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Rekommendationer gallande vaccination vid MS
Bakgrund

Betydelsen av vaccinationer och att immunhammande lakemedel kan forsvaga vaccinationssvar
har uppmarksammats alltmer de senaste aren. Det har lett till att saval nationella som
internationella riktlinjer angaende vaccination vid MS har utarbetats for att anvandas som stod
i klinisk rutin. MS-sallskapets uppdaterade vaccinationsriktlinjer harmoniserar i stora drag med
internationella rekommendationer.

Vid saval infektion som vaccination, kan lakemedel som paverkar immunsystemet forsamra
formagan att utveckla ett effektivt immunsvar. Patientens immunitet mot vissa infektitsa agens
ska darfor kontrolleras innan langvarig immunmodulerande behandling pabérjas och
vaccination kan bli aktuell om immunitet saknas. Det tar 4-6 veckor att utveckla ett adekvat
antikroppssvar efter primarimmunisering och minst tva veckor efter boostervaccination. Det
innebar att det vanligtvis tar ett par manader att genomfora ett vaccinationsprogram. Detta
kan vara ett problem vid MS eftersom insattning/byte av behandling inte bor fordréjas vid
inflammatorisk sjukdomsaktivitet. Beslut far tas fran fall till fall.

Under pagaende behandling med interferon beta, glatirameracetat, dimetylfumarat,
teriflunomid och natalizumab uppnas i de flesta fall adekvata vaccinationssvar. Dessa
lakemedel kan darfér anvandas nar vaccination behoéver ges samtidigt som
sjukdomsmodifierande behandling behdver initieras. Vid vaccination under behandling med
anti-CD20 eller fingolimod blir antikroppssvaret efter vaccination ofta svagt. Efter
rekonstitutionsbehanding forvdntas adekvata vaccinationssvar nar lymfocyttalen har uppnatt
acceptabla nivaer.

Icke levande vaccin kan ges oavsett behandling, men vaccinationssvaret kan bli otillrackligt.
Levande vaccin kan sannolikt ges vid behandling med interferon beta och glatiramer acetat,
men dessférinnan bor infektionslakare konsulteras.

Hittills har man inte kunnat sédkerstalla att nagot vaccin medfor 6kad risk att utveckla MS eller
skov vid etablerad MS. Rekommendationen ar dock att vaccination genomférs nar sjukdomen
ar kliniskt stabil eller minst 6 veckor efter skov. Infor val av sjukdomsmodifierande lakemedel
ska, utover MS-aktivitet, alder, och annan sjuklighet, dven behov av vaccination bedémas.



Immunitet kontrolleras genom analys av specifika antikroppar i blod (serologi). De flesta som ar
fodda i Sverige efter 1982 har genomgatt det allmdnna vaccinationsprogrammet som barn och
ar darmed skyddade mot massling-parotit-rubella (MPR), difteri, tetanus och polio. Sedan 1993
ingar dven vaccin mot de stammar av Haemophilus influenzae typ b som kan ge allvarliga
invasiva infektioner (epiglottit, meningit, sepsis) hos barn och sedan 2009 ingar dven vaccin
mot pneumokocker. Vaccination mot varicella (VZV) ingar annu inte. VZV ar 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 immunhdammande lakemedel
paborjas eftersom saval primarinfektion som det levande vaccinet kan orsaka livshotande
infektion nar immunfoérsvaret ar forsvagat. Det avdddade zostervaccinet (Shingrix) syftar till att
skydda mot baltros men inte for primarimmunisering av individer som saknar immunitet (I1gG-
antikroppar) mot VZV. Vaccination bor dven évervagas vid avsaknad avimmunitet mot MPR
men risken att smittas av dessa virus ar lag, forutsatt att >95% av populationen ar immun
(flockimmunitet). Det 6kande vaccinationsmotstandet i befolkningen utgor ett allvarligt
bekymmer eftersom det medfor risk for sjukdomsutbrott med smittspridning som kan vara
livshotande for immunsupprimerade individer. WHO estimerade 2017 att flockimmunitet for
massling fanns i 20 av 27 rapporterande lander. Vid avsaknad avimmunitet mot massling boér
man saledes vara vaksam vid utlandsresor till lander (dven inom Europa) dar flockimmunitet
inte rader, liksom vid nationella masslingsutbrott. Trots adekvat svar pa tidigare
masslingsvaccination kan man aterinsjukna om man utsatts for smitta under pagaende
immunsuppressiv behandling.

| vissa fall bor dessutom tecken till genomgangen hepatit B, och latent tuberkulos kontrolleras.
Pneumokocker ar en vanlig orsak till luftvagsinfektioner som kan bli allvarliga nar
immunsystemet ar nedsatt och vaccination mot pneumokocker bor 6évervagas innan
immunsupprimerande behandling paborjas. Storst risk [6per de som utvecklar IgG-brist under
anti-CD20-behandling.

