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¢ De qué pacientes estamos hablando?

Tratamiento
quimioterapico por
tumor

Receptores de
trasplanto 6rgano
solido

Pacientes con enfermedades
autoinmunes

2 Vall
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Enf autoinmunes: terapias biologicas
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¢Los pacientes con enf autoinmunes deben vacunarse?

Beneficio Riesgo

= Aumento del riesgo de infecciones
(prevenibles por vacunacion)

= Las infecciones producen:

- Empeoramiento del curso de la
enfermedad debido a las infecciones

- Interrupciones de tratamiento de base



Riesgo de infecciones

Modelling Infection Risk in Multiple Sclerosis:
Early and Subsequent Events in a Catalan
Population-Based Matched Cohort Study
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Figure 2: Cumulative Incidence of A) Any Non-Serious and B) Serious Infection Events
MS patients compared with controls
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¢Los pacientes con enf autoinmunes deben vacunarse?

Riesgo

= Efectos adversos de las vacunas

= Falta de respuesta a las vacunas



¢Los pacientes con enf autoinmunes deben vacunarse?

Riesgos

» Efectos adversos de las vacunas: ¢pueden las
vacunas desencadenar recaidas?

» ¢Son las vacunas menos inmunogénicas en
pacientes con terapia inmunosupresora establecida?



Seguridad vacunal en enfermedades autoinmunes

Disease
Vaccine activity RA JIA SLE
Hepatitis B = Clin, Lab (CCT) [74] Clin (CCT) [101]  Clin, Lab (UCT) [75]
Pneumococcal = Clin, Lab (CCT) [77] Clin, Lab (CCT) [77]
vaccine Clin, Lab (UCT) [102]
Influenza = Clin, Lab (RCT) [103] Clin, Lab (CCT) [86] Clin (CCT) [89]
Clin, Lab (CCT) [84, 86, 88, 93] Clin (UCT) [87]
Summary of literature data on the effect of vaccination on IMID disease activity. ‘=" indicates no significant effect._Non-live

vaccines are well-tolerated in IMID patients and do not increase either clinical (Clin) or laboratory (Lab) markers of disease
activity. Study design is recorded in parentheses: CCT: controlled clinical trial; UCT: uncontrolled clinical trial; RCT: rando-

mized controlled trial.

Rahier C. Rheumatology 2010



Seguridad vacunal en enfermedades autoinmunes

Myasthenia gravis (N=129)

Inflammatory neuro-
and myopathies (N=152)

Other IBD (N=40)

Spondylarthritis (N=115)

Vasculitis (N=69)

MS and NMO (N=349)

Other dermatological (N=204)

Other rheumatological (N=30)

Rheumatoid arthritis (N=263)

Crohn's disease (N=309)

Atopic dermatitis (N=120)

Ulcerating colitis (N=167)

SLE (N=160)

0
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Severity of increase
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Treatment intensification
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ig. 2. Increased disease activity per IMID after primary immunization.

Vacuna covid-19

Van Damm K.J Autoimmun. 2023



Seguridad vacunal en enfermedades autoinmunes

Case cross-over design

Visit or N - 6 I 3
hospitalization
Possible -

previous Index
relapses relapse

2-Month control periods 2-Month
risk
period
a 3 2 1

a -2 [ 2

Months ﬂ ﬂ

1/1/92 12/31/97 Inclusion
in study
(1999)

—12 —10 -8 -6

RELATIVE RISK (95 PERCENT

TYPE OF VACCINE PERCENT EXPOSED CONFIDENCE INTERVAL)

RISK CONTROL
PERIOD PERIODS
Any vaccine 2.3 3.2 0.71 (0.40—-1.26)
Tetanus alone 0.6 0.8 0.75 (0.23—-2.406)
Combined tetanus 0.3 1.2 0.22 (0.05-0.99)
Hepatitis B 0.6 0.9 0.67 (0.20-2.17)
Influenza 0.8 0.7 1.08 (0.37—-3.10)
Monovalent vaccines 2.0 2.3 092 (0.49-1.74)
Combined vaccines 0.3 1.1 0.26 (0.06-1.12)

