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HOVEDBUDSKABER

« Vaccination af patienter, der er i eller skal have immunsupprimerende behandling, er sundhedsfremmende, men kan
veere udfordrende pa grund af heterogene sygdomme og behandlinger, og vaccinationsdaekningen er ofte lav.

¢ Immunsupprimerede patienter responderer pa vacciner, om end immunresponset kan veere nedsat.

e Vacciner er generelt sikre hos immunsupprimerede patienter med den vigtige undtagelse, at levende svaekkede vacciner
bgr undgas.

o Struktureret, tveerfaglig planlaegning af vaccination samt information kan forbedre patientforlgbet.

Vaccination af immunkompromitterede personer udger en vasentlig klinisk udfordring pa grund af den
betydelige heterogenitet blandt de underliggende sygdomme og tilstande, der kan fare til immunsuppression.
Disse patienter, som er blandt de mest sarbare over for infektionsrelateret morbiditet og mortalitet, har desuden
ofte sveert ved at opna et tilstraekkeligt immunrespons pé vacciner, og de er vanligvis ekskluderet fra kliniske
vaccinestudier [1]. Flere studier indikerer, at vaccinedeekningen blandt immunsupprimerede patienter ofte er
lav [2]. I denne artikel gennemgéar vi de generelle aspekter vedrgrende vaccination af patienter, der enten er
under eller skal padbegynde immunsupprimerende behandling, og diskuterer problemstillingen ud fra et

tveerfagligt perspektiv.

Generelle aspekter
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Hvad er immunsuppression, og hvordan graderes det?

Immunkompromitterede individer er en heterogen gruppe, som inkluderer personer med bide primeere og
sekundeere immundefekter. Sekundeere immundefekter omfatter ogsa iatrogen immunsuppression, som opstar

som fglge af immunmodulerende eller -supprimerende behandling.

Anvendelsen af immunsupprimerende leegemidler er udbredt pé tvaers af mange medicinske specialer. Disse
leegemidler har revolutioneret behandlingen af mange sygdomme, men medferer samtidig en eget
infektionsrisiko [3]. Derfor er infektionsforebyggelse essentiel, hvor screening for tidligere eller latente

infektioner og relevant vaccination udger vaesentlige tiltag.

Nogle af de mest almindelige immunsupprimerende grupper af leegemidler er vist i Figur 1.
Immunsupprimerende laeegemidler virker pé forskellige dele af immunsystemet og kan vaere forbundet med
specifikke infektionsrisici. F.eks. er der observeret en gget forekomst af bakterielle infektioner og
svampeinfektioner ved steroidbehandling, virale infektioner ved thiopurinbehandling og en eget risiko for
reaktivering af latent tuberkulose ved behandling med anti-TNF-a [3, 4]. Disse sammenhenge er komplekse, da
mange af laegemidlerne péavirker flere immunologiske mekanismer, herunder det innate, cellemedierede