Enligt internationella vaccinationsriktlinjer rekommenderas dven vaccination mot humant
papilloma virus (HPV) till bdde man och kvinnor innan behandling med vissa immunhammande
lakemedel (kladribin, anti-CD20, alemtuzumab och sfingosin-1-fosfat receptor modulerare)
paborjas. Det beror pa att risken for HPV-inducerad cancer 6kar ndar immunsystemet ar
forsvagat. Aktuellt vaccin innehadller de 9 mest sjukdomsframkallande typerna av HPV. Enstaka
personer kan vara infekterade med ett par HPV-typer samtidigt — men ingen ar smittad med
alla nio pa en gang och darfor ar det ofta vardefullt att bredda immunsvaret med vaccination.
Det &r rimligt att begransa HPV-vaccination till patienter under 30 ars alder eftersom
reproduktionstalet (det antal personer som varje smittad smittar) ofta dr >1 i denna
aldersgrupp.

Utrikesfodda

Personer som ar utrikesfédda erbjuds screening och vaccination vid immigration till Sverige och
de flesta, men inte alla, har darfér genomgatt det svenska vaccinationsprogrammet (se ovan).
Vid osdkerhet bor serologi for varicella, massling, rubella, parotit, HIV, hepatit B och C
kontrolleras samt Quantiferontest (vid misstanke om exponering for tuberkulos) utforas.



Rekonstitutionsbehandling

Rekonstitutionsbehandling medfor att det immunologiska minnet forsvagas och darfor
genomfors vaccinationer i huvudsak ndar immunsystemet har aterhamtat sig efter
behandlingen, se separat information for kladribin, autolog stamcellstransplantation (ASCT)
respektive alemtuzumab under ”Riktlinjer”. | de fall som vaccination behéver genomféras fore
behandlingsstart ska det ske minst 4-6 veckor innan sa att ett adekvat immunsvar hinner
utvecklas.



Vaccination av familjemedlemmar till patienten

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

Vacciner

Det finns olika grupper av vaccin:

1. Levande vacciner (utgors av forsvagade sjukdomsalstrare)

6.

a. massling/passjuka/roda hund (MPR)
VZV(vattkoppsvirus)/herpes zoster (baltros, reaktiverat virus)
gula febern

tuberkulos (BCG)

Rotavirus (oralt)

tyfoid (oralt)
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Levande vacciner ar kontraindicerade till personer under pagaende
immunmodulerande/immunsuppressiv behandling eftersom vaccinet kan ge upphov till
livshotande infektioner hos personer med nedsatt immunférsvar. Behandling med
interferon-beta eller glatirameracetat ar undantag fran denna regel.

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

Toxoidvaccin (t.ex tetanusvaccin).

Vektor-vaccin (ett ofarligt virus utnyttjas som barare av en gen som kodar for det
protein som man vill inducera ett immunsvar mot).

RNA-vaccin

Forutom de levande vaccinerna, gar det bra att vaccinera med alla olika typer av vaccin under
pagaende immunmodulerande/immunsuppressiv behandling, men det férvantade
immunsvaret kan, vid vissa behandlingar, bli otillrackligt och darmed inte ge tillrackligt skydd
mot infektion, men mojligen mot svar sjukdom.

Riktlinjer

Inga restriktioner for vaccination galler (galler samtliga vaccintyper):

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.

Rekommendationer for icke-levande vaccin vid 6vriga behandlingar:

Natalizumab och dimetylfumarat: Normala svar forvantas efter vaccination med ett
flertal icke-levande vaccin. Det medfor att patienten lampligen kan ”“vaccineras upp”



under dessa behandlingar. For dimetylfumarat kan svagare svar ses vid lymfopeni.
Levande vaccin ar dock fortfarande kontraindicerade eftersom studier pa detta saknas.
Teriflunomid: Nagot sankt, men tillracklig respons for att vara skyddande har visats vid
vaccination med ett flertal inaktiverade vaccin.