Confavreux C. N Engl J Med 2001

Nationwide nested case-crossover study

(2007-2017)

N= 106 523 patients > 54 036 MS-related

hospitalizations

Table 2. Association of Multiple Sclerosis (MS) Flare-Ups Requiring Hospitalization and Vaccines Exposure

According to Age and 60-Day Time Window

Patients, No. (%)

At-risk time Control time

windows windows Crude OR (95% Cl) Adjusted OR (95% Cl)?
All age groups n=31712 n=116901 NA NA
Any vaccine 731(2.31) 2683 (2.30) 1.00(0.93-1.09) 1.00(0.92-1.09)
Any vaccine, females® 488 (2.22) 1810(2.23) 1.00(0.90-1.10) 1.00(0.90-1.10)
Any vaccine, males® 243/9758 (2.49)  873/35796(2.44)  1.02(0.88-1.18) 1.02 (0.88-1.18)
DTPPHi vaccine 210(0.66) 798 (0.68) 0.97(0.83-1.13) 0.95(0.82-1.11)
Influenza vaccine 431(1.36) 1634 (1.40) 0.97 (0.87-1.08) 0.98 (0.88-1.09)
Pneumococcal vaccine 81 (0.26) 244(0.21) 1.22(0.96-1.56) 1.20(0.94-1.55)

Grimaldi L et al. JAMA Neurol 2023



Inmunogenicidad e inmunosupresion

nAB titers (log2 scale)

Vacuna COVID-19 y LES
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Vacuna antigripal y anti-CD20

T
Control

No treatment

T
First line

T
Second line

Garcia-Cirera S. Sci Rep. 2022

T
Third line

A Anti-CD20 Disease control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events _ Total Weight IV, 95% CI IV, Ra , 95% CI
1 vaccine dose
Berglund 2014 o 13 51 83 4.7% 0.06 [0.00,0.89] +—————
Hottinger 2012 o 1 38 51 4.7% 0.06 [0.00, 0.85] +———"""
Kapetanovic 2014 o 6 126 281 4.9% 0.16 [0.01,2.31]

Mackay 2011 o 1 14 35 4.7% 0.10[0.01,1.81] ¥~
Monkman 2011 2 12 1 46 188% 0.70 [0.18,2.73] by
Villa 2013 o 14 7 26 45% 0.12[0.01,1.968) *— |
Subtotal (95% CI) 67 522 423%  0.22[0.09,058] -

Total events 2 247

Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi*= 5.14, df = 5 (P = 0.40); P = 3%

Test for overall effect: Z = 3.19 (P = 0.001)

2 vaccine doses

Berglund 2014 o 13 70 83 4.7% 0.04 [0.00, 0.85] *=——y—e
Hottinger 2012 2 1 47 51  222% 0.20 [0.06, 0.69) —_—
Kapetanovic 2014 1 4 157 281 121% 0.45 [0.08, 2.45] —_—T
Villa 2013 2 14 10 26 18.6% 0.37 [0.09, 1.48] | —
Subtotal (95% CI) 42 441 57.7% 0.25 [0.12, 1.55] -

Total events 5 284

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi*= 2.53, df = 3 (P = 0.47); I = 0%

Test for overall effect: Z = 3.45 (P = 0.0006)

o

.01 0.1

Vijenthira A. Blood Adv. 2021
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Inmunogenicidad e inmuosupresion

SARS-Cov-2 IgG antibody titers after COVID-19 vaccination, by DMT

[A] sARSs-CoV-2 IgG titers at t1 in patients with MS under treatment
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é¢Deben vacunarse los pacientes candidatos a IS?

Riesgos

= Efectos adversos de las vacunas: ¢pueden las i/
vacunas desencadenar recaidas?

» ¢Son las vacunas menos inmunogénicas en '
pacientes con terapia inmunosupresora establecida?
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¢Los pacientes con tratamiento inmunosupresor deben vacunarse?

