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Covid-19-vaccination och skydd mot deltavarianten

Den snabbt spridande deltavarianten av coronaviruset SARS-CoV-2 gor Covid-
19-vaccinationer allt viktigare, da de skyddar vil mot sjukdom och dampar
smittspridningen. Med tiden avtar emellertid immunsvaret gradvis. For att
bibehélla hog skyddseffekt hos de mest sarbara grupperna, bor Sverige dirfor
erbjuda ildre och smittutsatt vardpersonal en tredje vaccindos inom nio mana-
der efter dos tva. Om smittspridningen fortsitter att 6ka bor dven ungdomar
mellan 12 och 15 ar fa mojlighet att bli vaccinerade. Slutligen bor ytterligare
anstringningar goras for att na dem som annu ar ovaccinerade i samhallet.

Hoég smittspridning leder till nya varianter

Trots omfattande globala atgiarder sedan pandemin brot ut vid arsskiftet 2019/2020 ar smitt-
spridningen av SARS-CoV-2 fortsatt hog i manga delar av virlden. Nya varianter sprids, och
vissa har snabbt kommit att dominera smittspridningen. Gemensamt for de nya varianterna
ar att de har ett flertal mutationer i spike-proteinet som ger fordelaktiga egenskaper for viru-
set. Sddana egenskaper ar framfor allt mutationer som 6kar virusets formaga att infektera
maéanniskans celler, och/eller gor viruset mer resistent mot antikroppar som vi fatt genom
tidigare SARS-CoV-2 infektion eller vaccination [1-4]. Sma forandringar i virusets egen-
skaper kan snabbt leda till patagliga epidemiologiska och medicinska effekter.

Mest aktuell just nu ar B.1.617.2, eller deltavarianten (se faktaruta 1), som nyligen spridits
mycket snabbt i en stor del av virlden, inklusive i Sverige. En av de viktigare mutationerna i
delta ar P681R, dvs. att aminosyran prolin i position 681 i spike-proteinet har ersatts med
aminosyran arginin, vilket gor att viruset lattare kan ta sig in i vara celler [5]. Nar man an-
vant PCR-provtagning for att méata antalet viruskopior i luftvigarna hos personer som
infekterats med delta, har man kunnat pavisa hogre koncentration av virus, och att virus ut-
sondras under en langre tid jamfort med personer som infekterats av tidigare varianter [6].
P681R ar inte den enda mutationen som bidrar till deltas biologiska egenskaper utan som all-
tid ar det en kombination av flera mutationer. Dessutom har nya subvarianter av delta redan
uppkommit. Denna utveckling av nya varianter och subvarianter kommer att fortsatta, sa
lange smittspridningen ar hog.

Overvakningen av vilka virussekvenser som cirkulerar p4 olika hall i viirlden dr darfor fortsatt
av central betydelse for pandemibekdmpningen. Denna kunskap behover kopplas till under-
sokningar av de olika varianternas sjukdomsalstrande formaga och kénslighet mot tidigare
antikroppssvar, dvs. hur effektivt viruset blockeras av antikroppar vi erhéllit genom tidigare
infektion eller vaccination.

Covid-19-vacciner

Mailet med alla Covid-19-vacciner ar att stimulera ett immunsvar mot virusets spike-protein,
framfor allt genom produktion av neutraliserande antikroppar. Efter ett unikt ar med en
rekordsnabb utveckling och godkannanden av flera effektiva vacciner mot Covid-19 kan vi
summera laget sa har langt:
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De forsta Covid-19-vaccinerna som blev godkinda i Europa och USA bygger pa nya tekniska
plattformar som tillater snabb produktion. De inkluderar mRNA-vacciner — Pfi-
zer/BioNTechs BNT162b2 (Comirnaty) och Modernas mRNA-1273 (Spikevax) och
adenovirusbaserade vacciner — AstraZenecas ChAdOx1 (Vaxzevria) och Janssens Covid-19-
vaccin (Ad26.COV2.S). Dessa plattformar grundas pa preklinisk forskning som pagatt under
de senaste tva artiondena och flera kliniska vaccinstudier mot andra virus. Aven Ryssland har
ett adenovirusbaserat vaccin (Sputnik V) och Kina har ett (Cansino). Kina har diarutéver tva
inaktiverade virus-vacciner (Sinovac och Sinopharm), en teknologi som ligger till grund for
flera vacciner som vi lange anvint, till exempel poliovaccinet och fistingvaccinet. Indien har
sin egen produktion av ett inaktiverat Covid-19-vaccin (Covaxin) och de producerar dven ett
adenovirusbaserat Covid-19-vaccin pa licens fran AstraZeneca (Covishield). Proteinbaserade
Covid-19-vacciner fran Novavax (NVX-CoV2373) och Sanofi Pasteur (VAToo008) forviantas
ocksa snart godkannas i USA och Europa. Listan 6ver nya Covid-19-vacciner vaxer snabbt
och visar pa en enorm kraft inom forskning och industri, men den belyser ocksa vikten av
uppfoljningsstudier som kartlagger skillnader i vaccinernas effektivitet.

