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Syfte

Syftet med denna riktlinje &r att vigleda infektionsldkare vid vaccinationsordination till
vuxna patienter med immunsuppressiv behandling, en slags praktisk lathund. Allt fler
inflammatoriska tillstand och patienter behandlas med olika typer av likemedel som
paverkar immunsvaret. Nya likemedel med alternativa verkningsmekanismer tillkommer
l6pande. I denna forsta version har vi valt ut de tva vacciner som vi bedomer efterfragas
mest, avseende risk for sjukdom och vaccinsvar; pneumokock- och béltrosvaccin.

Riktlinjen har inte ambitionen att vara heltickande avseende alla immunsuppressiva
lakemedel. Likemedel som bara anvinds for mycket kraftigt immunsupprimerande
tillstdnd som till exempel vid organ- och stamcellstransplantation eller cellgifter berdrs
inte i dokumentet. Vidare &r detta ingen systematisk genomgang avseende vetenskapliga
publikationer utan riktlinjen bygger pa litteratursékning och subjektiv vérdering av data
utan sa kallad “grading”. I referenslistan finns de studier vi har bedomt vara de mest
vilgjorda och/eller tillforlitliga. Detta &r en forsta genomgéng och var ambition ar att
uppdatera dokumentet fortldpande nér nya data tillkommer samt framgent ldgga till fler
vacciner. Vi vilkomnar alla ldsare att hora av sig med tips pa publikationer vi har missat!

I nedanstaende tabeller sammanfattas studier avseende infektionsrisk vid behandling
med olika immunsuppressiva ldkemedel samt vaccinsvar efter vaccination under
pagéende behandling med dessa ldkemedel. Baserat pa detta, och i vissa fall enbart
teoretiska resonemang, har vi gett en rekommendation for varje 1dkemedel.

Notera att behandlingstiden och totalmédngden av givet immunsuppressivt likemedel
varierar mellan olika studier och hog respektive lag dos definieras olika. Det géller inte
minst vid behandling med kortison.

Sedan riktlinjen ursprungligen skrevs i maj 2025 har Folkhdlsomyndigheten uppdaterat
sina rekommendationer for pneumokockvaccination av riskgrupper. Dessutom har ett
nytt pneumokockvaccin (PCV21) blivit godként och tillgdngligt i Sverige. Denna
riktlinje har déarfor uppdaterats. Konjugatvaccin (PCV20 eller PCV21) rekommenderas 1
de flesta fall medan PPV23 endast rekommenderas till ett fatal hogriskpatienter.
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Fredrik Kahn, Lund/Malmé

Anna Ljunghill Hedberg, Uppsala

Anja Rosdahl, Orebro

Paul Skorup, Uppsala

Simon Werner, Lund/Malméo

Susanne Woxenius, Goteborg

Riktlinje for vaccination vid immunsuppressiv behandling Sida 3 av 35



Kort dversikt om vaccinologi vid immunsuppression

Betydelsen av "priming”

Vid vaccination sker den centrala reaktionen 1 de regionala lymfkortlarna, dér en
optimal priming leder till att T- och B-celler aktiveras i germinalcentret. Detta leder
till ett celluldrt minne, utveckling av specifika antikroppar, plasmaceller och
minnesceller. Betydelsen av att den initiala reaktionen, “priming”, ar tillrackligt bra
kan inte nog understrykas for ett bra celluldrt minne och framtida behov av booster.
Lég alder (under 2-3 &r), hog immunologisk alder (6kande fran 40-50 &r) och
immunsuppressiv medicinering forsdmrar alla “primingeftekten”. Adjuvanterade
vaccin, hogdosvaccin och fler primingdoser dr exempel pa strategier for att forbéttra
primingeffekten 1 dessa grupper.

Nar ska man vaccinera i forhallande till behandlingen?

For att fa en sd bra “priming” som mojligt och optimalt vaccinsvar pa sikt sd bor man
om mojligt vaccinera innan immunmodulerande behandling paborjas, om mojligt
med ett 2-veckors intervall till start av behandling men girna ldngre. Nér levande
forsvagade vaccin har getts bor det dock ga minst 4 veckor innan behandlingen
paborjas. Under pdgdende behandling kan ett vaccinsvar i manga fall uppnés men,
beroende pé dos och vilket likemedel sdsom illustrerat i tabellerna, ir vaccinsvaret
ofta forsamrat jaimfort med friska personer i samma élder. Levande forsvagade
vacciner dr generellt kontraindicerade under immunsuppressiv behandling men
undantag kan i vissa fall goras beroende pa risk for sjukdom och vilket lakemedel
som &r aktuellt. Nir behandlingen &r utsatt kan en tumregel vara att det ska ga minst
3 ménader innan levande forsvagade vaccin kan ges. Tiden beror pa halveringstid
och eventuell kvarstdende biologisk effekt av ladkemedel (till exempel anti-CD20)
samt befarad allvarlighetsgrad vid vaccinorsakad infektion.

Vid kortisonbehandling som motsvarar minst 15 mg Prednisolon/dag och som
pagatt i minst 2 veckor bedoms immunforsvaret vara sa paverkat att levande
forsvagat vaccin inte bor ges forrdn tidigast 1 manad efter att Prednisolondosen
sdnkts till under 15 mg/dag. I detta dokument avhandlas dock endast inaktiverade
vaccin. Overviigande om kortisondoser och behandlingslingd finns som fotnoter
under respektive tabell.

Behandling med en kombination av tva eller flera immunmodulerande ldkemedel
ger som regel ett simre vaccinsvar dn behandling med endast ett preparat. Aven
dosen och behandlingstiden av ett ldkemedel kan péverka vaccinsvaret.

Potentiella framtida och mer immunsuppressiva behandlingar kan ocksé vigas in i
beddmningen nér vaccination ska ske.
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Korrelerar det serologiska svaret med klinisk skyddseffekt?