Aspectos claves para optimizar la inmunizacion en el contexto
de inmunosupresion

Retos e importancia de la articulacion entre hospital y atencidén primaria
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Aspectos claves para optimizar la inmunizacién en el
contexto de inmunosupresion

1. Conocer las vacunas recomendadas

2. Tener en cuenta los tiempos de vacunacion

<

[ ]
18 o d*Hebron



Aspectos claves para optimizar la inmunizacién en el
contexto de inmunosupresion

1. Conocer las vacunas recomendadas

2. Tener en cuenta los tiempos de vacunacion

<
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Principios generales

j 8] Documentar la situacién clinica del paciente y las terapias (actuales,
& pasadas y futuras)

Establecer las necesidades de vacunacion:

* Inmunidad natural y antecedentes vacunales.

 Pruebas seroldgicas pre-vacunas: varicela, sarampion, rubeola,
hepatitis B, hepatitis A.



Vacunas recomendadas

1.

Calendario vacunal sistematico (poblacion pediatrica / adulta)

Calendari de vacunacions sistematiques 2023 & * E

é g Malaltia per Malaltia per Xarampié IMpﬂviul
ielitis Hepatitis A M
influenzae b hllnl

4 mesos
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A partir
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https://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promocio_salut/vacunacions/Calendari-de-vacunacions-sistematiques/



Vacunas recomendadas

—(—U—

OO 2. Vacunacion antigripal y COVID-19 estacional, segun recomendaciones
A 77 2 . . .

5= vigentes en pacientes de alto riesgo

Campanya de vacunacio de
la tardor 2024-2025:
recomanacions de

vacunacio contralagripila
COVID-19

Agost de 2024

Material divulgatiu campanya antigripal: Campanya vacunacio tardor. Agéncia de Salut Publica de Catalunya (ASPCAT) (gencat.cat)



Vacunas recomendadas

de la vacunacio sk a antipnet 20-valent a Catalunya

Recomanacions de la
vacunacio sistematica
antipneumococcica
conjugada 20-valent a
Catalunya

Programa de vacunacions
de Catalunya

17 de maig de 2023

3. Vacunacion antineumococica

Persones amb
immunosupressio

Edat actual

Antecedents de
vacunacié

18 a 64 anys

65 anys o més

Sense antecedents
de vacunacié

1 sola dosi de Pn20

1 sola dosi de Pn20

Vacunat
Pn13+Pn23 (pauta
seqlencial) més
dosi de refor¢ Pn23

(Pn13+Pn23+Pn23)

NO vacunar Pn20

(Als 65 anys s’haura
d'administrar una Pn20,

respectant l'interval amb la

darrera dosi)

No vacunar, es considera
correctament vacunat si
finalitzaci6 de la pauta
complerta als 65 anys o més.

En el cas de persones que
van finalitzar la pauta abans
dels 65 anys, completar la
vacunacié amb Pn20 a partir
dels 65 anys

En cas de pauta
incompleta
independent de
I'edat (no esta
vacunat amb totes
les dosis
recomanades
Pn13+Pn23+Pn23)

Completar la pauta amb una unica dosi de Pn20, respectant

I'interval amb la dosi anterior

https://salutpublica.gencat.cat/web/.content/minisite/aspcat/promocio_salut/vacunacions/02protocols_i_recomanacions/




Vacunas recomendadas

4. Vacuna contra el virus del papiloma humano (en caso de IS por
TOS, hasta los 45 anos)

5. Vacuna inactivada contra el herpes zéster en pacientes > 18 anos

» Pacientes candidatas a o que han recibido un TOS. Preferiblemente antes.
Retrasar el inicio de la vacunacion hasta 4-8 meses después de la
intervencion.

» Personas que reciben tratamiento con farmacos anti-Jak u otros
tratamientos con medicamentos inmunosupresores segun evaluacion
médica, preferiblemente antes del inicio del tratamiento.

Manual de vacunacions de Catalunya. Departament de Salut. https://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promocio_salut/vacunacions/Manual-de-vacunacions/Versio-
desglossada-per-capitols/



Vacunas recomendadas

5. Vacuna frente a VHB:

» Pacientes en programas de trasplante de érganos solidos

» Pacientes diagnosticados con una enfermedad inflamatoria intestinal

» Pacientes que reciben tratamiento con inmunosupresores

» Pacientes con condiciones de riesgo para la adquisicion o agravamiento de
hepatitis B

Manual de vacunacions de Catalunya. Departament de Salut. https://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promocio_salut/vacunacions/Manual-de-vacunacions/Versio-
desglossada-per-capitols/



Aspectos claves para optimizar la inmunizacién en el
contexto de inmunosupresion

1. Conocer las vacunas recomendadas

2. Tener en cuenta los tiempos de vacunacion

<
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Claves de vacunacion: tiempos

¢Cuando vacunar?