Flera av de Covid-19-vacciner som anvants mest i virlden, inklusive de vi hittills haft tillgdng
till i Sverige fran Pfizer/BioNTech, Moderna och AstraZeneca, utvecklades i en process dar
kliniska fas 3-studier genomfordes snabbt sedan lovande resultat i kliniska fas 1- och 2-stu-
dier erhallits. Samtidigt skalade man upp vaccinproduktionen och hade 16pande kontakt med
ladkemedelsmyndigheter. Detta sitt att arbeta i en akut pandemisituation mojliggjorde snabba
godkiannanden av vacciner utan avkall pa siakerhetskraven [7, 8]. Vi vet idag att dessa vacci-
ner har raddat otaliga manniskor fran allvarlig sjukdom och d6d, men de stoppar inte
virusspridningen helt.

Vaccinernas skyddseffekt

Den senaste utvecklingen med hog spridning av deltavarianten visar tydligt att tva vaccindo-
ser kravs for fullgott skydd mot sjukdom. Inkomplett vaccination, dvs. en vaccindos, ger en
betydligt lagre skyddseffekt [9]. Den forsta vaccindosen drar i gdng en initial produktion av
antikroppar, men det ar forst efter den andra dosen som kroppens immunologiska minnes-B-
celler, som tranats upp av den forsta vaccindosen, fullt aktiveras. Det leder till en kraftig
okning av neutraliserande antikroppar som blockerar viruset battre.

Deltavarianten ar, som tidigare nimnts, mer smittsam &n tidigare varianter vilket stéller
hogre krav pa immunforsvaret. Ett flertal studier visar att det kravs hogre antikroppsnivaer
for att neutralisera deltavarianten jaimfort med ursprungsviruset frain Wuhan. Detsamma gél-
ler nar man jamfor delta och alfa [10-13]. Deltavarianten ar emellertid inte lika
svarneutraliserad som beta och gammavarianterna. De senare har mutationer som paverkar
antikropparnas formaga att blockera infektionen [14, 15]. Liknande mutationer har nyligen
identifierats i subvarianter av delta [16], en utveckling som bor f6ljas noga.

Skyddet fran Covid-19-vaccinerna korrelerar till halten neutraliserande antikroppar [17].
Med tiden sjunker emellertid antikroppsnivderna [18-20], vilket i kombination med den mer
infektiosa deltavarianten aktualiserar behovet av pafyllnadsdoser. Annu ej granskade studier
fran Israel, det land som borjade tidigast med Covid-19-vaccinationer, visar att antalet sjuk-
husinldggningar aterigen okar i ldersgruppen 60+ med fler fall ju langre tid som gatt sedan
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den andra dosen [21]. Eftersom det ar just de dldre och vardpersonal som vaccinerades forst i
de flesta lander, dven i Sverige, ar det nu dags att erbjuda dessa grupper en tredje dos.

Nasta steg i vaccinationsprocessen

Sverige ligger internationellt val till nar det giller vaccinationstackning. I befolkningen 6ver
18 &r har nu 67 procent fatt tva doser och mer &n 81 procent en dos. Men det finns befolk-
ningsgrupper diar andelen vaccinerade ligger mycket lagre. I Sverige liksom i andra lander ar
den storre andelen personer som behéver sjukhusvard de ovaccinerade. Ytterligare anstrang-
ningar bor darfor goras for att na ovaccinerade i samhallet, som till exempel riktad
information, underlittad tidsbokning och att sdnda ut kallelser for vaccination.

Oro for vaccinbiverkningar ar den vanligaste orsaken till att personer avstar fran att bli vacci-
nerade. Savil ldkare som allminhet har uppmanats att rapportera misstankta biverkningar
till myndigheterna virlden over. Trots detta ar den rapporterade biverkningsfrekvensen lag
for de godkanda Covid-19-vaccinerna. Oftast ror det sig om forvantade milda lokala symtom
vid injektionsstillet och allminna reaktioner som huvudvark, feber och trotthet. Allvarliga
biverkningar som hjartmuskelinflammation och blodpropp ar mycket sallsynta [22]. Samti-
digt ar dessa tva allvarliga komplikationer mycket mer frekventa hos patienter som smittas
och utvecklar Covid-19.