Kunskap om vilken del av immunforsvaret som dr vasentlig for att skydda mot en
specifik sjukdom &r viktig; dr antikroppsnivéerna av betydelse for klinisk
skyddseffekt overhuvudtaget? I klinisk praxis har vi ofta endast tillgang till analys
av antikroppar snarare dn dito av celluldr immunitet. Serologiska analyser pa
kliniska mikrobiologiska laboratorier dr vanligen framtagna for att pavisa
antikroppsutveckling vid sjukdomsforlopp, snarare dn for att bedoma vaccinsvar.
Vidare dr en serologisk analys som &r tagen vid en godtycklig tidpunkt ofta
svartolkad till skillnad fran en serologi som kontrolleras 4—6 veckor efter en
vaccindos. Vanligen studeras immunitet efter vaccination endast pa kort sikt
samtidigt som skydd pa langre sikt dr det som efterstridvas. Det finns fa serologiska
korrelat som vi kan anvidnda oss av for att bedoma den kliniska skyddseffekten och
eventuellt behov av booster. Ett av de fa exemplen &r skydd mot hepatit B med
analys av anti-HBs 4-6 veckor efter tredje dosen.
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Pneumokockvaccination

Risk for pneumokocksjukdom vid immunsuppressiv behandling

Invasiv pneumokockinfektion och pneumokockpneumoni forekommer i alla aldrar,
men incidensen &r betydligt hdgre hos édldre. Hjart-lungsjukdom, leversvikt,
njursvikt samt nedsatt immunforsvar till f61jd av sjukdom eller behandling kan 6ka
risken for pneumokocksjukdom eller komplikationer av denna. Méanga
immunmodulerande ldkemedel leder till varierande grad av 6kad risk for svéra
infektioner. I de flesta fall har man pavisat en generellt 6kad risk for allvarliga
bakteriella infektioner dir pneumokockinfektioner ingdr, men man har inte specifikt
visat att risken for invasiv pneumokockinfektion eller pneumokockpneumoni ér
okad.

Pneumokockvaccination vid immunsuppressiv behandling

Personer med nedsatt immunforsvar pa grund av sjukdom eller behandling bedoms
ha 6kad eller i1 vissa fall mycket hog risk for pneumokocksjukdom. De
rekommenderas darfér pneumokockvaccination i enlighet med det sirskilda
nationella vaccinationsprogrammet (version 2026, Vaccinationsprogram for

riskgrupper mot pneumokocker — Folkhédlsomyndigheten).

Skyddseffekt mot pneumokocksjukdom hos personer som vaccinerats under
pagaende immunsupprimerande behandling har inte studerats. Av
resursskil/praktiska skl har man istédllet uppmétt antikroppsnivéer i blodet mot
pneumokocker fore och efter vaccination. Dock varierar bade analysmetoder och
definition av vilken titerstegring av antikroppar som definieras som positivt
vaccinsvar mellan studier.

De konjugerade pneumokockvacciner (PCV) som rekommenderas d&r PCV20
(Prevenar20®) eller PCV21 (Capvaxive®) med 20 respektive 21 ingdende
pneumokockserotyper. De har anvénts i Sverige sedan 2022 respektive 2025. De
studier som gjorts avseende vaccinsvar efter PCV under behandling med olika
immunsuppressiva lakemedel ér dldre och har studerat PCV13 (Prevenar13®)
respektive PCV7 (Prevenar®). Resultaten av dessa studier, som vi refererar till i
tabellen, bedomer vi ar relevanta dven for PCV20 och PCV21. PCV20 och PCV21
har olika serotypstidckning didr PCV21 &r utvecklat for att ticka de serotyper av
pneumokocker som frimst orsakar invasiv pneumokocksjukdom hos dldre
personer, se figur 1.
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Figur 1. Oversikt av pneumokockserotyper i pneumokockvacciner som &r godkanda fér
vuxna i Sverige. Vit ruta betyder att serotypen inte ingar i vaccinet.
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Det icke-konjugerade polysackaridvaccinet (PPV23) innehaller 23 serotyper och
anvinds sedan 1980-talet. Vaccinsvar efter PPV23 har studerats under behandling
med de flesta immunsuppressiva likemedel som tas upp i tabellen.

I var uppdatering av rekommendationerna forordar vi konjugatvaccin (PCV20 eller
PCV21) i de flesta fall, medan tilldgg av PPV23 till PCV21 endast rekommenderas
till ett fatal hogriskpatienter. Att ge PCV21 istéllet for PCV20 till individer 6ver 50
ars dlder ger en for aldersgruppen relevant tickning for de pneumokockserotyper
som orsakat invasiv sjukdom de senaste &ren i Sverige. Den ytterligare
serotypstdckning man far genom att 1agga till PPV23 till PCV21 é&r sa liten att den i
de flesta fall &r forsumbar.

De vaccinationsrekommendationer som ges i nedanstdende tabell dr generella och
kan modifieras efter individuell helhetsbeddmning av den enskilde personens
riskfaktorer for svér sjukdom och i fall dar kombination av flera immunsuppressiva
lakemedel ges. Man bor ocksé beddma om patienten forvéntas svara med
antikroppar pa vaccin. Antikroppar utgor det viasentliga skyddet mot
pneumokocker.
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Tabell 1. Rekommendation for pneumokockvaccination vid
monoterapi, éversikt

Rekommendation for Lakemedel
pneumokockvaccination vid
monoterapi
e Vaccination rekommenderas . Steroider lagdos 4
vanligen inte. : Azatioprin
e Dock sedvanlig beddomning av . Metotrexat
underliggande sjukdomar/alder . JAK-hdmmare
Anti-IL-1
Natalizumab
Vedolizumab
Cyklosporin
e PCV20 eller PCV21 " . Anti-IL-6
rekommenderas men kan : TNF-hammare
avstas till unga som ar friska
férutom grundsjukdomen
<50 ars alder: PCV20 eller PCV21 - Steroider hogdos 4
>50 ars alder: PCV21 . Rituximab (Anti-CD20)¢ ¢

A Vanligen betraktas kortisonbehandling i doser motsvarande = 10 mg
Prednisolonekvivalenter som hégdos i pneumokockvaccinstudier.

BVid val av konjugatvaccin bér man om mdjligt ge PCV21 fran 50 ars alder.

©Vaccin bor om mdjligt ges fore behandlingsstart, annars minst 6 manader efter
senaste dos, pa grund av kraftigt nedsatt vaccinsvar under behandling med
Rituximab.

Nar ar PPV23 indicerat?

Till patienter som efter individuell bedomning anses ha en mycket hog risk for
allvarlig pneumokockinfektion i paritet med splenektomi (se SILF:s riktlinje
Vaccination av vuxna infor och efter splenektomi) rekommenderas PCV21 oavsett
alder med tillagg av PPV23 efter 2 ménader.

