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Bakgrund

Vid behandling av MS anvinds lakemedel som kontinuerligt eller 6vergaende hammar
immunsystemet. Dessa behandlingar medfor ofta att formagan att utveckla ett effektivt
immunsvar minskar vid saval infektion som vaccination. Darfor ska patientens immunitet mot
vissa infektidsa agens kontrolleras innan behandling med immunhammande lakemedel
pabdrjas. Vaccination kan bli aktuell om adekvat immunitet saknas. Det tar minst 4 veckor
innan ett optimalt antikroppssvar bildas och ett par manader att genomfora ett
vaccinationsprogram. Detta &r ett problem vid MS eftersom inséttning/byte av behandling inte
ska fordrojas vid inflammatorisk sjukdomsaktivitet. Overvaganden far goras och beslut tas
fran fall till fall.

Vid behandling med interferon beta, glatiramer acetat och natalizumab uppnas i de flesta fall
adekvata vaccinationssvar. Dessa lakemedel kan darfor utgora ett alternativ nér vaccination
behover ges samtidigt som sjukdomsmodifierande behandling behdver initieras. Med
natalizumab ska dock inte levande vaccin ges.

Vid behandling med évriga immunmodulerande MS-behandlingar kan vaccination med
avdodade vaccin ges dven om immunresponsen riskerar att bli otillracklig eller utebli. Hittills
har man inte kunnat sdkerstélla att nagot vaccin medfor 6kad risk att utveckla MS eller kan
inducera skov vid etablerad MS. Rekommendationen &r dock att vaccination bér genomfoéras
nar sjukdomen &r vélkontrollerad. Alder och annan sjuklighet skall vérderas vid sévél val av
MS terapi som behovet och mojligheten att forbattra infektionsskyddet genom vaccination.

Immunitet kontrolleras genom analys av specifika antikroppar i blod (serologi). De flesta som
ar fodda i Sverige efter 1982 har genomgatt det allmanna vaccinationsprogrammet som barn
och ar darmed skyddade mot massling-parotit-rubella (MPR), difteri, tetanus och polio.
Sedan 1993 ingar aven vaccin mot Haemophilus influenzae typ b som kan ge allvarliga
invasiva infektioner (epiglottit, meningit, sepsis) hos barn och sedan 2009 vaccin mot
pneumokocker. Vaccination mot varicella (VZV) ingar daremot inte. VZV ar dock ett mycket
smittsamt och vanligt forekommande virus, vilket medfor att de flesta (>95% av den vuxna
befolkningen) ar immuna efter tidigare genomgangen infektion (vattkoppor). De som saknar
immunitet mot VZV skall vaccineras innan behandling med immunhdmmande ldkemedel
paborjas eftersom saval priméarinfektion som det levande vaccinet kan orsaka livshotande
infektion nar immunférsvaret ar forsvagat. Vaccination bor dven dvervégas vid avsaknad av
immunitet mot MPR men risken att smittas av dessa virus ar lag sa lange som >95% av



populationen ar immun (flockimmunitet). Det 6kande vaccinationsmotstandet i befolkningen
ar dock ett allvarligt bekymmer eftersom det leder till sjukdomsutbrott med smittspridning
som utgor ett hot mot immunsupprimerade individer. WHO estimerade 2017 att
flockimmunitet for méassling fanns i 20 av 27 rapporterande lander. Vid avsaknad av
immunitet for massling bér man saledes vara vaksam vid saval nationella utbrott som
utlandsresor till Iander dar flockimmunitet mot méassling inte rader.

Trots adekvat svar pa tidigare masslingsvaccination kan man insjukna i en lindrigare form av
sjukdomen nar man utsétts for smitta och star pa immunsuppressiv behandling. Det finns
t.o.m. ett fall rapporterat fran Schweiz och galler en ung man som, trots vaccination i
barndomen, avled i masslingspneumonit efter kraftig immunsuppression pga lymfom (Jent et
al. 2018).

Dessutom bor immunitet mot hepatit B, pneumokocker och i vissa fall &ven tuberkulos
kontrolleras. Pneumokocker &r en vanlig orsak till luftvagsinfektioner som kan bli allvarliga
nar immunsystemet &r nedsatt och darfor rekommenderas vaccination mot pneumokocker
innan immunsupprimerande behandling paborjas. Storst risk 16per de som behandlas med
langvarig anti-CD20 behandling som leder till kraftigt sankt antal B-celler och laga IgG-
nivaer.

