
granskade retrospektivt 77 fall av OPSI hos splenektomerade fram till 2001 och inget av dessa var Hi (11). | Danmark har
man aldrig vaccinerat splenektomerade patienter mot Hib och i en studie av Thomsen et al pa 3812 danska
splenektomerade patienter som féljdes under 10 ar fann man omkring 60 invasiva infektioner varav ingen Hi (12). En
artikel av Chong et al fran 2017 som retrospektivt granskat 3274 splenektomerade patienter under 10 ar fanns ett fall Hi
bland 47 fall av OPSI, men det ar oklart om den var av serotyp b respektive om patienten erhallit vaccin mot Hib eller

inte (13). Det finns flera fallbeskrivningar av enstaka splenektomerade patienter som drabbats av invasiv Hib (14-16).

Sammantaget finns det i litteraturen inget stod for att splenektomerade i storre utstrackning an andra drabbas av

invasiv Hi av serotyp b. Dock saknas stora RCT sasom uttrycks i flertalet review-artiklar (17-20).

Vaccin mot Hib

Det finns endast vaccin mot serotyp b och detta bestar av PRP-polysackariden (se ovan) konjugerat till ett protein och
ger en T-cellsberoende immunitet. Det konjugerade antigenet ingar i de hexavalenta barnvaccinerna och finns dven i
monovalent form (Act-HIB). | Sverige inférdes vaccin mot Hib i barnvaccinationsprogrammet 1993, men ingen “catch-
up”-vaccinering har genomforts av aldre barn (9). Enligt Fohms rapport om barnvaccinationsprogrammet i Sverige 2021
r 6ver 97% av Sveriges 2-aringar fullvaccinerade (21). Ar 2019 hade 98 procent av varldens lander infért Hib-

vaccination i nationella vaccinationsprogram, dér Kina fortfarande ar ett viktigt undantag (22).

Vaccinet skyddar mot invasiv sjukdom orsakad av serotyp b men inte mot invasiv sjukdom av andra serotyper. Naturlig
booster genom aren sker troligtvis genom att manniskor i samhallet exponeras for bakterien fran friska barare (23),
mojligen dven genom korsimmunisering fran andra bakteriearter, t.ex. E. coli (24). En antikroppsniva efter vaccination
pa >1,0 ug/mL beddms ge kliniskt skydd mot invasiv sjukdom (25, 26). Vaccination av splenektomerade ger oftare
antikroppsnivaer <1,0 ug/mL och snabbare sjunkande nivaer 6ver tid dn hos icke-splenektomerade enligt flera studier
med (27-29) respektive utan kontrollgrupp (30). Aven i en nyare studie av Grywalska et al pavisades ett sdmre

antikroppssvar hos 25 splenektomerade, jamfort med hos 15 icke splenektomerade patienter (31).

Kallor dar inte annat anges: (2) och (9).

Rekommendationer avseende Hib-vaccin

Vaccin mot Hib rekommenderas i normalfallet inte till splenektomerade vuxna. Detta baseras pa att incidensen av
invasiv Hib i Sverige ar mycket lag, sannolikt lagre &n 0.1 fall / 100 000 och ar och sannolikt i sjunkande baserat pa
prepandemiska data. Dessutom finns en osakerhet om splenektomerade 6verhuvudtaget har en 6kad risk for invasiv Hi
och eventuellt kan skydd mot Hi dven uppsta pa grund av korsimmunitet mot andra bakterier. Vaccinet rekommenderas
aldrig for splenektomerade vuxna som foljt barnvaccinationsprogrammet vilket innebar de som ar fédda efter januari
1993 eller som tidigare fatt en dos Hib-vaccin. For ovaccinerade personer som stadigvarande ska bo i lander med samre
vaccinationstackning an i Sverige kan sarskilda dvervaganden behova goras, varvid vaccinet kan ges “off-label” enligt
lakarordination da det inte ar godkant fér vuxna. | de fall vaccination mot Hib dnda ges rekommenderas en dos vaccin

och ingen boosterdos.
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INFLUENSA

Bakteriell pneumoni ar en relativt vanlig komplikation till influensa. Pneumokocker ar vanligast orsakande agens men
risken for Staphylococcus aureus-orsakad pneumoni dr ocksa forhsjd (1). Arlig vaccination mot sisongsinfluensa

rekommenderas darfor med syftet att forsoka minska risken for allvarlig sekundar bakteriell infektion.

Referenser

1. Klein EY, Monteforte B, Gupta A, Jiang W, May L, Hsieh YH, et al. The frequency of influenza and bacterial coinfection: a systematic
review and meta-analysis. Influenza Other Respir Viruses. 2016;10(5):394-403.

Antibiotikaprofylax

I manga lander sasom USA, Storbritannien, Frankrike och Australien rekommenderas antibiotikaprofylax till alla
splenektomerade patienter oavsett dlder och immunstatus under minst ett ar efter splenektomin, ibland langre, men
féljsamheten rapporteras oftast som lag (1). Liknande riktlinjer finns dock inte i till exempel Finland, Nederldnderna och
Schweiz. | Sverige har vi inte heller en tradition av antibiotikaprofylax efter splenektomi annat an till barn (2). Det finns
studier som pavisar nytta av antibiotikaprofylax hos barn med sicklecellanemi, men fér 6vriga patientgrupper saknas

vetenskapligt stod (3).

