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Personer med kroniske sykdommer og nedsatt immunforsvar har
okt risiko for alvorlige infeksjoner, ofte pa grunn av
immunmodulerende behandling snarere enn grunnsykdommen.
Mange i denne gruppen far svakere vaksinerespons og trenger
tilpassede vaksinasjonsregimer. Med innfgringen av et nasjonalt
voksenvaksinasjonsprogram ma alle leger ha oppdatert kunnskap
om vaksinasjon ved immunsuppresjon. Denne kliniske
oversiktsartikkelen sammenfatter tverrfaglig kunnskap om
pasienter med redusert vaksinerespons.

Innfgringen av voksenvaksinasjonsprogrammet innebarer et skifte mot livslang
vaksinasjon og stiller gkte krav til kompetanse hos bade fastleger og

sykehusspesialister i vaksinering av immunsupprimerte (1, 2). Vaksinasjon forutsetter
et funksjonelt adaptivt immunforsvar. Risikoen for infeksjoner gker med alder,
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funksjonssvikt og komorbiditet og forsterkes ved immunsuppresjon gjennom redusert
humoral og celluleer immunitet, svekket vaksinerespons og gkt risiko for alvorlig
sykdom og ded (3).

En gkende andel pasienter med kronisk sykdom, kreft eller gjennomgétt
organtransplantasjon behandles med immunmodulerende legemidler som bedrer
sykdomskontroll og livskvalitet, men samtidig gir immunsuppresjon med behov for
flere vaksinedoser eller revaksinasjon og gkt risiko for langvarige og alvorlige
infeksjoner, blant annet influensa og pneumokokksykdom (4).

Denne artikkelen gir en praktisk oversikt over vaksinasjon ved immunsuppresjon,
basert pa utvalgt litteratur, nasjonale rad og forfatternes kliniske erfaring. Pasienter
med primar immunsvikt omtales ikke.

Forhold som gir varierende vaksinerespons

Immunmodulerende behandling benyttes ved en rekke sykdommer og tilstander, som
organtransplantasjon, multippel sklerose, inflammatorisk tarmsykdom, maligne
sykdommer, hudsykdommer og revmatiske lidelser. Disse medikamentene pavirker
immunsystemet pa ulike méter og kan svekke bade den humorale (B-cellemedierte) og
den cellulzre (T-cellemedierte) immunresponsen. Vi beskriver her et utvalg av
medikamenter som er sarlig relevante i norsk klinisk praksis (tabell 1) (5—26), men det
finnes en rekke andre immundempende legemidler som ikke omtales naermere.

Tabell 1

Immunmodulerende legemidler og vaksinerespons (5—26).

Legemiddelgruppe Eksempler Effekt pa vaksinerespons Typisk gkt
infeksjonsrisiko
Kortikosteroider (5, 6) Prednisolon Redusert antistoff-og T-  Opportunistiske
220 mg/di cellerespons, avhengig infeksjoner
> 2 uker av dose og varighet (Pneumocystis jirovecii,

herpesvirus)

Anti-CD20-antistoff (7-10) Rituksimab, Sterkt redusert Bakterielle infeksjoner
okrelizumab, antistoffrespons, T- (pneumokokker,
ofatumumab cellefunksjon bevart meningokokker),

influensa, covid-19

Plasmacellerettede antistoff Daratumumab, Kraftig redusert Virus og bakterier,
(11-13) isatuksimab antistoffproduksjon saerlig
luftveisinfeksjoner

Bispesifikke antistoffer (12,14) Epkoritamab, Svekket T- og B- Alvorlig covid-19,
Glofitamab, cellerespons bakterielle og virale
Mosunetuzumab infeksjoner
TNF-hemmere (15-18) Infliksimab, Ofte bevart Tuberkulose, moderate
adalimumab vaksinerespons bakterielle infeksjoner
Kalsinevrinhemmere (19, 20) Takrolimus, Svekket T- og B- Virus (cytomegalovirus,
ciklosporin cellerespons Epstein-Barr-virus),
opportunistiske
infeksjoner
JAK-hemmere (21) Baricitinib, Svekket T- og B- Herpes zoster, alvorlige
tofacitinib cellerespons virusinfeksjoner
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Legemiddelgruppe Eksempler Effekt p vaksinerespons Typisk gkt
infeksjonsrisiko
Komplementhemmere (22) Ekulizumab, Bevarer antistoffrespons, Meningokokker
ravulizumab men opphever
komplementmediert
beskyttelse
CAR-T (23, 24) Anti-CD19, anti-  Langvarig manglende Alvorlig covid-19,
BCMA antistoffrespons og T- bakterielle og virale
cellerespons infeksjoner
Stamcelletransplantasjon (25, Autolog/allogen Dyp og langvarig Bred risiko for bakterie-,
26) immunsvikt virus- og
soppinfeksjoner