I de fétal fall man véljer att komplettera konjugerat pneumokockvaccin med PPV23
rekommenderas pafyllnadsdos med PPV23 vart 5:e &r om fortsatt mycket hog risk.
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Tabell 2. Rekommendation for pneumokockvaccination vid
monoterapi, detaljerad

pneumoni) och ékad risk for
allvarlig sjukdom (4)

oforandrat svar

Lakemedel Risk for Vaccinsvar Rekommendation
pneumokocksjukdom # under vid monoterapi ©
behandling ®
Generella immunsupprimerande
Steroider hégdos ° Okad risk fér pneumoni (1,2) | PCV13 (5): <50 ars alder:
(ej enbart pneumokock- Vasentligen PCV20 eller PCV21

>50 ars alder:

PPV23 (6,7): |PCV21
(+) Forsamrat svar
Steroider lagdos P Befintliga data tyder ej pa PCV13 och | normalfallet
Okad risk PPV23: rekommenderas inte
Vasentligen vaccination
() oférandrat svar
(8,9)
Antiproliferativa/antimetaboliter
Azatioprin Befintliga data ar begransade, | PCV13 (10): | normalfallet
tyder ej pa okad risk Nagot férsamrat| rekommenderas inte
svar vaccination
(+-)
PPV23 (11-13):
Ofdrandrat till
nagot forsamrat
svar
Metotrexat Befintliga data tyder ej PCV7 (3), | normalfallet
pa okad risk PCV13 (10, 14):[ rekommenderas inte
Forsamrat svar | vaccination
(-)
PPV23 (15, 16):
Forsamrat svar
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Lakemedel som paverkar signalvagar (“Small molecules”)

JAK-hdmmare

Befintliga data ar begransade,
tyder ej pa okad risk

(+7-)

PCV13 (5):
Vasentligen
oforandrat svar

PPV23 (17):
Forsamrat svar

| normalfallet
rekommenderas
inte vaccination.

Lakemedel med paverkan pa det medfodda immunforsvaret

bakteriell sjukdom (18, 19, 21,
22)

(+)

PCV7 (23, 24)
PCV13 (24)
och PPV23 (24,
25):
Vasentligen
oférandrat svar

Anti-IL-1 Befintliga data ar Ej studerat | normalfallet
begransade, tyder ej pa 6kad rekommenderas
risk (18-20) inte vaccination
(+/-)

Anti-IL-6 Latt dkad risk for allvarlig PCV20 eller PCV21

E rekommenderas
men kan avstas till
unga som ar friska
forutom
grundsjukdomen

PCV20 eller PCV21

TNF-hammare Latt okad risk for bakteriella PCV7 (3, 16,
infektioner (2, 18-20) 23, 24), PCV13 ® rekommenderas
(24-27) och men kan avstas till
PPV23 (8, 13, |Uungasom ar friska
15, 16, 24-30): | forutom
(+) grundsjukdomen
Oférandrat till
nagot forsamrat
svar
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Migrationshammare

Natalizumab

Befintliga data ar
begransade, tyder ej pa 6kad
risk (19)

(+5-)

Ej studerat

| normalfallet
rekommenderas
inte vaccination

Vedolizumab

Befintliga data ar
begransade, tyder ej pa 6kad
risk (19)

(+5-)

PCV13 (31,
32) och
PPV23 (31):

Enstaka
fallrapporter
visar
oférandrat
svar

| normalfallet
rekommenderas
inte vaccination

B-cellshammare

Rituximab
(Anti-CD20)

Okad risk for allvarlig
bakteriell sjukdom (33, 34)

(+)

PCV 7 (35) och
PPV23 (36):

Kraftigt minskat
antikroppssvar
under minst 6
manader efter

<50 ars alder:
PCV20 eller
PCV21

>50 ars alder:
PCV21

Enstaka studie
visar oférandrat
svar

anti-CD20-
behandling
T-cellshammare
Cyklosporin Ej studerat PCV: Ej | normalfallet
studerat rekommenderas
(+/-) inte vaccination
PPV23 (37):

AVardering av data vid riskbedomning avseende pneumokocksjukdom
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-- data talar tydligt for att det inte finns nagon 6kad risk for pneumokocksjukdom

- data talar for att det troligen inte finns nagon ékad risk for pneumokocksjukdom

+/- data saknas eller ar motstridiga

+ data talar for antingen generellt 6kad risk for bakteriella infektioner eller trolig
Okad risk for pneumokocksjukdom

++ data talar tydligt for en 6kad risk fér pneumokocksjukdom

BVaccinsvar under behandling jamfért med om man inte behandlas med detta lakemedel
¢ Sedvanlig bedémning av underliggande sjukdomar/alder

PVanligen betraktas kortisonbehandling i doser motsvarande = 10 mg
Prednisolonekvivalenter som hégdos i pneumokockvaccinstudier.

EVid val av konjugatvaccin bér man om méjligt ge PCV21 fran 50 ars alder

Referenser

1. Almirall J, Serra-Prat M, Bolibar |, Balasso V. Risk Factors for Community-Acquired
Pneumonia in Adults: A Systematic Review of Observational Studies. Respiration.
2017;94(3):299-311.

2. Chung HY, Tam LS, Chan SCW, Cheung JPY, Wong PY, Ciang CO, et al. Risk of
community-acquired pneumonia requiring hospitalization in patients with spondyloarthritis.
Ther Adv Musculoskelet Dis. 2020;12.

3. Kapetanovic MC, Roseman C, Jonsson G, Truedsson L, Saxne T, Geborek P. Antibody
response is reduced following vaccination with 7-valent conjugate pneumococcal vaccine in
adult methotrexate-treated patients with established arthritis, but not those treated with
tumor necrosis factor inhibitors. Arthritis Rheum. 2011;63(12):3723-32.

4. Schurder J, Goulenok T, Jouenne R, Dossier A, Van Gysel D, Papo T, et al.
Pneumococcal infection in patients with systemic lupus erythematosus. Joint Bone Spine.
2018;85(3):333-6.

5. Winthrop KL, Bingham CO, 3rd, Komocsar WJ, Bradley J, Issa M, Klar R, et al. Evaluation
of pneumococcal and tetanus vaccine responses in patients with rheumatoid arthritis
receiving baricitinib: results from a long-term extension trial substudy. Arthritis Res Ther.
2019;21(1):102.