og/eller humorale. Derfor ber infektionsforebyggende tiltag sasom vaccination vurderes for behandlingsstart.
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FIGUR 1 Gradering af immunsuppression. De enkelte laegemidler kan klassificeres som lav
eller moderat-hej immunsuppression baseret pé infektionsrisiko. Inmunsuppression kan
inddeles i tre risikoniveauer, hvor alder, komorbiditet og specifikke immunsupprimerende
behandlinger bidrager til den samlede risiko. Generelt eger kombinationsbehandling risi-
koen for infektioner, hvilket betyder, at ls2agemidler med lav individuel risiko samlet kan
inducere moderat-svaer immunsuppression. Patienter med organtransplantation (bade solid
organ- og stamcelletransplantation), haamatologiske cancere og patienter i behandling med
CAR-T betragtes som hejrisikopatienter med sveer immunsuppression. Patienter med solid
cancer i aktiv kemoterapi er en meget heterogen gruppe, og niveauet af immunsuppression
er ofte svaert at forudsige, men kan generelt betragtes som vaerende i moderat risiko.
Listen med laegemidlerne er ikke udtemmende, men som eksempler kan navnes: syste-
miske glukokortikoider (f.eks. prednisolon = 20 mg dagligt > 2 uger), antimetabolitter
(MTX > 20 mg ugentligt, AZA > 3 mg/kg dagligt, cladribinpulsbehandling til normalisering
af lymfocytter, MMF, TNF-a-haemmere (f.eks. infliximab, adalimumab, etanercept), IL-6-
receptorhaammere (f.eks. tocilizumab, sarilumab), IL-17 (f.eks. bimekizumab), IL-23-haam-
mere (f.eks. ustekinumab), JAK-haammere (f.eks. tofacitinib, baricitinib, upadacitinib),
S1P-receptormodulatorer (f.eks. fingolimod, ozanimod), antiintegriner (f.eks. vedolizumab,
natalizumab), CD20-haemmere (f.eks. rituximab, ocrelizumab, ofatumumab), BTK-heemmere
(f.eks. ibrutinib, acalabrutinib), mTOR-haammere (f.eks. sirolimus, everolimus), CNI-haem-
mere (f.eks. ciclosporin, tacrolimus), ECP-behandling, plasmaferese til normalisering af
immunglobuliner og kombinationskemoterapi afhaengig af dosis og kombination.

Monoterapi
Ingen komorbiditet

Organtransplantation
Haematologiske cancere
CAR-T
MTX = 20 mg ugentligt
AZA = 3 mg/kg dagligt
Prednisolon < 20 mg dagligt

Systemiske glukokortikoider

Antimetabolitter
TNF-a-heemmere
IL-heemmere
JAK-haammere
S1P-receptormodulatorer

CD20-haammere
BTK-haammere
mTOR-ha&ammere
CNI-haammere
ECP

Plasmaferese

Anti-integriner Cytostatika

AZA = azathioprin; BTK = Brutons tyrosinkinase; CNI = calcineurin; CAR-T = chimeric antigen
receptor T-celleterapi; ECP = ekstrakorporal fotoforese; JAK = januskinase; MMF = mycophenolat;
mTOR = mammalian target of rapamycin; MTX = methotrexat; S1P = sphingosin-1-phosphat.

Den individuelle infektionsrisiko afheenger af balancen mellem eksponering for mikroorganismer og graden af
immunsuppression [5]. De enkelte l&egemidler kan inddeles i lav og moderat-hgj immunsuppression [6], baseret
pa infektionsrisikoen [7]. Den samlede grad af immunsuppression kan vaere vanskelig at vurdere, men vigtige
faktorer inkluderer alder, komorbiditet, infektionshistorik samt leegemiddelvalg (Figur 1). Det bemaerkes, at ved
behandling med systemiske glukokortikoider anses doser pa = 20 mg prednisolon i = 2 uger for at veere
hejdosisbehandling, der inducerer moderat-svaer immunsuppression. I et nyligt studie har man pavist en

sammenhang mellem hegjdosis glukokortikoidbehandling og et nedsat serologisk vaccinerespons [8] (Figur 1).

Typer af vacciner og strategier
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Her fokuserer vi pd aktivimmunisering ved vaccination i forbindelse med immunsuppression, mens indikation

for passivimmunisering, herunder infusion af antistoffer, ikke bliver omtalt.

Figur 2 giver et overblik over principperne bag de forskellige vaccineteknologier, deres fordele og ulemper samt
eksempler pé vacciner [6], tilpasset den danske kontekst. En central malsztning ved vaccineudvikling er at opna
en optimal balance mellem immunogenicitet (immunrespons) og reaktogenicitet (bivirkninger).
Immunogeniciteten af en vaccine kan gges ved forskellige principper, herunder ved at benytte en
vaccineteknologi, der simulerer naturlig infektion, gge antigenindholdet, tilfoje et adjuvans med henblik pa at
stimulere et steerkere CD4-respons eller konjugere vaccineantigenet til et kraftigere antigen. I visse tilfeelde kan

en kombination af flere strategier anvendes for at optimere immunresponset (Tabel 1) [9-11].