Fingolimod: Svag respons i manga fall; bade nivan av antikroppar och antikropparnas
bindningsstyrka blir ofta nedsatt. Aven lagt T-cellssvar har pavisats efter vaccination mot
SARS-CoV-2.

Siponimod: Svagare respons ar forvantat under pagaende behandling. En studie med
vaccination mot influensa och penumokocker visar svagt antikroppssvar under
pagaende behandling, men adekvat svar om vaccinationen ges efter 7-11 dagars
behandlingsuppehall och aterupptag av medicineringen 2 veckor senare.

Ovriga S1P receptor modulerare: Presentation pd ECTRIMS 2022 indikerade att
antikroppssvar ofta erhalls, men i vantan pa publicerade data far de rekommendationer
som galler for fingolimod och siponimod gilla.

Anti-CD20-behandling: Antikroppssvaret blir vanligtvis otillrackligt om
primarvaccination utférs innan B-celler kan detekteras i blod vilket vanligen tar minst 6
manader efter féregaende anti-CD20-behandling. Vaccination mot SARS-Cov2 hos
rituximab-behandlade MS-patienter har visat att aterkomst av B celler och nivan av
kvarvarande rituximab i blod vid vaccinationstillfallet har storre betydelse an tiden till
senast féregaende infusion av rituximab, for att ett serologiskt svar ska utvecklas. Det ar
framforallt antikroppssvaret efter “nyvaccination” som riskerar att utebli eller bli
forsvagat medan en boosterdos av vaccin kan starka ett redan befintligt svar. Daremot
har normala T-cellssvar visats efter vaccination mot SARS-CoV-2. Optimalt
vaccinationssvar mot SARS-CoV-2 har visats vid B-cellstal >0.040 x 10*9/L, men det
viktigaste ar att B-celler ar detekterbara. Anti-CD20 infusion skall tidigast ges 4-6 veckor
efter vaccination. Levande vaccin bor inte ges forrdn minst ett ar efter senaste infusion
och antalet B- och T-celler i blod ska da vara normaliserat (kontrolleras med
flodescytometri).

Kladribin: Icke-levande vaccin kan ges nar som helst mellan férsta och andra arets
behandlingskurer och normala svar har pavisats vid vaccination mot Covid-19 redan ett
par veckor efter avslutad behandlingskur, men erfarenheten av andra vacciner ar
begrdnsad. Levande vaccin kan ges efter andra arets behandlingskur férutsatt att
lymfocyttalet da har normaliserats. Om vaccination med levande vaccin behéver
genomfdras innan behandlingsstart ska det ske minst 6 veckor innan sa att ett
skyddande immunsvar hinner utvecklas.

Autolog stamcellstransplantation (ASCT): antiviral och antibakteriell
profylaxbehandling liksom vaccinationsprogram skots via transplantationsenheterna.
Vaccinationsprogram for pneumokocker och ev hemophilus influenzae pabérjas efter 3
manader och Ovriga avdddade vacciner (difteri, tetanus och polio) 6 manader efter
ASCT. Det bor ga >3 manader efter transplantation innan influensavaccin ges och det
bor sedan upprepas arligen infér influensasdasongen. Levande vaccin ges tidigast 2 ar
efter transplantation forutsatt att antalet T- och B-celler da dr normalt. Diskutera med
hematolog om ev vaccination fore behandlingsstart ar aktuell.

Alemtuzumab: Icke levande vaccin kan ges, men immunsvaret forvantas bli svagt innan
antalet B- och T-celler har uppnatt acceptabla nivaer. Bibehallet immunologiskt minne
har pavisats efter behandling med alemtuzumab. Adekvata antikroppssvar nas 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-
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celler da har normaliserats. Om vaccination behdver genomféras 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) men kraver liksom isolerad
IgM-brist (<0,20g/L) ingen atgard.

Kartlaggning av vaccinationsbehov

Har patienten genomgatt allmanna vaccinationsprogrammet?
Har patienten IgG-antikroppar mot VZV, massling, rubella, parotit, TBE och hepatit B?
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 Pdvisande av anti-HBc tyder pa tidigare genomgangen Hepatit B.
o Forekomst av HBsAg talar for pagaende 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 (tecken pa genomgangen infektion) men negativ HBsAg:
bestall HBV-DNA och diskutera fortsatt handlaggning med infektionsldkare.
Vaccination mot pneumokocker med det 20-valenta konjugerade vaccinet (Apexxnar)
bor overvagas och kan, i fall med kraftigt 6kad risk for luftvagsinfektion, kombineras
med Pneumovax.
Riskgrupp for tbc: Quantiferon test (IGRA, interferon gamma releasing assay).