Utrikesfodda

Personer som &r utrikesfodda erbjuds screening och vaccination vid immigration till Sverige
och de flesta, men inte alla, har darfor genomgatt det svenska vaccinationsprogrammet (se
ovan). Vid osakerhet bor serologi for varicella, massling, rubella, HIV, hepatit B och C
kontrolleras samt Quantiferontest (vid misstanke om exponering for tuberkulos) utféras.

Rekonstitutionsbehandling

Rekonstitionsbehandling medfor att det immunologiska minnet forsvagas och darfor
genomfors vaccinationer nar immunsystemet har aterhamtat sig efter behandlingen, se separat
information for autolog stamcellstransplantation (ASCT), alemtuzumab respektive kladribin
under “Riktlinjer”. | de fall som vaccination behéver genomforas fore behandlingsstart ska
det ske minst 6 veckor innan sa att ett optimalt immunsvar kan utvecklas.

Vaccination av familjemedlemmar till patienten

Om MS-patienten inte kan vaccineras ar vaccination av individer i patientens ndra omgivning
vardefull for att minska smittorisken.

Vacciner
Det finns fyra olika grupper av vaccin:

1. Levande vacciner (utgors av forsvagade sjukdomsalstrare)
a. massling/passjuka/roda hund (MPR)
b. VZV(vattkoppsvirus)/herpes zoster (biltros, reaktiverat virus)
c. gulafebern



N

d. tuberkulos (BCG)
e. Rotavirus (oralt)
f. tyfoid (oralt)

Levande vacciner &r kontraindicerade till personer under pagaende
immunmodulerande/immunsuppressiv behandling eftersom vaccinet kan ge upphov
till livshotande infektioner hos personer med nedsatt immunforsvar. Behandling med
interferon-beta eller glatirameracetat dr undantag fran denna regel.

Avdodade vacciner bestar av hela inaktiverade sjukdomsalstrare (t.ex. poliovaccin).
Komponentvaccin bestar av spjalkade sjukdomsalstrare; ytproteiner eller ytsocker
fran sjukdomsalstrare (t.ex. pneumokockvaccin).

Toxoidvaccin (t.ex tetanusvaccin).

Det gar bra att vaccinera med avdodade, komponent- eller toxoidvacciner under
pagaende immunmodulerande/immunsuppressiv behandling, men det forvantade
immunsvaret kan bli otillrackligt och darmed inte ge tillréckligt skydd mot infektion.

Riktlinjer

1.

>
>
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Inga restriktioner for vaccination géller:

vid behandling med interferon beta eller glatiramer acetat
for personer som tidigare inte har behandlats med och som inte heller har pagaende
behandling med immunmodulerande och/eller immunsuppressiva lakemedel.

Efter avslutad behandling kan vaccination med levande vaccin ges efter wash-
out-period, forutsatt att antalet B- och T-celler &r normaliserat efter behandling
med:

dimetylfumarat

fingolimod

teriflunomid (elimination med kolestyramin eller aktivt kol skall forega wash-out
perioden)

Rekommendationer vid 6vriga behandlingar:

Natalizumab: Normala svar efter vaccination med ett flertal inaktiverade (icke
levande) vaccin har i de flesta rapporterade fall uppmétts under behandling med
natalizumab. Det medfor att patienten lampligen kan ”vaccineras upp” under denna
behandling. Levande vaccin &r dock fortfarande kontraindicerade eftersom studier pa
detta saknas.