6. Akamatsu T, Inui N, Kusagaya H, Nakamura Y, Suda T, Chida K. Evaluation of antibody
levels over 3 years after 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccination in patients with

Riktlinje for vaccination vid immunsuppressiv behandling Sida 12 av 35



pulmonary diseases receiving steroids and immunosuppressive agents. Clin Biochem.
2015;48(3):125-9.

7. Fischer L, Gerstel PF, Poncet A, Siegrist CA, Laffitte E, Gabay C, et al. Pneumococcal
polysaccharide vaccination in adults undergoing immunosuppressive treatment for
inflammatory diseases--a longitudinal study. Arthritis Res Ther. 2015;17(1):151.

8. Visvanathan S, Keenan GF, Baker DG, Levinson Al, Wagner CL. Response to
pneumococcal vaccine in patients with early rheumatoid arthritis receiving infliximab plus
methotrexate or methotrexate alone. J Rheumatol. 2007;34(5):952-7.

9. Richi P, Yuste J, Navio T, Gonzalez-Hombrado L, Salido M, Thuissard-Vasallo I, et al.
Impact of Biological Therapies on the Immune Response after Pneumococcal Vaccination in
Patients with Autoimmune Inflammatory Diseases. Vaccines (Basel). 2021;9(3).

10. Nived P, Jonsson G, Settergren B, Einarsson J, Olofsson T, Jorgensen CS, et al. Prime-
boost vaccination strategy enhances immunogenicity compared to single pneumococcal
conjugate vaccination in patients receiving conventional DMARDSs, to some extent in
abatacept but not in rituximab-treated patients. Arthritis Res Ther. 2020;22(1):36.

11. Cao Y, Zhao D, Xu AT, Shen J, Ran ZH. Effects of immunosuppressants on immune
response to vaccine in inflammatory bowel disease. Chin Med J (Engl). 2015;128(6):835-8.

12. Dotan |, Werner L, Vigodman S, Agarwal S, Pfeffer J, Horowitz N, et al. Normal response
to vaccines in inflammatory bowel disease patients treated with thiopurines. Inflamm Bowel
Dis. 2012;18(2):261-8.

13. Fiorino G, Peyrin-Biroulet L, Naccarato P, Szabo H, Sociale OR, Vetrano S, et al. Effects
of immunosuppression on immune response to pneumococcal vaccine in inflammatory
bowel disease: a prospective study. Inflamm Bowel Dis. 2012;18(6):1042-7.

14. Kapetanovic MC, Nagel J, Nordstrom |, Saxne T, Geborek P, Rudin A. Methotrexate
reduces vaccine-specific immunoglobulin levels but not numbers of circulating antibody-
producing B cells in rheumatoid arthritis after vaccination with a conjugate pneumococcal
vaccine. Vaccine. 2017;35(6):903-8.

15. Kapetanovic MC, Saxne T, Sjoholm A, Truedsson L, Jonsson G, Geborek P. Influence of
methotrexate, TNF blockers and prednisolone on antibody responses to pneumococcal
polysaccharide vaccine in patients with rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford).
2006;45(1):106-11.

16. van Aalst M, Langedijk AC, Spijker R, de Bree GJ, Grobusch MP, Goorhuis A. The effect
of immunosuppressive agents on immunogenicity of pneumococcal vaccination: A
systematic review and meta-analysis. Vaccine. 2018;36(39):5832-45.

17. Winthrop KL, Silverfield J, Racewicz A, Neal J, Lee EB, Hrycaj P, et al. The effect of
tofacitinib on pneumococcal and influenza vaccine responses in rheumatoid arthritis. Ann
Rheum Dis. 2016;75(4):687-95.

Riktlinje for vaccination vid immunsuppressiv behandling Sida 13 av 35



18. Cannon L, Pan A, Kovalick L, Sarkissian A, Wu EY. Secondary immunodeficiencies and
infectious considerations of biologic immunomodulatory therapies. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2023;130(6):718-26.

19. Davis JS, Ferreira D, Paige E, Gedye C, Boyle M. Infectious Complications of Biological
and Small Molecule Targeted Immunomodulatory Therapies. Clin Microbiol Rev. 2020;33(3).

20. Listing J, Strangfeld A, Kary S, Rau R, von Hinueber U, Stoyanova-Scholz M, et al.
Infections in patients with rheumatoid arthritis treated with biologic agents. Arthritis Rheum.
2005;52(11):3403-12.

21. Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, Mysler EF, da Silva NA, Alecock E, et al.
Interleukin-6 receptor inhibition with tocilizumab reduces disease activity in rheumatoid
arthritis with inadequate response to disease-modifying antirheumatic drugs: the tocilizumab
in combination with traditional disease-modifying antirheumatic drug therapy study. Arthritis
Rheum. 2008;58(10):2968-80.

22. Campbell L, Chen C, Bhagat SS, Parker RA, Ostor AJ. Risk of adverse events including
serious infections in rheumatoid arthritis patients treated with tocilizumab: a systematic
literature review and meta-analysis of randomized controlled trials. Rheumatology (Oxford).
2011;50(3):552-62.

23. Crnkic Kapetanovic M, Saxne T, Truedsson L, Geborek P. Persistence of antibody
response 1.5 years after vaccination using 7-valent pneumococcal conjugate vaccine in
patients with arthritis treated with different antirheumatic drugs. Arthritis Res Ther.
2013;15(1):R1.

24. Nagra D, Bechman K, Adas M, Yang Z, Alveyn E, Subesinghe S, et al. A Systematic
Review and Meta-Analysis of Anti-Rheumatic Drugs and Pneumococcal Vaccine
Immunogenicity in Inflammatory Arthritis. Vaccines (Basel). 2023;11(11).

25. Friedman MA, Curtis JR, Winthrop KL. Impact of disease-modifying antirheumatic drugs
on vaccine immunogenicity in patients with inflammatory rheumatic and musculoskeletal
diseases. Ann Rheum Dis. 2021;80(10):1255-65.

26. Nguyen DL, Nguyen ET, Bechtold ML. Effect of Inmunosuppressive Therapies for the
Treatment of Inflammatory Bowel Disease on Response to Routine Vaccinations: A Meta-
Analysis. Dig Dis Sci. 2015;60(8):2446-53.

