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Användning av Immunsuppressiva läkemedel

• Konditionering inför stammcellstransplantation
• Behandling och profylax av GVHD
• Suppression av rejektion vid organtransplantation
• Sjukdomsmodifierande effekt vi inflammatoriska systemsjukdomar
• Sjukdomsmodifierande effekt vid inflammatoriska CNS sjukdomar
• Akut och kronisk rejektion



Nettoeffekten av status för immunsuppression

• Typ av immunsuppression, temporal sekvens, synergism och 
intensitet
• Typ av tidigare kemoterapi och antibiotika
• Barriärskada
• Status för hematopoetiska cellinjer
• Underliggande immundefekter
• Metabolt status
• Andra kroniska infektioner



Vanligaste varianter av terapier

• Antilymfo/tymocytglobulin – latenta virus, cytokinfrisättning m feber, kapslade bakterier

• Plasmaferes – kapslade bakterier, infartsrelaterade infektion

• Kortikosteroider – svamp, bakterier, sårläkning

• Metotrexat – oklar infektionsriskökning, antikroppsbildning
• Azatioprine – neutropeni, HPV

• Mycofenolat mofetil, MMF – tidigt bakteriell infektion, sent CMV

• Calcineurininhibitorer – intracellulära patogener, gingivala infektioner, ökad herpesvirusreplikation

• mTOR inhibitorer – ffa infektioner i kombination med andra lm, interstitiell pneumonit, sårläkning

• JAK-hämmare
• Diverse monoklonal antikroppar – varierande

• Rituximab
• TNFI



Calcineurininhibitorer  mTOR inhibitorer
• Cyklosporin A
• Tacrolimus

(mamalian target of rapamycine)
• Everolimus
• Sirolimus



T-cellseffekter av ickebiologiska läkemedel

• AZA azatioprin

• CSA cyclosporin
• TAC tacrolimus
• MMF mycofenolat

• EVL everolimus
• SRL sirolimus
• MTX metotrexat

MTX

Modifierad från Söderlund et al 
2015



T-cellseffekter av biologiska läkemedel

Belatacept

Abatacept Abatacept



Om man 
knyter 
samman B och 
T cells respons

McMahan and Bingham III 
Arthritis Research & Therapy 
2014Day et al Clev Clin J Med 2020



Van Sleeven et al Nature reviews 
rheumatology 2023



Kortikosteroider 

• Kortison verkar via minskad produktion av proinflammatoriska 
cytokiner och ökad av antiinflammatoriska mediatorer.
• Makrofager; försämrad fagocytos, minskad cytokinprod och 

antigenpresentation, minskad ansamling i vävnader
• T-celler; minskar pga redistribution, IL-2 hämning och apoptos 

(CD4>CD8)
• B-celler – liten effekt. Vid höga doser, långvarig beh ev minskade 

IgG/IgA-titrar

• Långvarig terapi med > 20 mg prednisolon /dag
• Låg dos – varierande resultat, låg - om < 10 mg. 



Metotrexat

• Folsyreanalog (an-metabolit), hämmar dihydrofolat 
reduktas vilket hämmar nysyntes av DNA och RNA, 
cytokinnivåer, i synnerhet IL-6 och TNF
• Ökad risk infek-oner eller ej – olika studieresultat
• Sämre an)kroppssvar kvalita)vt och kvan)ta)vt vid 

vaccina-on med t ex influensa, PPV och PCV
• Ej levande vaccin



Rituximab

• I blodet i stort sätt total B-cellsdepletion (>95%)
•  I vävnader ( ex. mjälte, lgl, Peyers plaque) endast delvis depletion
• B-cellsrekonsitution

• Perifera B-celler börja återkomma  efter 6-9 månader
• Ev. plasmablaster deriveras sannolikt från vävnads B-celler
• Minnes B-celler  - 80 % depleted 1 år efter avslutad behandling
• Kan saknas i perifert blod upp till 5 år.

• Heterogenitet i depletion och rekonstitution
• Nedsatt svar i upp till 6 månader 
• > 6 mån nedsatt svar – oklart hur länge, individuellt

• både mot polysackaridvaccin och konjugerat vaccin



TNF-inhibitorer

• Några vanliga TNF-inhibitorer
• Etanercept (Enbrel mfl)
• Infliximab (Remicade mfl)
• Adalimumab (Humira)
• Certolizumab (Cimzia)
• Golimumab (Simponi)

• Generellt olika i studier avs riskökning infektion. Meta-analys 106 RCT (Singh 
et al Lancet 2015) fann hög risk vid högdos men ej lågdos.
• Latenta infektioner, sepsis
• Antikroppsmedierat svar måttlig-liten påverkan
• Ej levande vaccin



Sammanfattar 
vad man vet lite 
mer substansiellt

McMahan and Bingham III 
Arthritis Research & 
Therapy 2014



Sammanfattar vad 
man vet lite nyare

Day et al Clev Clin J Med 2020 Van Sleeven et al Nature reviews 
rheumatology 2023



Några specifika vacciner

Friedman et al. Ann 
Rheum Dis 2021





Hur göra för att optimera vaccineffekten (ej levande 

vaccin) - enl American college of rheumatology, deras extrapolerade data

Substans Åtgärd

Rituximab Helst start före RTX, idealt > 6mån efter 
senaste dos och 4 veckor före nästa