Anti-CD20-behandling: Vaccinationssvaret kan forvéantas utebli eller bli mycket
svagt om vaccination ges nér B-celler inte kan detekteras i blodet. Det finns studier
som visar att nagot vaccinationssvar erhalls sa snart B-celler kan pavisas, men det &r



oklart vilket B-cellstal som behdvs for att ett adekvat immunsvar ska erhallas. Inom
hematologi anvands tumregeln att antalet B-celler bor vara >20/ul och CD4+ T celler
>200/ pl innan vaccination ges. Vid behandling av reumatiska tillstand med rituximab
har studier visat att battre immunsvar erhalls nar vaccination utférs minst 6 manader
och helst >10 manader efter féregaende infusion. Stigande antikroppsnivaer pavisades
hos majoriteten av 35 patienter som fick influensavaccination 3 manader efter 600 mg
ocrelizumab. De hade redan innan vaccinationen pavisbara nivaer av dessa
antikroppar, d.v.s. antikroppssvaret tolkas bero pa aktivering av minnesceller.
Diaremot gav ’nya” vaccin ett mycket svagt eller uteblivet immunsvar. Det innebér att
“nyvaccination” inte ger adekvat immunsvar nér B-celler inte kan detekteras i blod
medan vaccination med “recall-antigen” kan stédrka ett redan befintligt svar.

Eftersom det tar 4-6 veckor for att utveckla ett optimalt immunsvar maste det ga minst
4 veckor efter vaccination innan nasta anti-CD20-behandling ges. Levande vaccin ges
inte forran minst ett ar efter senaste infusion och antalet B- och T-celler i blod ska da
vara normaliserat (kontrolleras med flodescytometri).

Autolog stamcellstransplantation (ASCT): antiviral och antibakteriell
profylaxbehandling liksom vaccinationsprogram skots via hematologen.
Vaccinationsprogram for pneumokocker och ev hemophilus influenzae paborjas efter
3 manader och 6vriga avdodade vacciner (difteri, tetanus och polio) 6 manader efter
ASCT. Antalet B-celler bor vara >20/ul och CD4+ T celler >200/ pl innan vaccination
ges. Det bor ga >3 manader efter transplantation innan influensavaccin ges och det bor
sedan upprepas arligen infor influensasasongen. Levande vaccin ges tidigast 2 ar efter
transplantation forutsatt att antalet T- och B-celler da &r normalt. Diskutera med
hematolog om ev vaccination fore behandlingsstart ar aktuell.

Alemtuzumab: Avdddat vaccin kan ges men immunsvaret forvéantas bli svagt innan
antalet B- och T-celler har uppnatt acceptabla nivaer. B-celler bor da vara > 20/ul och
CD4+ T celler >200/ pl (kontrolleras med flddescytometri). Bibehallet immunologiskt
minne har visats efter behandling alemtuzumab och adekvata vaccinationssvar vid
vaccination > 6 manader efter avslutad behandlingskur. Studier géllande levande
vaccin saknas men sannolikt inga hinder >2 ar efter sista infusion forutsatt att antalet
B- och T-celler da ar normalt. Om vaccination behdver genomforas fore
behandlingsstart ska det ske minst 6 veckor innan sa att ett optimalt immunsvar kan
utvecklas.

Kladribin: Avdodat vaccin kan ges under behandlingsaren men immunsvaret
forvantas bli svagt innan antalet B- och T-celler har uppnatt acceptabla nivaer. Vid
vaccination bor antalet B-celler vara > 20/pl och CD4+ T celler >200/ ul (kontrolleras
med flodescytometri). Det sker vanligen inom 3-9 manader efter varje avslutad
behandlingskur. Dérefter &r fullgoda vaccinationssvar att forvanta framdver och efter
2 ar kan dven levande vaccin ges forutsatt att antalet B- och T-celler da ar normalt.
Om vaccination behéver genomforas fore behandlingsstart ska det ske minst 6 veckor
innan sa att ett optimalt immunsvar kan utvecklas.



Infor start eller byte av sjukdomsmodifierande MS terapi skall basal immunologisk
utredning och patientens vaccinationsbehov kartlaggas

Basal immunologisk utredning

Blodstatus med diff

Lymfocytprofil T-, B-, och NK celler.

Eftersom den celluldra blodbilden paverkas av flera sjukdomsmodifierande MS
lakemedel ar det vardefullt att analysera antalet T- och B-celler i blod fore behandling
som utgangsvarde. Det kontrolleras med flodescytometri (analysens namn varierar
mellan olika laboratorier: ex. lymfocytprofil, TBNK, basal lymfocytanalys,
lymfocytfenotypning).