Idealmente durante las fases tempranas y estables de la enfermedad, antes del
inicio del tto IS.

En caso de recaida, retrasar hasta la resolucion clinica o la estabilizacioén
En caso de tto IS, ajustar el calendario para:
- garantizar la seguridad en el caso de las vacunas atenuadas

- optimizar las respuestas vacunales en el caso de las vacunas inactivadas

Manual de vacunacions de Catalunya. Departament de Salut. https://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promocio_salut/vacunacions/Manual-de-vacunacions/Versio-desglossada-per-capitols/

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, 2018.
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf



Claves de vacunacion: tiempos

Antes del tratamiento inmunosupresor

- Vacunas inactivadas: en cualquier momento / idealmente 2-3 semanas

- Vacunas vivas atenuadas: al menos 4 semanas

Manual de vacunacions de Catalunya. Departament de Salut. https://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promocio_salut/vacunacions/Manual-de-vacunacions/Versio-desglossada-per-capitols/
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, 2018.
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf



Claves de vacunacion: tiempos

Respuesta immune a la vacuna VHB en pacientes que inician terapias anti-CD20

Y ,69 ,69 ,69 Y Periodo de inclusion: Sept 2015 - Apr 2022
/L
>
Pre-vac 0 Yim  t2m wizm 8 Post-vac Seguimiento: hasta Mayo 2023
serology serology
150 92.8%
émo 69.5%

323 pacientes con EM - 169 cambiaron a Anti- 3
CD20 durante la pauta de vacunacién - _—

V4 0 . . One Two Three Four
El numero de dosis administradas antes del I e i
i n icio del trata m iento i m porta Post-vaccination serology result: D Negative D Positive Chi-squared test for rend in proportions:

p-value <0.001

Manuscript under review



Claves de vacunacion: vacunas vivas

Estudio retrospectivo observacional en 66 pacientes
con EM vacunados con VAR y/o TV
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Original Research Paper

A single-dose strategy for immunization with live

attenuated vaccines is an effective option before treatment
initiation in multiple sclerosis patients

3, Xavier Martinez-Gémez*, Luca Bollos, Juliana
Esperalbaﬁ, Marta Rodriguez7., Agustin Pappolla 8, Alvaro Cobo-Calvo 9, Pere
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Claves de vacunacion: tiempos

- Vacunas atenuadas: vacunar en periodos ventana de mayor respuesta (si es posible)

Durante el tratamiento inmunosupresor

- Vacunas atenuadas: contraindicadas

Periodo ventana: momento de recuperacion immune en el que hay mayores

probabilidades de respuesta vacunal

Manual de vacunacions de Catalunya. Departament de Salut. https://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promocio_salut/vacunacions/Manual-de-vacunacions/Versio-desglossada-per-capitols/
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, 2018.

https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf



Claves de vacunacion: tiempos

Respuesta a la vacuna COVID-19 en funcion del tiempo desde ultima infusion Anti-CD20
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Gadani SP. EBioMedicine. 2021; Disanto G. JAMA Neurol 2021



Claves de vacunacion: tiempos

Cuando se suspende el tratamiento inmunosupresor

- Vacunas inactivadas: En cualquier momento / preferiblemente después del restablecimiento
de la inmunidad

- Las vacunas vivas atenuadas so6lo deben administrarse tras un intervalo de seguridad
que garantice el restablecimiento inmunitario

Manual de vacunacions de Catalunya. Departament de Salut. https://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promocio_salut/vacunacions/Manual-de-vacunacions/Versio-desglossada-per-capitols/
Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, 2018.

https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf



Claves de vacunacion: intervalo de seguridad

TAULA 6.

Intervals recomanats entre vacunacid i tractament amb immunosupressors

Tipus d'immuno-
supressor

Corticoides a dosis
immunosupres-
sores®

Altres immunosu-
pressors?