Langvarig behandling med systemiske kortikosteroider (= 20 mg prednisolon daglig i
> 2 uker) gir bred immunsuppresjon med redusert T-cellefunksjon, antistoffdannelse
og inflammasjonsrespons. Dette gker risikoen for opportunistiske infeksjoner og gir
svekket vaksinerespons, s@rlig under pagaende behandling. Effekten er dose- og
tidsavhengig og avtar gradvis etter seponering (5, 6).

Antistoffer mot B- og plasmaceller gir dyp og langvarig immunsuppresjon. CD20-
antistoffer (rituksimab, okrelizumab, ofatumumab m.fl.) brukes ved blant annet
multippel sklerose, lymfom, transplantasjon og revmatoid artritt, og medferer effektiv
B-celledeplesjon med svekket eller manglende vaksinerespons, serlig mot nye
antigener, selv om T-cellefunksjonen i stor grad bevares (7—10). Risikoen for alvorlige
bakterielle (pneumokokker, meningokokker) og virale infeksjoner gker betydelig. Ogsa
toksinkonjugerte antistoffer mot B-cellemarkgrer (CD79b, CD22) reduserer
antistoffdannelse. Plasmacellerettede midler (CD38-antistoffer) gir tilsvarende
immunsvikt ved myelomatose, mens CD52-antistoffer (alemtuzumab) affiserer bide T-
og B-celler (11, 12). Nye bispesifikke antistoffer og T-celle-engasjerende antistoffer mot
B-celle-modningsantigen (BCMA), GPRC5D, CD19 og CD20 forventes 4 fi gkende
betydning og kan gi kombinert B- og T-celle-svikt (13, 14).

TNF-hemmere (f.eks. infliksimab, adalimumab) brukes ved kroniske inflammatoriske
sykdommer som artritt, spondyloartritt, inflammatorisk tarmsykdom og psoriasis. Ved
TNF-blokkering dempes T-celle- og makrofagaktivering, granulomdannelse og kontroll
av intracelluleere patogener, sarlig Mycobacterium tuberculosis. Vaksineresponsen er
som regel bevart, men kan reduseres ved kombinasjon med andre immunsuppressiver.
Infeksjonsrisikoen er moderat gkt, seerlig for alvorlige bakterielle infeksjoner og
reaktivering av latent tuberkulose, mens risikoen for alvorlig virusinfeksjon er lavere
enn ved B-cellerettede terapier (15—18).

Kalsinevrinhemmere (takrolimus og ciklosporin) brukes hovedsakelig for a forebygge
transplantatavstetning og ved enkelte autoimmune sykdommer. De hemmer kalsium-
og kalsinevrinavhengig T-celleaktivering og reduserer den cellulaere immunresponsen.
Dette svekker vaksineresponsen og gker risikoen for virale og opportunistiske
infeksjoner (19, 20).

JAK-hemmere (f.eks. baricitinib, tofacitinib) brukes ved autoimmune sykdommer,
myeloproliferative tilstander og transplantat-mot-vert-sykdom etter allogen
stamcelletransplantasjon. Ved 4 blokkere janus-kinase-signalveier demper de
cytokindrevet T- og B-celleaktivitet, noe som reduserer vaksineresponser og gker
risikoen for infeksjoner, sarlig herpes zoster og andre alvorlige virusinfeksjoner (21).