1gG, IgA, IgM

Diskutera med infektionslakare om IgG-nivan ligger under nedre referensgransen och
kompletttera med IgG-subklasser (1gG1, 1gG2, 1gG3). Laga 1gG2 nivaer okar risken for
infektion med kapselférsedda bakteriella (haemofilus, pneumokocker). Isolerad IgA-
brist (<0,07g/L) ar den vanligaste immunbristen (prevalens 1/600) och kraver liksom
isolerad IgM brist (<0,20g/L) ingen atgard.

Kartlaggning av vaccinationsbehov

IgG-antikroppar mot VZV, massling, rubella, TBE, hepatit B och C.
Aktuell eller genomgangen Hepatit B?

o Bestdll analys av hepatit B surface-antikroppar (anti-HBs), hepatit B core-
antikroppar (anti-HBc) och Hepatit B surface-antigen (HBsAg).

o Forekomst av anti-HBc ses efter genomgangen infektion.

o Forekomst av HBsAg talar for aktuell infektion, komplettera dd med HBV-DNA
och diskutera fortsatt handlaggning med infektionslakare.

o Om patienten tidigare ar vaccinerad pavisas endast anti-HBs (grans for
immunitet ar >10 1U/L).

o Om negativ anti-HBs, anti-HBc och HBsAg bor patienten vaccineras.

o Vid positiv anti-HBc pos (tecken pa genomgangen infektion) men negativ
HBsAg: bestalls HBV-DNA och fortsatt handlaggning diskuteras med
infektionslakare.

Bestall analysen ”Specifik antikroppspanel” som utfors pa Karolinska och innefattar
IgG-antikroppar mot pneumokocker, (haemophilus), difteri, tetanus. Information
finns pa: www.karolinska.se/KUL/lab/specifik antikroppspanel. Aven vid Klinisk
immunologi, Universitetssjukhuset i Lund analyseras specifika antikroppar enligt
ovan. Vaccination mot pneumokocker bor ges oavsett antikroppsniva eftersom det
finns ett stort antal (>90) varianter (serotyper) av dessa bakterier. Diskutera
vaccinationsprogram med infektionsldkare vid laga nivaer av 6vriga specifika
antikroppar.

Riskgrupp for tbc: Quantiferon test (IGRA, interferon gamma releasing assay).

. Vaccination



7.

Saknas immunitet (IgG) mot VZV ska vaccination genomféras.

Overvig dven vaccination om immunitet saknas gillande: Hepatit B, méassling,
rubella, humant papilloma virus (HPV), TBE.

Vaccination mot pneumokocker ar 6nskvard oavsett om acceptabla IgG-nivaer
mot pneumokocker pavisas serologiskt. Detta for att starka och bredda svaret
(>90 pneumokockstammar finns).

Tetanusbooster om tidigare 3 doser och >10 ar har forflutit sedan den senaste
vaccinationen eller om tidigare 4 doser och >20 ar har forflutit sedan den senaste
vaccinationen.

Arlig influensavaccination rekommenderas.

Terapeutiska dvervaganden

» Nar behovet av vaccination ar starkt samtidigt som insattande av effektiv

sjukdomsmodifierande behandling inte kan férdrojas ar behandling med
natalizumab ett alternativ under vaccinationsperioden. Galler dock inte om
levande vaccin behover ges! | sa fall ar inteferon-beta och glatirameracetat ett
alternativ, responsen verkar nagot battre under interferon-beta-behandling an
glatirameracetat. Sex veckor efter avslutad vaccination kan sedan byte till valfri
sjukdomsmodifierande behandling goras. Vid behandling med interferoner eller
glatirameracetat kan dven levande vaccin ges.

Ur vaccinationssynpunkt ar immunorekonstitutionsterapi (kladribin, AHSCT,
alemtuzumab) pa sikt en férdel eftersom kompletterande vaccinationer kan goras
efter genomford terapi nar patienten ater har blivit immunkompetent. Om
vaccination ska utforas innan behandlingsstart, ska det ske minst 6 veckor innan
sa att ett adekvat vaccinationssvar hinner bildas.



Vanliga fragor

>

Bor MS-patienter vaccineras mot influensa?

Ja, drlig influensavaccination rekommenderas starkt till alla eftersom influensa kan

leda till férvarrade symtom och pseudoskov. Aven om immunsvaret blir svagt under
pagaende immunmodulerande behandling kan det ge ett visst skydd.