Tipus de vacuna  Apans de I'inici

Atenuada

Inactivada

Atenuada

Inactivada

Moment de la vacunacié respecte al tractament

4 setmanes

2 setmanes

4 setmanes

2 setmanes

Durant el
tractament?

Contraindicades

No hi ha
contraindicacio*

Contraindicades

No hi ha
contraindicacio

Finalitzat el
tractament

4 setmanes
(3 mesos en cas
d'embolada)

Cap interval®

3 mesos coma
minim?

Cap interval®

Manual de vacunacions de Catalunya. Departament de Salut. https://salutpublica.gencat.cat/ca/ambits/promocio_salut/vacunacions/Manual-de-vacunacions/Versio-

desglossada-per-capitols/



Claves de vacunacion: intervalo de seguridad

Agente biolégico

Vacunas atenuadas

Vacunas inactivadas

Desde la
interrupcion del
tratamiento a la

vacunacion

Desde la
vacunacion
al reinicio
del
tratamiento

Desde la
interrupcion del
tratamiento a la

vacunacién

Desde la
vacunacion al
reinicio del
tratamiento

Etanercept 4 a 12 semanas 4 semanas
Adalimumab 12 semanas 4 semanas
Antagonistas TNF a Golimumab 12 semanas 4 semanas No hay
Certolizumab 12 semanas 4 semanas No es necesaria in'fervalo
. -, minimo en el
Infliximab 12 semanas 4 semanas interrupcion (la que esté
Inhibe unién CD28 a Abatacept 12 semanas 4 semanas ZZ;::aE:rc\Lloi:ar:iZeSta contraindicada
CD80/CD86 ’ la vacunacidn,
Bloquea receptores pero puede no ser pero puede no
Tocilizumab 12 semanas 4 semanas eficaz) |
IL6 ser eficaz
Anti-1L12/23 Ustekinumab 15 semanas 4 semanas
Anakinra 12 semanas 4 semanas
Anti-IL-1
Canakinumab 12 semanas 4 semanas
Anti-CD20 Rituximab 12 meses 4 semanas 6 meses’ 4 semanas
Anti-BLyS Belimumab 12 semanas 4 semanas 4 semanas’ 4 semanas
Anti-CD52 Alemtuzumab 12 meses 6 semanas 6 meses 4 semanas

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, 2018.
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf
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Los pacientes con tratamiento inmunosupresor deben vacunarse?

Claves para garantizar una correcta vacunacion en el contexto de
inmunosupresion

Articulacion entre hospital y atenciéon primaria para la
vacunacion de pacientes con tratamiento inmunosupresor

2 Vall
°%® d’Hebron



Requerimientos para un correcto abordaje

Estableimiento de protocolos de forma conjunta con los equipos a cargo de los pacientes
Circuitos de derivacion (urgente vs ordinario)

Comunicacion entre servicios para planes terapéuticos

Sesiones de actualizacion sobre nuevos tratmientos, cambios en las estrategias terapéuticas...
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Plan de actualizacion vacunal

Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones, 2018.
https://www.sanidad.gob.es/areas/promocionPrevencion/vacunaciones/programasDeVacunacion/riesgo/docs/VacGruposRiesgo_todas_las_edades.pdf



Requerimientos para un correcto abordaje
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Mensajes finales

La vacunacion en pacientes candidatos a tratamiento inmunosupresor esta recomendada como
principal estrategia de mitigaciéon de riesgos infecciosos

Debemos considerar las vacunas propias de calendario sistematico y otras con indicacion
especifica en inmunosupresion

Si el tratamiento IS ya se ha iniciado, las vacunas atenuadas estan contraindicadas. Las
inactivadas son seguras pero su inmunogenicidad puede estar comprometida

Es fundamental ajustar los momentos de vacunacion para garantizar la seguridad y optimizar
la respuesta vacunal -> Completar pauta de vacunacién antes de inicio de inmunosupresiéon
siempre que sea posible.

La articulacion entre atencidn centros hospitalarios y centros de atencién primaria es
esencial para poder completar de manera eficiente el plan de vacunacion
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Moltes gracies