FIGUR 2 Forskellige vaccineteknologier, inddelt i forskellige typer, med eksempler p&
godkendte vacciner samt deres fordele og ulemper. Bemasrk: DNA-vacciner og replicerende
virusvektorvacciner er ikke inkluderet, da ingen vacciner af disse typer er godkendt i
Danmark endnu. Modificeret fra American Society for Microbiology [6].
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BCG = baccille Calmette-Guérin; RSV = respiratorisk syncytialvirus

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 4 af 10



UGESKRIFT FOR LAGER

TABEL 1 Strategier til optimering af vaccinationseffekt hos
immunsupprimerede.

Timing af vaccination i forhold til den immunsupprimerende behandling
- fer start eller mellem behandlingscykler

Pausering af immunsupprimerende behandling i forbindelse med
vaccination

Ekstra boostere/multiple doser, f.eks. COVID-19-vaccination
Hoejdosisvacciner, f.eks. influenzavaccine
Adjuverede vacciner, f.eks. rekombinant herpes zoster-vaccine

Konjugeret i stedet for ren polysakkaridvaccine, f.eks. ved
pneumokokvaccination

Intradermalvaccination

Vacciner er generelt sikre og effektive, ogsd hos immunsupprimerede

Generelt mé levende sveekkede vacciner undgas hos immunsupprimerede, da de kan medfere alvorlig sygdom,
hvilket er veldokumenteret i tilfaelde som f.eks. gul feber-vaccination [12]. Derimod anses inaktiverede vacciner
for at veere sikre, selv om immunresponset ofte er svaekket, sammenlignet med hvordan det er for
immunkompetente individer [13]. Vaccination af patienter med autoimmune sygdomme er ligeledes sikker,
herunder anvendelse af inaktiverede vacciner hos immunsupprimerede [13]. I serlige tilfeelde kan levende
vacciner dog overvejes efter en grundig individuel risikovurdering i samrad mellem den behandlende specialist

og infektionsmediciner.

I de fleste RCT’er inkluderes immunsupprimerede patienter ikke, hvilket begreenser evidensen for sikkerhed og
Kklinisk effekt i denne gruppe [1]. Meget af den tilgaengelige viden om denne patientgruppe stammer fra studier,
der anvender serumantistofniveauer som surrogatmarker for beskyttelse. Dog har flere studier vist, at
vaccination af immunsupprimerede patienter kan reducere risikoen for hospitalsindlaeggelser, hvilket er bedst
dokumenteret under COVID-19-pandemien [14, 15].

Tidligere har der veeret bekymring for, at den immunaktivering, som vacciner medferer, kunne udlese attak ved
multipel sklerose (MS), age risiko for afstedningsreaktion hos organtransplanterede og graft versus host-sygdom
hos stamcelletransplanterede, fore til opblussen i inflammatorisk tarmsygdom eller aktivitet i autoimmun
sygdom. Der er imidlertid ikke fundet evidens for en association mellem vacciner og opblussen i noninfektigse
inflammatoriske sygdomme eller afstedningsreaktioner [16, 17]. F.eks. konkluderede en europzeisk
konsensusbaseret oversigt, at vacciner, herunder levende svaekkede vacciner, ikke er forbundet med eget rate af
MS-attakker [18]. Generelt ber bekymringer om bivirkninger eller nedsat effektivitet ikke fore til, at

immunsupprimerede eller deres behandlende laege fraveelger inaktiverede vacciner.