27. Muller KE, Dohos D, Sipos Z, Kiss S, Dembrovszky F, Kovacs N, et al. Immune
response to influenza and pneumococcal vaccines in adults with inflammatory bowel
disease: A systematic review and meta-analysis of 1429 patients. Vaccine.
2022;40(13):2076-86.

28. Elkayam O, Ablin J, Caspi D. Safety and efficacy of vaccination against streptococcus
pneumonia in patients with rheumatic diseases. Autoimmun Rev. 2007;6(5):312-4.

29. Elkayam O, Caspi D, Reitblatt T, Charboneau D, Rubins JB. The effect of tumor necrosis
factor blockade on the response to pneumococcal vaccination in patients with rheumatoid
arthritis and ankylosing spondylitis. Semin Arthritis Rheum. 2004;33(4):283-8.

Riktlinje for vaccination vid immunsuppressiv behandling Sida 14 av 35



30. Mease PJ, Ritchlin CT, Martin RW, Gottlieb AB, Baumgartner SW, Burge DJ, et al.
Pneumococcal vaccine response in psoriatic arthritis patients during treatment with
etanercept. J Rheumatol. 2004;31(7):1356-61.

31. Harrington JE, Hamilton RE, Ganley-Leal L, Farraye FA, Wasan SK. The
Immunogenicity of the Influenza, Pneumococcal, and Hepatitis B Vaccines in Patients With
Inflammatory Bowel Disease Treated With Vedolizumab. Crohns Colitis 360.
2020;2(4):0taa082.

32. Pittet LF, Verolet CM, Michetti P, Girardin M, Juillerat P, Mottet C, et al. High
Immunogenicity of the Pneumococcal Conjugated Vaccine in Immunocompromised Adults
With Inflammatory Bowel Disease. Am J Gastroenterol. 2019;114(7):1130-41.

33. Certan M, Garcia Garrido HM, Wong G, Heijmans J, Grobusch MP, Goorhuis A.
Incidence and Predictors of Community-Acquired Pneumonia in Patients With Hematological
Cancers Between 2016 and 2019. Clin Infect Dis. 2022;75(6):1046-53.

34. Heusele M, Clerson P, Guery B, Lambert M, Launay D, Lefevre G, et al. Risk factors for
severe bacterial infections in patients with systemic autoimmune diseases receiving
rituximab. Clin Rheumatol. 2014;33(6):799-805.

35. Crnkic Kapetanovic M, Saxne T, Jonsson G, Truedsson L, Geborek P. Rituximab and
abatacept but not tocilizumab impair antibody response to pneumococcal conjugate vaccine
in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis Res Ther. 2013;15(5):R171.

36. Bingham CO, 3rd, Looney RJ, Deodhar A, Halsey N, Greenwald M, Codding C, et al.
Immunization responses in rheumatoid arthritis patients treated with rituximab: results from a
controlled clinical trial. Arthritis Rheum. 2010;62(1):64-74.

37. Dengler TJ, Strnad N, Buhring |, Zimmermann R, Girgsdies O, Kubler WE, et al.
Differential immune response to influenza and pneumococcal vaccination in
immunosuppressed patients after heart transplantation. Transplantation. 1998;66(10):1340-
7.

Riktlinje for vaccination vid immunsuppressiv behandling Sida 15 av 35



Baltrosvaccination

Risk for baltros och rekommendation avseende vaccinering vid
immunsuppressiv behandling

Herpes zoster, biltros, uppstar genom reaktivering av varicella zoster-viruset.
Risken for biltros 6kar markant vid immunsuppression, sirskilt vid behandling med
immunsuppressiva likemedel som péverkar cellmedierad immunitet.
Kombinationsterapi med flera immunsuppressiva ldkemedel 6kar risken ytterligare
liksom samsjuklighet. Risken 0kar &ven med stigande élder. Folkhdlsomyndigheten
rekommenderar sedan 2024 béltrosvaccination till individer med nedsatt
immunforsvar pé grund av sjukdom eller behandling (1) (version 2024, Vaccination
mot béltros — Folkhdlsomyndigheten).

Risken for baltros dr ocksé markant stegrad vid kraftigt immunsupprimerande
tillstdnd som till exempel efter organtransplantation, stamcellstransplantation och
vid immunsupprimerande behandling vid olika cancerformer. Dessa lakemedel och
tillstand berors dock inte 1 detta dokument. Infor organtransplantation (SOT)
rekommenderas vaccination.

Det finns ett inaktiverat adjuvanterat rekombinant vaccin med indikationen att
forebygga béltros (Shingrix®). Det ges 1 2 doser med minst 1 manads mellanrum.
Behovet av booster ar inte klarlagt. Det 4r det forsta och 1 dagslidget det enda
vaccinet mot béltros som kan anvéndas till patienter med kraftig
immunsuppression.

Shingrix har studerats badde avseende skyddseffekt mot biltros, postherpetisk
neuralgi samt 1 immunogenicitetsstudier. Utdver informationen i tabellen nedan har
skyddseffekten av Shingrix mot béltros studerats pa dldre (2, 3), pé en blandad
grupp immunsupprimerade (4) och efter autolog stamcellstransplantation (5).
Antikroppssvar efter vaccination &r studerat hos patienter med hematologisk
malignitet (6), vid solida tumdrsjukdomar (7), efter njurtransplantation (8) och hos
personer som lever med hiv (9).
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Tabell 3. Rekommendation for baltrosvaccination vid

monoterapi, éversikt

Dock sedvanlig beddémning av
underliggande sjukdomar/alder

Rekommendation for Lakemedel

baltrosvaccination vid

monoterapi

Vaccination rekommenderas Metotrexat

vanligen inte Anti-IL-1
Anti-IL-6

TNF-hammare
Vedolizumab
Cyklosporin

Vaccination kan évervagas efter
beaktande av alder och andra
riskfaktorer

Natalizumab
Rituximab (Anti-CD20)
Steroider lagdos #

Vaccination bor évervagas efter
beaktande av alder och andra
riskfaktorer

Sfingosin 1-fosfatreceptormodulator
Abatacept
Azatioprin B

Vaccination rekommenderas fran
18 ar

Cyklofosfamid
Steroider hogdos
JAK-hdmmare

A Okad risk foreligger redan vid doser >5 mg Prednisolonekvivalenter. Risken stiger med
Okande dos och ar kraftigt 6kad redan >10 mg. Vaccination mot baltros rekommenderas vid
forvantad dos >10 mg per dygn kumulativt i 6 (-12) manader.