Komplementhemmere rettet mot komplementprotein Cs (f.eks. ekulizumab og
ravulizumab) brukes ved komplementmedierte sykdommer som atypisk hemolytisk
uremisk syndrom, paroksysmal nattlig hemoglobinuri og enkelte autoimmune
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nevromuskulare tilstander. Behandlingen gir en uttalt og vedvarende funksjonell
aspleni med sterkt redusert bakteriedrap, og er assosiert med 1 000—2 000 ganger gkt
risiko for invasiv meningokokksykdom (22). Vaksinasjon mot meningokokksykdom
(ACWY- og B-vaksine) er derfor obligatorisk for oppstart, selv om vaksineeffekten er
betydelig redusert og risikoen fortsatt er sveert hgy. Pasientene bgr ogsa vaksineres mot
Haemophilus influenzae type b og pneumokokker. Klinisk arvdkenhet for alvorlig
infeksjon er avgjorende under padgéende behandling.

CAR-T-celleterapi (kimerisk antigen-reseptor-T-cellebehandling) innebzrer genetisk
modifisering av pasientens egne T-celler til & gjenkjenne tumorantigener, oftest CD19
ved B-celle-maligniteter og BCMA-protein (B-cellemodningsantigen) ved
myelomatose, men brukes ogsé ved enkelte autoimmune sykdommer. Behandlingen
kan gi langvarig remisjon, men farer ofte til vedvarende B-celle-aplasi, redusert
antistoffrespons og gkt risiko for alvorlige infeksjoner, inkludert covid-19 (23, 24).

Hematopoetisk stamcelletransplantasjon, enten autolog eller allogen, brukes ved
hematologiske maligniteter, benmargssvikt, immunsvikt, metabolske og enkelte
autoimmune sykdommer som multippel sklerose, systemisk sklerose og lupus.
Prosedyren gir dyp, forbigdende immunsuppresjon med kraftig nedsatt vaksinerespons
og hay infeksjonsrisiko, sarlig etter allogen transplantasjon (25, 26).

Risikostratifisering og mulige tiltak

Sammensetningen og intensiteten avimmundempingen pavirker bade risikoen for
infeksjon og effekten av vaksinasjon. Ved kombinasjonsbehandling, hgy kumulativ
dose eller nylig oppstart av terapi er vaksineresponsen ofte lavere, noe som kan kreve
ekstra doser eller bruk av vaksiner med adjuvans (9, 27—31). I noen situasjoner som
f.eks. etter transplantasjon av solide organer eller blodstamceller anbefales det &
utsette vaksinasjon til faren for avstgtning er redusert og degndosen med
immundempende medikasjon er lavere, noe som kan ta 3—6 maneder.

Etter hematopoetisk stamcelletransplantasjon gjelder det ogsé 4 oppna en grad av
humoral og cellulzer immunrekonstitusjon. Klinisk erfaring og etablerte retningslinjer
tilsier at enkelte pasienter kan oppna adekvat beskyttelse med ekstra doser, men at
dette ma vurderes individuelt (32, 33). Mélet er a sikre best mulig vaksinebeskyttelse
samtidig som man ivaretar pasientens sikkerhet (tabell 2) (2, 11, 18, 32, 34—36).
Tverrfaglig planlegging mellom infeksjonsmedisinere, revmatologer, nevrologer,
hematologer og andre involverte spesialister er viktig for 4 avgjere riktig tidspunkt og

oppfelging av vaksinering.

Tabell 2

Vaksinasjonsstrategi ved bruk avimmunmodulerende legemidler, basert pa forfatternes
erfaring og litteratur (2, 11, 18, 32, 34—36).

Tidspunkt Anbefaling

Far oppstart Vaksiner 2-4 uker fgr oppstart avimmundempende behandling. Gi grunnvaksiner og
oppfriskning. Vaksinasjon med levende vaksiner bgr vurderes i trad med gjeldende
retningslinjer fra Folkehelseinstituttet

Under Vurder responsen som redusert. Unnga levende vaksiner. Ekstra doser kan vaere
behandling ngdvendig

Etter Vaksinerespons bedres gradvis, men tidspunktet avhenger av behandlingstype.
avslutning Revaksinasjon kan vzere ngdvendig (saerlig etter anti-CD20, plasmacelleterapi eller
stamcelletransplantasjon)
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Tidspunkt Anbefaling