Vaccination

» Saknas immunitet (1gG) mot VZV ska vaccination genomféras innan behandling med
immunhdammande lakemedel paborjas.

> Arlig influensavaccination rekommenderas.

» Vaccination mot pneumokocker ar 6nskvard



> Overvig dven vaccination om immunitet saknas gillande: Hepatit B, missling,
parotit, rubella, TBE.

» Det inaktiverade vaccinet mot Herpes Zoster (Shingrix) rekommenderas till personer
>50 ars alder vid behandling med anti-CD20, natalizumab, S1IPR modulerare,
kladribin eller alemtuzumab.

» Infor behandling med sfingosin-1-fosfat receptor modulerare, kladribin, anti-CD20,
och alemtuzumab rekommenderas vaccination mot humant papilloma virus (HPV) for
bade kvinnor och man under 30 ars alder.

» Tetanus-/difteribooster om tidigare 3 doser har givits och >10 ar har forflutit sedan
den senaste vaccinationen eller om tidigare 4 doser och >20 ar har forflutit sedan
den senaste vaccinationen.

» Poliobooster bor 6vervagas med tanke pa att levande vaccinderiverat poliovirus
nyligen (2022) har pavisats i avloppsvatten i flera lander (New York, Israel och
Montreal) och att myelit med vaccin deriverat poliovirus har rapporterats (hos
ovaccinerad individ).

6. Terapeutiska 6vervaganden

» Nar behovet av vaccination ar starkt samtidigt som insattande av
sjukdomsmodifierande behandling inte kan férdréjas kan behandling med
natalizumab, dimetylfumarat, interferon eller glatirameracetat anvandas under
vaccinationsperioden. Sex veckor efter avslutad vaccination kan sedan byte till valfri
sjukdomsmodifierande behandling goras. Levande vaccin kan dock endast ges under
behandling med interferon eller glatirameracetet, men responsen verkar nagot
battre under interferon-beta-behandling an glatirameracetat.

» Ur vaccinationssynpunkt ar immunorekonstitutionsterapi (kladribin, AHSCT,
alemtuzumab) pa sikt en fordel 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 utvecklas.

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.

» BoOr 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 innan
vaccination.



Bor MS-patienter vaccineras mot pneumokocker?

Pneumokockvaccin Apexxnar (konjugerat) rekommenderas och bor ges innan
immunmodulerande behandling paboérjas. Om risken for pneumokockinfektion bedéms
sarskilt hog kompletteras 2-3 manader senare med Pneumovax 23 (polysackaridvaccin).

B6r 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 invasiva infektioner (meningit, sepsis, 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 galler for vaccination mot HPV (humant papillomvirus)?

HPV-vaccin ar rekombinant (icke-infektidsa viruslika partiklar) och rekommenderas till
man och kvinnor under 30 ars alder och som ska paborja behandling med anti-CD20,
S1PR modulerare, kladribin och alemtuzumab.

Vad galler vid vaccination infér utlandsresor?

Personer med MS bor, i god tid, helst 2 manader fére planerad resa, kontakta ndrmaste
vaccinationsmottagning for att fa rekommendationer angaende vaccination. Alla
vacciner som rekommenderas, forutom 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 massling, da
detta varierar mycket dver aren och en klar 6kning har skett de senaste aren med >13
000 fall inom Europa 2019: https://www.ecdc.europa.eu/en/measles.

Kan vaccination utlosa 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 dvs inte inom

ndarmsta 6 veckorna efter skov eller nar inflammatorisk aktivitet (kontrastladdande
lesioner) pavisas vid magnetkameraundersdkning.


https://www.ecdc.europa.eu/en/measles
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farez%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21670384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Correale%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21670384
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21670384

» Behovs uppehall med ladkemedelsbehandlingen vid vaccination?

| normalfallet kan vaccin, som inte ar levande, ges under pagaende immunmodulerande
behandling, men vaccinationssvaret kan forvantas bli svagt eller utebli och darmed inte
ge tillrackligt skydd mot infektion.

> Behodver vaccinationssvaret kontrolleras efter vaccination?

Enligt europeiska riktlinjer foreslas att det serologiska svaret kontrolleras 1-2 manader
efter vaccination mot Hepatit B, méassling, passjuka och VZV infér beslut om boosterdos
behover ges.
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