B Azatioprin har mer sakert belagd 6kad risk jamfért med Gvriga preparat i denna

ruta. Sannolikt ar risken dosrelaterad.
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Tabell 4. Rekommendation for baltrosvaccination vid
monoterapi, detaljerad

Lakemedel

Risk for
baltros *

Vaccinsvar
under
behandling ®

Rekommendation
vid monoterapi °©

Generella immunsupprimerande

forsamrad (39,
40).

Cyklofosfamid Okad risk (10— Ej studerat Vaccination
13) rekommenderas
oavsett alder
(++)
Steroider Okad risk (11— Data pa Vaccinering
38).° skyddseffekt finns | rekommenderas,
fran tva studier; sarskilt vid hog dos
(++) méjligen och/eller hég alder.

Antiproliferativa/antimetaboliter

Azatioprin Okad risk (10— Ej studerat Vaccination bor
14) Overvagas efter
beaktande av alder
(++) och andra riskfaktorer.
Metotrexat De flesta studier | Ej studerat | normalfallet
visar ingen rekommenderas inte
risk6kning (10, vaccination
11, 13, 23-25,
30, 34, 36, 37,
41, 42) men i
nagra storre
asiatiska studier
ses Okad risk
(12, 16, 28, 32).
(-/+)
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Lakemedel som paverkar signalvagar (“Small molecules”)

JAK-hammare Hog risk (38, 43, | Forsamrat Osaker vaccineffekt
44) antikroppssvar. men viktigt att
Oklart T- vaccinera oavsett
(++) cellssvar. (45— | alder.
47)
Sfingosin 1- Befintliga data Ej studerat Vaccination bor
fosfatreceptormodulator tyder sannolikt Overvagas efter
(exempel Fingolimod) pa Okad risk (48, beaktande av alder
49) och andra riskfaktorer.
(+)

Likemedel som paverkar det medfédda immunforsvaret

Anti-IL-1 Data saknas Ej studerat | normalfallet
rekommenderas inte
(+/-) vaccination
Anti-IL-6 Befintliga data Ej studerat | normalfallet
tyder maojligen rekommenderas inte
pa latt okad risk. vaccination
(38)
(+)
TNF hdmmare Befintliga data Sparsamt | normalfallet
tyder majligen studerat och inga | rekommenderas inte
pa latt okad risk | konklusiva vaccination
(16, 29, 43, 50— | resultat (39, 53).
52).
(+)
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Migrationshammare

Natalizumab

Befintliga data ar
begransade,
mojligen dkad
risk.

(+7-)

Ej studerat

Vaccination kan
Overvagas efter
beaktande av alder
och andra riskfaktorer.

Vaccinsvaret paverkas
sannolikt inte av

risk.

(+5-)

behandling.
Vedolizumab Befintliga data &r | Ej studerat | normalfallet
begransade, rekommenderas inte
troligen ej 6kad vaccination

Vaccinsvaret paverkas
sannolikt inte av
behandling.

B-cellshammare

Rituximab
(Anti-CD20)

Befintliga data
tyder mojligen pa
okad risk (38, 52,
54).

(+)

Ej studerat

Vaccination kan
Overvagas efter
beaktande av alder och
andra riskfaktorer.

Skyddet av vaccin ar
sannolikt mest
beroende av T-
cellsfunktion, som: till
storsta delen ar intakt
under behandling.
Vaccination inom 6
manader fran dos ar
darmed inte uteslutet.

Riktlinje for vaccination vid immunsuppressiv behandling

Sida 20 av 35




T-cellshammare

)

Abatacept Befintliga data Ej studerat Vaccination bor
tyder sannolikt pa Overvagas efter
Okad risk (55-57). beaktande av alder och
andra riskfaktorer.
(+)
Cyklosporin Befintliga data Ej studerat | normalfallet
tyder ej pa 6kad rekommenderas inte
risk (25, 58) vaccination

ADefinition riskgradering:

-- data talar tydligt for att det inte finns nagon 6kad risk for baltros

- data talar for att det troligen inte finns nagon 6kad risk for baltros

+/- data saknas eller ar motstridiga
+ data talar for en trolig 6kad risk for baltros
++ data talar tydligt for en 6kad risk for baltros

BVaccinsvar under behandling jamfért med om man inte behandlas med detta

lakemedel

€ Sedvanlig bedéomning av underliggande sjukdomar/alder

® Okad risk foreligger redan vid doser >5 mg Prednisolonekvivalenter. Risken stiger
med dkande dos och ar kraftigt dkad redan >10 mg. Vaccination mot baltros
rekommenderas vid en férvantad dos >10 mg per dygn kumulativt i 6 (-12) manader.
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Bilaga 1 - Oversiktlig tabell av immunmodulerande
lakemedel och deras verkningsmekanismer

Grupp

Generella
immunsupprimerande

Cyklofosfamid

Steroider,
hégdos motsv
>20 mg, i >14d
Steroider,
lagdos motsv
<20 mg,i<14d
Kolchicin

Hydroxiklorokin
Sulfasalazin

Dapson

6-merkaptopurin

Antiproliferativa/
antimetaboliter

Metotrexat

Mykofenolat

Azatioprin

Sma molekyler

Effekt Exempel pa tillstand

dar det anvands

Binder till DNA och hammar
replikation

Hematologisk malignitet,
ANCA-vaskulit

Bred antiinflammatorisk effekt
med cytokinhdmning och
hamning av B- och T-celler
Bred antiinflammatorisk effekt
med cytokinhamning och
hamning av B- och T-celler

Hamning av neutrofiler Gikt, medelhavsfeber

Hamning av immunsignalering RA, SLE, Sjégrens syndrom

Hamning av prostaglandiner IBD, psoriasisartrit

Hamning av leukotriener och
prostaglandiner

Hammar de novo syntes av
puriner och omvandlar
purinnukleotider.