Bor MS-patienter vaccineras mot TBE?

Ja, TBE-vaccin ar inaktiverat (icke levande) och rekommenderas till alla som vistas i
omraden dar TBE-virus forekommer. Beroende pa alder innebar TBE-vaccination
grundimmunisering med 3 eller 4 vaccinationer under forsta aret och darefter
pafylining efter 3 eller 5 ar. Eftersom mild TBE forekommer och patienten saledes
kan ha haft infektionen utan att veta om det ar det klokt att kontrollera TBE-serologi
sa att inte vaccinationer gors i onddan.

Bor MS-patienter vaccineras mot pneumokocker?

Pneumokockvaccin Prevenar 13 (konjugerat) och 2-3 manader senare Pneumovax 23
(polysackaridvaccin) bér rekommenderas till alla personer med MS och ges innan
immunmodulerande behandling paborjas. Blodprov fér bestamning av antikroppar
mot pneumokocker tas helst bade fore (utgangsvarde) och 2 manader efter slutford
vaccination for utvardering av vaccinationssvaret. Eftersom det finns manga olika
serotyper av pneumokocker (n>90) b6ér dock immunsvaret starkas/breddas med
dessa vaccinationer dven om utgangsvardet av de pneumokockspecifika
antikropparna ligger normalt.

Bor MS-patienter vaccineras mot Haemophilus influenzae?

ACT-HIB ar det enda vaccin mot Haemophilus influenzae som finns och skyddar mot
typ b som kan ge allvarliga infektioner (meningit, septisemi, cellulit, artrit, epiglottit,
pneumoni och osteomyelit) hos barn och skyddar alltsa inte mot andra typer av
Haemophilus influenzae. Vaccinet ingar sedan 1993 i det allmanna
vaccinationsprogrammet for barn och ges dven efter stamcellstransplantation.

Vad giller for vaccination mot HPV (humant papillomvirus)?

HPV-vaccin dr rekombinant (icke-infektiosa viruslika partiklar) och rekommenderas
till alla enligt allmdnna vaccinationsprogrammet.



» Vad giller vid vaccination infor utlandsresor?

Personer med MS bor, i god tid, helst 2 manader fére planerad resa, kontakta
narmaste vaccinationsmottagning for att fa rekommendationer angaende
vaccination. Alla vacciner som rekommenderas, férutom levande vaccin (se ovan
under rubrik “Levande vacciner”), kan erhallas. Utfarda ett intyg (fardigt kort finns pa
Infektions- och vaccinationsmottagningar) som anger att patienten av medicinska
skal inte ska vaccineras mot Gula febern om resan ar till ett land som kraver denna
vaccination. | annat fall riskerar patienten tvangsvaccinering vid inresa till landet. Det
kan dven galla vid mellanlandning! Folj ocksa garna hur det gar med flockimmunitet
mot madssling, da detta varierar mycket éver aren och en klar 6kning av fall ses 2019
(https://www.ecdc.europa.eu/en/measles ).

> Kan vaccination utlésa skov?

Det har inte kunnat beldggas i storre studier att de vanliga icke-levande vaccinerna
utléser MS-skov. En mindre studie visade dock dkad risk for skov vid vaccination mot
Gula-febern (Farez MF, Correale J.Arch Neurol. 2011 Oct; 68(10):1267-71). |
allmanhet anses det vara riskfritt att vaccinera med icke-levande vaccin, men
samtliga vacciner ar inte studerade.

» Kan vaccination ges under skov?

Rekommendationen ar att vaccinera nar MS-sjukdomen &ar valkontrollerad d.v.s. inte
inom narmsta 6 veckorna efter skov eller nar inflammatorisk aktivitet
(kontrastladdande lesioner) pavisas vid magnetkameraundersokning.

» Behovs uppehall med ladkemedelsbehandlingen vid vaccination?

I normalfallet kan vaccin, som inte &r levande, ges under pagaende
immunmodulerande behandling, men vaccinationssvaret kan férvantas bli svagt eller
utebli och darmed inte ge tillrackligt skydd mot infektion.

* Se checklista immunitet/vaccinationer infor start/byte av MS-behandling

* Se checklista infor vaccination under pagaende MS-behandling
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