Spesielle Organtransplantasjon: Vent 3-6 maneder til vedlikeholdsdose.
situasjoner Stamcelletransplantasjon: nytt vaksinasjonsprogram etter 6-12 maneder

Behovet for vaksinasjon ma veies mot behovet for rask oppstart av behandling. Om
mulig bor vaksinering tilstrebes for oppstart avimmundempende behandling. Dette
bor helst gjennomfgres minst 2—4 uker for oppstart av behandling, slik at pasienten far
optimal immunrespons. Det er balansen mellom behovet for immunmodulerende
behandling og risikoen for infeksjoner som avgjer om vaksinasjon ber foretas for
behandlingsoppstart eller ikke. Bruk av levende svekkede vaksiner skal som hovedregel
unngas under og like etter seponering avimmunsuppressiv behandling, da disse kan
fremkalle sykdom (34).

Revaksinering eller oppfriskningsdoser av tidligere vaksiner kan vere ngdvendig under
og etter behandling med for eksempel B- og plasmacellerettede antistoffer eller
stamcelletransplantasjon, grunnet redusert eller tapt vaksineeffekt (12, 32, 33, 35).
Vaksinering av neerkontakter anbefales i utvalgte grupper for a beskytte pasienten
indirekte, seerlig mot sykdommer der smitterisikoen er hay, som influensa og covid-19
(36).

Antistoffméling etter vaksine (f.eks. hepatitt B, covid-19 og varicella) kan brukes for &
vurdere behov for ytterligere doser. Det er imidlertid viktig & huske pa at man ikke bgr
basere seg pa analyse av humorale responser alene nar man egnsker a kartlegge
vaksinenes evne til 4 beskytte mot alvorlig sykdom, da den celluleere immunresponsen
(T-celleresponsen) kan veere normal til tross for nedsatt antistoffproduksjon (7, 37,
38).

Andre vaksiner av betydning

I tillegg til vaksinene som inngéar i voksenvaksinasjonsprogrammet, finnes det en rekke
andre vaksiner som kan vere aktuelle hos immunsvekkede pasienter (2, 11, 12, 18, 32,
34—36) (tabell 3). Eksempelvis er oppfriskning av grunnvaksine mot difteri,
stivkrampe, kikhoste og polio (DTP-IPV-vaksine) anbefalt hvert 10. ar. Sarlig pasienter
som mottar immundempende behandling, ber vurderes for oppfriskning, da selv
moderate «skader» pd immunforsvaret kan gke risikoen for et alvorlig sykdomsforlgp.

Tabell 3

Aktuelle vaksiner hos voksne som bruker immunmodulerende behandling, basert p&
forfatternes erfaring og litteratur (2, 11, 18, 32, 34—36).

Vaksine Standard anbefaling Relevans for Kommentar
immunsupprimerte
Influensa Arlig Svaert viktig, selv ved Vaksiner ogs3
(inaktivert) redusert effekt nzaerkontakter
Pneumokokk Basisvaksinasjon Sveert viktig Revaksineringsbehov hos
(konjugat + polysakkarid) mange
Covid-19 Sesongbasert Viktig, men ofte nedsatt Vaksinering av
effekt naerkontakter kan vaere
aktuelt
DTP-IPV-vaksine Oppfriskning hvert10. &r  Anbefales bredt, ogsa ved  Kontroller
moderat immunsuppresjon grunnvaksinasjon
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Vaksine

Standard anbefaling

Relevans for
immunsupprimerte

Kommentar

MMR-vaksine

2 doser til alle fadt etter
1960

Kun fgr oppstart av
immunsuppresjon

Levende vaksine -
kontraindisert under
behandling

Herpes zoster
(rekombinant)

Ingen generell anbefaling i

programmet

Anbefales hos eldre og
immunsupprimerte

Ikke-levende, trygg ved
immunsuppresjon

Hepatitt B

Risikogrupper
(blodprodukter,
hemodialyse)

Aktuelt hos mange
immunsvekkede

Ofte behov for hayere
doser/ekstra doser

Meningokokk

Risikogrupper
(miltmangel,
komplementdefekt,
ekulizumab)