Lepra, IgA-vaskulit

ALL, AML

Hamning av T- och B-celler.
Mekanismen kan eventuellt vara
skild fran dess hamning av
folsyra

Hamning av inosin monofosfat
dehydrogenas och darmed
hamning av T- och B-celler
Paverkan pa DNA och darmed
paverkan pa T- och B-celler

Organtx, RA, SLE

Organtx, RA, SLE

Organtx, RA, SLE
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JAK-hdmmare Hamning av signaleringsvag ini RA, UC, HLH, Atopisk
(tofacitinib, cellen for olika inflammatoriska dermatit
upadacitinib, signaler
baracitinib,
ruxolitinib)
TYK-2 hammare TYK-2 tillhér JAK-familien men  Psoriasis
(deukravacitinib) mer specifik hamning an JAK-
hammare. Binder regulatoriska
enheten och hammar via
nedstroms effekter frisattning av
proinflammatoriska cytokiner
och kemokiner.
Sfingosin 1- Antagonist pa S1P-receptorer MS, UC
fosfatreceptorm pa lymfocyter forhindrar uttradet

odulator fran lymfkortlarna. Detta minskar
(fingolimod, atercirkulationen av lymfocyter
siponimod, till malorgan. Minskning av
ozanimod) lymfocyter i perifera
cirkulationen.
Apremilast Intracellular hAmning av Psoriasis

fosfodiesteras 4 (PDE4) som
uttrycks i inflammatoriska celler.
cAMP o6kar och leder till
nedreglering av bla TNFa, IL-6,
IL-8, MCP-1, MIP-1b, IL-1a
Innate immunity

Anti-1L-1 Hamning av IL-1-driven RA, JIA

(anakinra, inflammation. Effekt pa bland

canakinumab, annat monocyter

rilonacept)

Anti-IL-6 IL-6 viktig cytokin for att aktivera RA, temporalisarterit
(tocilizumab, T- och B-celler men ocksa

sarilumab) generellt fér inflammation

Anti-1L-6 IL-6 Neuromyelitis optica
(Satralizumab)

TNF-hadmmare TNF-hamning RA, Morbus Crohn,
(infliximab, Ankyloserande spondylit,
adalimumab, Psoriasis

golimumab,

etanercept,

certolizumab)

Hamning av C5 Hamning av Myastenia gravis, Atypisk
(eculizumab) komplementsystemet HUS
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Anti-interferon
(Anifrolumab)

Cytokin-hammare i
adaptive immunity

Anti-IL-17
(secukinumab,
ixekizumab,
brodalumab,
bimekizumab)
Anti-IL-23
(guselkumab,
risankizumab,
tildrakizumab)

Anti-IL-12/23
(ustekinumab)

Anti-IL-5
(mepolizumab,
reslizumab,
benralizumab)

Anti-IL-4/IL-13
(dupilumab)

Anti-IL-13
(tralokinumab)

IgE-hamning
(omalizumab)

Migrationshamning

Natalizumab

Lymfocytmigrati

(@]
>

(vedolizumab)

Hamning av IFN-alfa-receptorn

Normalt deltar IL-17 i férsvaret
mot bakterier och svampar
genom rekrytering av neutrofiler
men ar viktig aven vid
autoimmunitet

IL-23 &r viktigt for att stimulera
overlevnad av TH17-celler som
ar viktiga i férsvaret mot
bakterier men som aven bidrar
till autoimmunitet

Binder till IL-12p40 som delas
mellan receptorn for IL-12 och
IL-23. IL-12 aktiverar T-celler
och NK-celler

IL-5 viktigt for eosinofiler som
deltar i férsvaret mot
maskinfektioner men aven i
patogenesen for allergiska
tillstand. Effekten beror pa
hamning av eosinofiler.
Hammar IL-4 receptor alfa och
hdmmar darmed IL-4

Hammar IL-4

Hindrar IgE fran att fasta pa
mastceller och basofiler

Natalizumab blockerar
interaktionen mellan a4p7-
integrin och mucosal addressin
cell adhesion molecule-1
(MadCAM-1)

Integrinhamning av a4b7 som
hammar lymfocytmigration till
tarmen

SLE

Psoriasis

Psoriasis, Morbus Crohn

Morbus Crohn, Psoriasis

Eosinofil astma, Churg-
Strauss

Atopisk dermatit

Atopisk dermatit

Urtikaria, Astma

Morbus Crohn, MS

Morbus Crohn, UC

Riktlinje for vaccination vid immunsuppressiv behandling

Sida 30 av 35



Immunmodulerare

Talidomid

Lenalidomid/
Pomolidomid

Dimetylfumarat

CTLA-4
inhibitorer
(ipilimumab)

PD-1 inhibitorer
(pembrolizimab,
cemiplimab)

PD-L1
inhibitorer
(atelizumab,
durvalumab,
avelumab)

Immunmodulatoriskt (bl a via
hamning av TNF genom 6kad
nedbrytning av dess mRNA,
Okad produktion av IL-10), anti-
inflammatoriskt (inhibition av
NF-KB, supression cox-2),
antiangiogenetiskt (nedreglering
VGEF), anti-tumordést (6kad
apoptos, cellcykelarrest)
Immunmodulering (hdmning
TNF, IL-6, 6kning IL-10, 6kad
aktivitet i T- och NK-celler),
antiangiogenetiskt (hdmning
VGEF), anti-tumordst (induktion
apoptos, cellcykelarrest,
inhibition av Cereblon vilket
leder till nedbrytning av lkaros
och Aiolos)

Dimetylfumarat har en oklar
verkningsmekanism men verkar
framst formedlas via aktivering
av den nucelar factor (erytroid-
related 2)-like 2 (Nrf2)
transkriptionella kanalen men
aven via andra
verkninsmekanismer

Blockerar CTLA-4 och férhindrar
bindning till CD80/CD86.
Genom denna hamning
boostras T-cells svar.