Trots brist pa evidens kan antibiotikaprofylax évervagas i utvalda fall da risken for invasiv sjukdom bedéms som sarskilt
hég i vantan pa pneumokockskydd, vilket innebar 14 dagar efter fullféljd pneumokockvaccination. Langre
antibiotikaprofylax kan bli aktuell till patienter med sjukdom eller behandling som ger upphov till allvarlig B-cellsdefekt,
till exempel KLL eller anti-CD20 behandling, dar man inte forvantar sig normalt antikroppsvar efter vaccination.
Profylaxbehandling med antibiotika kan da behéva fortga till dess att patientens immunforsvar aterhamtat sig. Vid

profylax rekommenderas i férsta hand penicillin V i dosen 500mg x 2.

Referenser

1. Queffelec C, Billet L, Duffau P, Lazaro E, Machelart I, Greib C, et al. Prevention of infection in asplenic adult patients by general
practitioners in France between 2013 and 2016 : Care for the asplenic patient in general practice. BMC Fam Pract. 2020;21(1):163.

2. Ahlin A, Tedgard U. Splenektomi, aspleni och hyposplenism hos barn och ungdomar - Riktlinjer fér utredning och handlaggning
https://pho.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/20/2023/01/PM-VPH-aspleni-hyposplenism-splenektomi-230131.pdf:
Vardplaneringsgruppen for Pediatrisk Hematologi; 2023.

3. Gaston MH, Verter JI, Woods G, Pegelow C, Kelleher J, Presbury G, et al. Prophylaxis with oral penicillin in children with sickle cell
anemia. A randomized trial. N Engl J Med. 1986;314(25):1593-9.

Riktlinjer for vaccination av vuxna infor och efter splenektomi, 2023

27


https://pho.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/20/2023/01/PM-VPH-aspleni-hyposplenism-splenektomi-230131.pdf
https://pho.barnlakarforeningen.se/wp-content/uploads/sites/20/2023/01/PM-VPH-aspleni-hyposplenism-splenektomi-230131.pdf

Vaccinationsrekommendationer i andra lander

Vaccin L)
Hib
Pneumokock

Meningokock
MenACWY
(konj)

Meningokock
MenB

Australien

Ja, men
endast om
tidigare
ovaccinerad

Ja*

2 doser;
booster vart
Se ar

2 st
(Bexsero)
eller 3 st
(Trumenba);
ingen
booster

Vaccinationsrekommendationer vid splenektomi i vissa lander oktober 2022

Danmark

Nej

Ja*

Nej

Nej

Finland

Ja, men
endast om
tidigare
ovaccinerad

Ja*

2 doser;
booster vart
Se ar

2 st
(Bexsero);
ingen
booster

Frankrike

Ja

2 doser;
booster vart
Se ar

2 st;
eventuell
booster oklar

2 doser;
booster vart
Se ar

2st
(Bexsero)
eller 3 st
(Trumenba);
ingen
booster

Norge

Nej

2 doser;
booster vart
Se ar
(Menveo) alt
vart 10e ar
(Nimenrix)
om fortsatt
indikation

2 st
(Bexsero)
eller 3 st
(Trumenba);
booster om
fortsatt
indikation

Storbritannien

Nej

1 dos;
ingen
booster

2 st;
ingen
booster

USA

Ja, men
endast om
tidigare
ovaccinerad

Ja*

2 doser;
booster vart
Se ar

2 st
(Bexsero)
eller 3 st
(Trumenba);
booster efter
1 &roch
sedan var
2e-3e ar

Tabell 5. Vaccinationsrekommendationer vid splenektomi i nagra andra lander. Ovanstdende information ar hamtad fran “Vaccine

Scheduler | ECDC (europa.eu)” samt websidor fran respektive lands folkhdlsomyndighet eller motsvarande. *Gallande
pneumokockvaccination férvantas omfattande uppdateringar géras under 2023, varfor detaljerad information ej ges har.
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Information till dig som saknar mjalte

Mijalten har en viktig roll i forsvaret mot bakterier och parasiter som tar sig in i blodbanan. Om man saknar
mjalte har man darfor 6kad risk att fa allvarlig infektion av vissa bakterier. Man kan fa sa kallad sepsis eller,
pa svenska, blodférgiftning.

Vaccinering dr viktigt

Storst ar risken for sepsis orsakad av pneumokockbakterier. Om du saknar mjalte ar det darfor viktigt att du
vaccineras mot pneumokocker. En pafylinadsdos av pneumokockvaccin ges vart femte ar. Risken for sepsis
orsakad av meningokockbakterier & mindre. Meningokockvaccin rekommenderas till vissa som saknar
mjalte sdsom yngre personer och de som nyligen fatt mjalten bortopererad. Du bor ocksa ta
sasongsinfluensavaccin arligen for att skydda mot bakterieinfektioner som man kan f3 till f6ljd av influensa.

S6k snabbt vard om du far feber

Vaccinering minskar risken for sepsis men ger inte ett fullstandigt skydd. Du kan anda bli allvarligt sjuk av
pneumokocker eller av andra bakterier. Om antibiotikabehandling ges tidigt vid infektion ar risken daremot
liten att fa allvarlig sepsis.

Det ar darfor viktigt att du inte vintar med att s6ka akut sjukvard om du far feber eller frossa och att du
berattar att du saknar mjalte!

Om du blir biten av hund eller katt finns 6kad risk for allvarlig infektion orsakad av bakterier som finns i
djurens saliv. Darfor ska du soka ldkare om du blir biten.

Risken att insjukna i allvarlig infektion ar storre de forsta aren efter att mjalten opererats bort men ar
fortsatt forhojd hela livet.
S6k radgivning infér utlandsresa

Om du planerar att resa utomlands finns det andra infektioner, bland annat malaria, dar risken for allvarlig
infektion ar stérre om man saknar mjalte. Radgor darfor med en resemedicinsk mottagning i god tid fore
avresa.

Tag garna med dig och visa denna information om du soker lakare pa grund av feber.
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