Viktig i utvalgte
pasientgrupper

Kombiner ACWY- og B-
vaksine

Varicella

Seronegative voksne

Kun fer oppstart av
immunsuppresjon

Levende vaksine -
kontraindisert under
behandling

Mesling-, kusma- og rede hunder-vaksinen (MMR-vaksinen) bar tilbys de fleste voksne
fadt etter 1960 som ikke er fullvaksinert, spesielt ved planlagt graviditet, arbeid i
helsetjenesten eller reise til omrader med hay forekomst (36). Hos immunsupprimerte
pasienter er levende vaksiner kontraindisert (f.eks. vaksinen mot varicella og MMR-
vaksinen), men vurdering av vaksinasjonsstatus og eventuell vaksinering av
nerkontakter kan vaere avgjorende for indirekte beskyttelse. Herpes zoster rammer
hyppigere og mer alvorlig hos eldre og personer med nedsatt immunforsvar (39). Nye,
ikke-levende, rekombinante vaksiner gir mulighet for trygg og effektiv forebygging for
mange i denne pasientgruppen. Internasjonale retningslinjer anbefaler systematisk
vurdering av vaksinasjon hos eldre og immunsupprimerte (40).

Andre vaksiner kan vere aktuelle i utvalgte risikogrupper (2). Hepatitt B-vaksine
anbefales til pasienter som mottar blodprodukter eller har gkt risiko for eksponering
(41). Meningokokkvaksine er relevant hos personer med anatomisk eller funksjonell
miltmangel, komplementdefekter eller ved bruk av komplement-5-hemmere som
ekulizumab (42). Varicellavaksine kan vurderes hos voksne uten gjennomgatt infeksjon
for oppstart av — eller etter avsluttet — immunsuppresjon (43). Vaksine mot humant
papillomavirus (HPV) ber vurderes etter hematopoetisk stamcelletransplantasjon,
spesielt til kvinner < 45 ar (44).

Samlet sett mener vi at vurdering av vaksinasjonsstatus hos immunsupprimerte
personer ma vaere bred og systematisk og ikke begrenses til vaksinene som inngar i
voksenvaksinasjonsprogrammet (tabell 4) (2, 11, 18, 32, 34—36). Systematisk
oppmerksomhet pa tilleggsvaksiner kan forebygge alvorlige infeksjoner, redusere
komplikasjoner og styrke pasientsikkerheten for denne sérbare gruppen.

Tabell 4

Risikostratifisering hos voksne ved planlagt/pagdende immunmodulerende behandling, basert
pé forfatternes erfaring og litteratur (2, 11, 18, 32, 34—36).

Risikoniva Eksempler Vaksinasjonsstrategi Ekstratiltak

Lav Lavdose steroider (<10 mg
prednisolon/dag)

Folg Sjekk
voksenvaksinasjonsprogrammet vaksinasjonsstatus
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Risikonivd Eksempler Vaksinasjonsstrategi Ekstratiltak

Moderat TNF-hemmer, Ekstra doser ved behov, unngéd  Tett oppfelging, vurder
kombinasjonsbehandling (f.eks. levende vaksiner profylakse
TNF-hemmer + metotreksat),
kalsinevrinhemmer

Hoy Anti-CD20, BiTE, CAR-T, Planlagt vaksinasjon far Antistoffmaling,
stamcelle/organtransplantasjon oppstart, revaksinasjon etterpa. profylakse
Unnga levende vaksiner (antiviral/antibakteriell)

Ansvarsdeling og samhandling

Innforingen av voksenvaksinasjonsprogrammet har tydeliggjort vaksinasjon som en
del av helsetjenestens grunnoppgaver og innebzarer et behov for strukturert
samhandling mellom primeer- og spesialisthelsetjenesten. Primarhelsetjenesten har
hovedansvaret for gjennomfaring av vaksinasjon, mens spesialisthelsetjenesten i
utvalgte tilfeller bidrar med risikovurdering og behandlingsrelaterte vaksinerad for
pasienter med gkt infeksjonsrisiko. God koordinering mellom tjenestenivaene er viktig
for korrekt prioritering og hensiktsmessig vaksinasjonspraksis.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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