Nir nu deltavarianten sprids, ar det extra viktigt att skydda sérbara. Vi anser darfor att dldre
personer, och direkt smittutsatt vird- och omsorgspersonal, bor erbjudas en tredje vaccindos
inom nio ménader efter andra dosen. I dessa grupper bor personer som fatt AstraZenecas
Vaxzevria prioriteras, da de har lagre initiala antikroppsnivier jamfort med de som har fatt
mRNA-vacciner [17]. En pafyllnadsdos med ett mRNA-vaccin efter Vaxzevria har visat sig
ge en signifikant 6kning av antikroppsniviaerna bade med Pfizer/BioNTechs vaccin [23] och
Modernas vaccin [24]. Resultat som nyligen presenterades fran Israel visar att en pafyllnads-
dos efter tva tidigare mRNA vaccinationer ocksa okar skyddseffekten markant [25]. En tredje
dos for aldre bor darfor erbjudas alla 6ver 65 ar, oavsett vilket vaccin de fatt tidigare. Om an-
talet infektioner och sjukhusinlaggningar fortsitter att 6ka bor Sverige ocksa erbjuda
vaccination till ungdomar i aldern 12 till 15 ar, ndgot som vara grannlander redan gor, och se-
dan en tredje dos till den 6vriga befolkningen, for att begransa smittspridningen.

Folkhilsomyndigheten rekommenderade nyligen att immunbristpatienter 6ver 18 ar ska
erbjudas en tredje vaccindos for basta mdjliga skydd. Enligt var uppfattning bor dven im-
munbristpatienter ner till 12 ars alder, beroende pa typ avimmunbristsjukdom [26], erbjudas
vaccination. Aven for vissa immunbristpatienter under 12 ir rekommenderar vi vaccination
och detta bor underlattas sa att berorda patienter far tillgang till vacciner for att skydda dven
denna sarbara grupp.

Internationellt vaccinsamarbete

I delrapport fyra skrev vi att internationella samverkansmekanismer behovs for att fordela
vacciner globalt. Detta giller i allra hogsta grad fortfarande. Har spelar Covax, ett internat-
ionellt samarbetsorgan som leds av Varldshalsoorganisationen och GAVI (en global allians
for vacciner och immunisering), en viktig roll i att forbereda distribution av vacciner. Ett mal
for Covax ar att gora det mojligt for hundratalet anslutna 1ag- och medelinkomstléander att fa
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tillgang till vacciner sa att den internationella fordelningen darmed blir mer rattvis. Vacci-
nerna ska ocksa kunna na medicinskt prioriterade grupper i alla ldnder. Till skillnad fran
manga avtal som sluts direkt mellan vaccinproducenter och vaccinkonsumenter ska Covax
undvika indirekt politisk paverkan pa mottagarlanderna. Samtidigt dr det uppenbart att stora
ytterligare insatser fran de rikare linderna, inte minst ekonomiska, kommer att behévas for
att oka den hittills otillrackliga tillgdngen pa vacciner i fattigare lander. Resurser behover
ocksa sattas in for att 6ka befolkningens vilja att bli vaccinerad, sa att vaccinationsgraden nar
de nivaer som kravs for att fa Covid-19-pandemin under kontroll.

Rekommendationer:
e Ytterligare anstrangningar bor goras for att na ovaccinerade i samhallet.

e Aldre personer och smittutsatt vardpersonal bor erbjudas en pafyllnadsdos med ett
mRNA-vaccin inom nio ménader efter dos tva.

e Vaccination bor erbjudas immunbristpatienter och deras familjemedlemmar ner till
12 ar, och i sarskilda fall dven till patienter under 12 ar.

e Om smittspridningen fortsatter att 6ka, bor vaccination dven erbjudas unga mellan 12
och 15 ar, och darefter en tredje dos till 6vriga befolkningen.

e Sverige bor fortsitta sitt engagemang i de internationella vaccinfragorna for att 6ka
vaccinationsfrekvensen globalt.

Faktaruta 1

Nya virusvarianter namnges pé olika sétt av olika organisationer (Pango, GISAID, Nextstrain). Varlds-
hiélsoorganisationen (WHO) kallade darfor en grupp forskare och experter till ett mote for att ta fram
ett sitt att namnge virusvarianter som ar lattare fér allmanheten att félja. Den 31 maj 2021 annonse-
rade denna grupp att VOC:s (Variants of concern) och VOI:s (Variants of Interest) nu dven namnges
enligt bokstaver i det grekiska alfabetet. Vi har nu redan vant oss vid att anvinda alfa for B.1.1.7, beta
for B.1.351, gamma for P.1 och delta for B.1.617.2. Forutom delta har ytterligare VOI:s namngivits en-

ligt den nya nomenklaturen, se https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants/
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