Immunogeniciteten af vacciner hos immunsupprimerede er generelt sparsomt belyst, dog er COVID-19-vacciner

nogle af de bedst undersegte vacciner [15, 19]. Studier har vist, at serokonverteringsraten efter vaccination mod
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COVID-19 afheenger af typen og graden af immunsuppression [20]. Organtransplanterede og patienter i anti-
CD20-behandling har lave serokonverteringsrater, mens patienter med reumatologiske sygdomme og
inflammatorisk tarmsygdom genererer bedre respons med variation afhaengig af bl.a. behandling. Andre
vacciner, f.eks. den adjuverede rekombinante herpes zoster-vaccine, har vist sig effektiv og immunogen hos
immunsupprimerede patienter, herunder dem, der har gennemgaet allogen stamcelletransplantation [21]. Selv
om vaccineimmunogenicitet kan veere nedsat hos immunsupprimerede, geelder princippet, at et reduceret
respons pé inaktiverede vacciner er bedre end intet respons. Gentagne vaccinationer kan ogsa age responset,
som bl.a. er set efter den fjerde COVID-19-vaccination hos patienter med heematologisk cancer og solid cancer
[15, 22].

Timing og ansvarsfordeling ved vaccination for immunsuppression

Timing af vaccination i forhold til immunsuppression er vigtig af hensyn til sikkerhed og effekt (Tabel 2) [23]. I
visse kliniske situationer kan levende sveekkede vacciner vaere indicerede for opstart af immunsuppression.
Dette geelder f.eks. hos MS-patienter uden péviselige varicella-zoster-antistoffer, der skal behandles med
sphingosin-1-phosphat-heemmere. MFR-serologi kan ogsa veere relevant efter individuel vurdering med henblik

pa at guide vaccination [24].

TABEL 2 Vaccination af patienter, som skal have, far eller har
faet immunsupprimerende lsegemidler.

Relevante vacciner skal, hvis muligt, administreres fer planlagt
immunsuppression

Inaktiverede vacciner skal helst gives = 2 uger fer for at optimere
immunrespons

Inaktiverede vacciner er ikke kontraindiceret under immunsuppression,
eller hvis immunsuppression skal iveerkseettes tidligere end 2 uger efter
vaccination

Efter inmunsuppression: For at undga vaccineinduceret sygdom kan
levende vacciner ferst gives efter en behandlingspause, som vil variere
(fra uger til > 1 &r) afhaengigt af medikament(er) og rekonstitution -
f.eks. efter hejdosis glukokortikoid anbefales 4 ugers pause

Ved tvivl konfereres med infektionsmediciner

Rédgivning om rejsevaccination hos immunsupprimerede kan vaere saerligt udfordrende, iszer ved rejser til gul
feber-endemiske omréader [25]. Patienten ber opfordres til at gennemga sine rejseplaner og pabegynde relevant
vaccination inden start pa immunsupprimerende behandling. Laegens rolle er at vejlede patienten i, om en
udseettelse eller pause i behandlingen er mulig/tilradelig, eller om man skal afholde sig fra dette pa grund af
risiko for progression af grundsygdommen. Afstdr man fra gul feber-vaccination, er det veesentligt at huske, at

der er mulighed for en medicinsk undtagelsesattest ved krav om vaccination.

Immunsupprimerede personer tilbydes gratis arlig influenza- og COVID-19-vaccination, som de selv skal bestille
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tid til. Det er afgerende, at patienten bliver vaccineret i saesonen, og hvis muligt, at vaccinationen gennemfores
uden for den periode, hvor immunsuppressionen forventes at vaere mest accentueret (e.g. lymfopeni hos
patienter i kemoterapiforlgb), for at opna et tilstraekkeligt immunologisk respons. F.eks. anbefaler American
Society for Clinical Oncology, at seesonvacciner kan gives samtidig med kemoterapi, immunterapi eller
strdlebehandling, og frardder at aendre tidspunktet for vaccination, da det kan resultere i mistede
immuniseringsmuligheder. Derudover har de mulighed for klausuleret tilskud til visse vacciner [26]. Reglerne
for tilskud kan og vil formentlig eendre sig, men f.eks. patienter, som er over 50 ar og har inflammatorisk

reumatologisk sygdom, kan for nuvaerende fa klausuleret tilskud til vaccination mod herpes zoster [26].