Blockerar PD-1 vagen genom
att hdmma PD-1:s bindning till
PD-L1 och PD-L2. Detta leder
till 6kad T-cells aktivering

Blockerar bindning mellan PD-1
och PD-L1, som finns pa T-
celler. Blockeringen hammar
inhiberingen av T-celler och
astadkommer en aktivering

Myelom

MDS, Myelom

MS

Njurcellscancer,

Icke smacellig lungcancer,
Kolorektalcancer,
Esofaguscancer, Malignt
pleuramesoteliom

Flera olika cancerformer bla
Melanom, Icke-smacellig
lungcancer med flera

Flera olika cancerformer bla
Melanom, Icke-smacellig
lungcancer med flera
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Proteasomhammare

Bortezomib/
Carfilzomib

B-cellshammare

Anti-CD20
(rituximab,
ocrelizumab,
ofatumumab)
Anti-CD19
(tafasitamab,
blinatumab)
B-cells tillvaxt
(belimumab)

Venetoklax

Blinatumomab

Anti-CD22
(inotuzumab
0zogamicin)
BTK-hadmmare
(ibrutinib,
acalabrutinib)
Azacitidin och
decitabine

Tyrosinkinasha
mmare
(Imatinib,
dasatinib)
PI3-kinas
hammare delta

Hammar proteasomen som Myelom, Mantelcells
bryter ner proteiner (bortezomib lymfom

reversibelt, carfilzomib

irreversibelt). Leder till

felveckade proteiner och

darmed apoptos

Ytprotein pa B-celler och forstér RA, Lymfom, Myastenia,
B-celler. Uttrycks inte pa MS
plasmaceller

Uttrycks pa B-celler inklusive B-cells lymfom, B-ALL
plasmaceller

Hammar BLyS (BAFF) som ar  SLE
viktig for B-cells tillvaxt och
overlevnad

Hamning av BCL-2 som ar viktig KLL, AML
for cellens 6verlevnad och ofta
overuttrycks vid KLL och AML

Binder till CD19 pa B-celler och ALL
CD3 pa T-celler och leder till T-

cells formedlad B-cells

cytotoxicitet

Toxinformedlad B-cells déd ALL

Foérhindrar B-cells receptor KLL
signalering

Hypometylerande @amnen som  MDS
andrar genuttryck hos MDS-

celler

Hammar tyrosinkinas. Dasatinib KLL
bredare effekt pa tyrosinkinaser

inkl ber/abl, src familjen

Hammare Pi3-kinas delta form  KLL
som framforallt uttrycks i B-
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T-cellshammare

o
=
3
=
Q.
@
Q
@
=
~

PI3-kinas
hammare
gamma form
(duvelisib)

Cyklosporin

Tacrolimus

Sirolimus

Everolimus

Abatacept

Hamning av IL-
2-recptor
(CD25)
(Basiliximab)

Hamning av
antigenpresenta

tion (belatacept)

Anti-thymocyt
globulin (ATG)

Glatrimer

celler

Hammare PI3-kinas gamma och KLL och SLL
delta form. Delta uttrycks

framforallt i B-celler och gamma

i T-celler

Tas upp i T-celler och binder Organtx, Autoimmuna
calcineurin och hammar darmed sjukdomar
T-cellers cytokinproduktion och

T-cells expansion

Hammar calcineurin och Organtx, Autoimmuna
hammar T-celler fran att ga fran sjukdomar

GO till G1 fas. Mer potent an

cyklosporin

Hammar signaltransduktion och Organtx, Autoimmuna
klonal expansion via hamning av sjukdomar

mTOR. Darmed synergistiskt

med cyklosporin. Hammar

overgang fran G1 till S-fas.

Hammar aven B-cells

expansion.

Analog till Sirolimus och mTOR-

inhibitor

Via CTLA-4 hamning av T-cells RA, Psoriasis artrit,
aktivering av CD28 — CD80/86  Psoriasis

som ar co-signal for T-cells

receptorn. Abatacept leder

darmed till hdAmmad T-cells

aktivering

Binding till CD25 (=IL-2R) pa Organtx

aktiverade T-lymfocyter och

férhindrar darmed bindning av

IL-2 som &r kritisk for T-cells

proliferation

CTLA-4 fusionsprotein som Njurtx

binder till CD80/86 och darmed

blockerar CD28-medierad co-

stimulering av T-celler.

Hammar flera olika T-cells

antigen och leder till T-cells

depletion

Oklar effekt vid MS. Méjligen via MS

T-cells reprogrammering,

foérandring av Tregs,

neuroprotektion, B-cells

modulering eller annan
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Vorinostat

B- och T-
cellshammare
Alemtuzumab

Kladribin

Fludarabin

Daratumumab

Avvikande
hematologiska celler

anti-CD30
(brentuximab
vedotin)

anti-CD79b
(Polatuzumab
vedotin)

Bispecifika
antikroppar (BiTE,
Bispecific T-cell
Engager)

(teklistamab)

mekanism

Histone deacetylas hammare
(HDAC:). HDAC tar bort
acetylgrupper fran histoner.
HDAC leder till 6kad acetylering
av histoner och darmed
relaxerad kromatinstruktur
ledande till 6kad genexpression,
cancer cell apoptos, cancer cell
proliferation

Binder CD52 som framforallt
finns pa CD3+ och CD19+ celler
och lyserar dessa

Celldédande i lymfocyter MS, Harcellsleukemi
Celldédande, méjligen via KLL
apoptos.

Hammar CD38 som uttrycks pad Myelom, AL-amyloidos
ytan fran flera hematopoetiska

celler inklusive multipelt myelom

celler. CD38 uttrycks bland

annat pa plasmaceller, Treg.

Anti-CD30 konjugerat med
substans. Internaliseras och
inducerar celldéd. CD30 uttrycks
framforallt pa patologiska celler.

Binder till CD79b, som uttrycks Storcelligt B-cellslymfom
pa B-celler (med undantag for

plasmaceller) och maligna B-

celler och tillfor intracellulart

cytostatika.

CD3 och BCMA Binder bade CD3 och BCMA Myelom

vilket gor att T-celler binder till
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Ovriga

Bendamustin

BRAF och MAK
inhibitorer
(Dabrafenib,
Trametinib)

RAF inhibitorer
(Sorafenib,
regorafenib)

celler som uttrycker BCMA och
avdddar dem.

Tvarbindning av enkla och
dubbla DNA-strangar genom
alkylering, antimetabolit
(purinanalog), cellcykelarrest
(G2/M-fas), induktion av
apoptos

Hammar MAPK-vagen genom
hamning av BRAF och MAK.
MAK &r nedstréoms BRAF.
Denna vag ofta dveruttryckt i

cancerceller. Av lymfocyter ar T-

celler mer kansliga men
generellt inte sa mycket effekt
pa lymfocyter.

Aven denna hammar MAPK-
vagen men aven andra
proteinkinaser

KLL, Hodkin,
Mantelcellslymfom, Myelom

Melanom och andra
cancerformer

Njur- och levercancer
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