Metotrexat Överväg att pausa MTX 2 veckor efter 
vaccination

Prednisolon <20mg/dag Ingen justering

Cyclofosfamid Cyclofosfamide åtminstone 1 vecka efter 
vaccin

TNF, IL-6R, IL-1, IL-17, IL-12/23, IL-23, 
oral calcineurin inhibitors, 
belimumab, azathioprine, 
sulfasalazine, leflunomide, 
hydroxychloroquine, apremilast

Ingen justering

Abatacept Pausa en vecka före och en vecka efter 
vaccination

Mycofenolate, JAK-inhibitorer Överväg att pausa åtminstone 1-2 veckor 
efter vaccination



Övergripande principer för vaccination

• Svensk syn att pågående behandling immunmodulerande 
behandling ej ska ändras (Svensk Reumatologisk Förening 2024)
• Helst vaccin om möjligt i stabil sjukdomsfas
• Helst före start av immunmodulerande behandling
• Dock anpassa RTX enligt föregående
• Levande vaccin ska undvikas (MPR, VZV, zoster, gula feber, BCG, 

rotavirus oralt, tyfoid oralt) under pågående behandling
• Levande vaccin även bör undvikas till barn i familj om modern ammar 

eller om modern fått behandling med TFNI under andra halvan av 
graviditet



Rekommenderade vacciner att ge
Vaccin
Influensa Årlig vaccination

SARS-CoV2 Vaccination och påfyllnadsdoser

Pneumokocker PCV20 en dos följt av PPV23. Booster enl schema vid tidigare 
vaccination PCV13 och PPV23.

Stelkramp/difteri En påfyllnadsdos mot diaeri och stelkramp rekommenderas vart 20:e 
år eaer grundvaccinacon 

MPR Anamnes och/eller serologi. Bör vara avslutad minst (4)-6 veckor innan 
behandling. Boosterdos eller grundimmunisering med 2 doser.

Vattkoppor Om saknar immunitet (serologi) i god tid innan behandling. 2 doser. 
Bör vara avslutad minst 4 veckor innan behandling.

Herpes zoster Shingrix, rekombinantvaccin, ej levande. Bör övervägas att ges. 2 doser 
med 1-2 mån intervall. Kan gynnas av kortare intervall vid pågående 
immunsuppression.

Hepatit B Bör alltid övervägas beroende på risk. Före standardschema. Efter 
påbörjad behandling dubbeldos 0, 1, 2 och 6 mån. Revacc vid titer < 10 
E/L. Kontroll vart annat år.  Ev att man ger Hepatit A+B vaccin.

HPV I synnerhet SLE. Bör övervägas både kvinnor och män upp till 
åtminstone 26 enligt gällande rekommendation.



Vaccination av MS-patienter
• Vaccination bör generellt ske i stabil/välkontrollerad sjukdomsfas 

dvs senare än 6 veckor efter skov.
• Generellt anses det riskfritt att vaccinera med avdödade vacciner 

map MS-skov (Farez et al J Arch Neurol 2011)
• Inga restriktioner avseende samtliga vacciner gäller vid

• glatirameracetat och interferon beta
• för pat utan pågående eller tidigare immunmodulerande läkemedel

• Levande vacciner kontraindicerat under behandling. Kan ges efter 
avslutad behandling med wash-out period och helt normaliserade 
B-och T-celler vid stabil sjukdom.



Effekter av läkemedel vid MS och vaccinsvar
Substans Vaccinsvar Levande vaccin Tidpunkt levande vaccin 

(normala T och B-celler)

Interferon-beta Ok Inget hinder

Glatirameracetat OK Inget hinder

Teriflunomid Dåligt Nej 6 månader, individuelt

Dimetylfumarat Dåligt Nej 2-6 månader, individuellt

Fingolimod Dåligt Nej 2 månader, individuellt

Kladribin Dåligt vid  B-celler <20/µL och 
T-celler är <200/ µL. 

Inte under de 2 första 
behandlingsåren. Kan ges när 
antalet B-celler och T-celler 
normaliserats

1-2 år, individuellt

Rituximab, ocrelizumab Bristfällig bildning av ak, kan 
finnas T-cellssvar. Nej

1-2 år, individuell variation 
beroende på rekonstitution 
av B-celler och ak-bildning

Natalizumab Oftast normalt Nej Minst 2 månader

Alemtuzumab Dåligt påverkar både T och B-
celler långvarigt Nej Minst 2 år



Rekommenderade vacciner att ge
Vaccin
Influensa Årlig vaccination

Pneumokocker Enligt nya FOHM rek PCV20 en dos. Booster enl schema vid tidigare 
vaccination PCV13 och PPV23.

Stelkramp/difteri En påfyllnadsdos mot diaeri och stelkramp rekommenderas vart 20:e 
år eaer grundvaccinacon 

Vattkoppor Om saknar immunitet (serologi) i god tid innan behandling. 2 doser. 
Bör vara avslutad minst 4 veckor innan behandling.

Herpes zoster Shingrix, rekombinantvaccin, ej levande. Bör övervägas att ges. 2 doser 
med 1-2 mån intervall. Kan gynnas av kortare intervall vid pågående 
immunsuppression.

HPV, MPR, Hepatit B Överväg. Anamnes och/eller serologi. Bör vara avslutad minst (4)-6 
veckor innan behandling. Boosterdos eller grundimmunisering med 2 
doser.

Svenska MS-sällskapet
Farez et al. Neurology 
2019