Diskussion

Antallet af immunsupprimerede personer er steget markant de seneste artier. Nyligt publicerede data fra USA
estimerer en stigning i praevalens fra 2,7% til 6,6% over en ottearig periode [27]. Disse patienter har en oget
risiko for infektioner. COVID-19-pandemien tydeliggjorde denne problemstilling, hvilket medforte, at flere
grupper af immunsupprimerede blev prioriteret med hensyn til adgang til vaccination, antiviralbehandling og

monoklonale antistoffer for at reducere risikoen for alvorlige sygdomsforlgb [28].

At laegge en vaccinationsstrategi for patienter, der er i eller skal pabegynde immunsupprimerende behandling,
kan veere kompleks. Internationale retningslinjer [23] understreger bade vigtigheden af vaccination, og at det er
et feelles ansvar blandt behandlere pé tveers af specialer [23]. En central udfordring er at identificere de
patienter, der skal pdbegynde immunsupprimerende behandling, sa vaccination kan iveerksaettes i tide.
Barrierer for vaccination varierer og inkluderer manglende viden om tilskud, utilstraekkelig kommunikation
mellem sektorer samt logistiske og skonomiske udfordringer [29]. Da disse patienter typisk er i teet kontakt med

sundhedsvaesenet, eksisterer der en oplagt mulighed for information og forebyggelse.

En struktureret tveerfaglig tilgang til vaccination af immunsupprimerede individer kan forbedre
vaccinationsdaekningen markant [2]. Erfaringen fra vaccinationsklinikker for organtransplanterede patienter i
Danmark er, at etablering af en dedikeret infrastruktur kan understotte en effektiv vaccinationsindsats [2].
Andre tiltag, f.eks. at informere patienterne om tilskudsberettigede vacciner og elektroniske pdmindelser, kan
vaere effektive redskaber, iszer da personer under 65 ar med kroniske sygdomme ikke automatisk indkaldes til

vaccination [30].

Spergsmalet om vaccinernes effektivitet og cost-benefit af en vaccineindsats er centralt i diskussionen. Eftersom
disse patienter ofte ekskluderes fra firmasponsorerede RCT’er og registreringsstudier [1], bygger evidensen for
vaccinationseffekt primaert pa mindre kohortestudier, hvor statistisk styrke og generaliserbarhed kan vaere
begraenset. Populationens heterogenicitet vanskeliggor ogsa generaliserbarheden. Derfor er en nuanceret
tilgang til vurdering af vaccinationsffekten hos immunsupprimerede ngdvendig. Separate RCTer for hver
immundefekttilstand er metodologisk og logistisk udfordrende, men bredt inkluderende RCT’er med

stratificerede analyser efter immundefektens type og svaerhedsgrad vil veere en mulig lgsning.

Traditionelt har fokus veeret pd serumantistoffer som marker for beskyttelse, men en bredere tilgang, der ogsa
inddrager T-cellemedieret immunitet og slimhindeimmunitet, vil sandsynligvis forbedre vores forstaelse af

vaccineinduceret beskyttelse og dermed optimere vaccinationsstrategierne.

Flere faglige selskaber har udarbejdet vaccinationsretningslinjer, der er tilgaengelige via deres respektive
hjemmesider. En samlet national strategi kan vaere med til at sge opmarksomheden om vaccination af denne
patientgruppe og sikre, at immunsupprimerede patienter pa tveers af alle specialer modtager den rette
information og det relevante vaccinationstilbud uanset behandlingssted. En struktureret, systematisk og

tveerfaglig tilgang vil reducere forekomsten af vaccineforebyggelige sygdomme og samtidig forbedre
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livskvaliteten for denne sérbare patientgruppe.
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SUMMARY

Vaccination of individuals undergoing immunosuppressive therapy

Protecting individuals undergoing immunosuppressive therapy through vaccination remains a clinical challenge
due to the heterogeneity of underlying conditions and immunosuppressive treatments. These patients are at
increased risk of severe infections, yet vaccination uptake remains suboptimal. Although vaccine responses may
be reduced, this review finds vaccination to be generally safe, except for live attenuated vaccines, which should
be avoided due to the risk of severe disease. A structured, multidisciplinary approach to vaccination may

enhance uptake and improve protection in this vulnerable patient group.
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