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ΣΥΝΟΨΗ ΤΩΝ ΚΑΤΕΥΘΥΝΤΗΡΙΩΝ ΟΔΗΓΙΩΝ
Ενήλικες ασθενείς

Α. Ιος της γρίπης

· Συστήνεται ο εμβολιασμός έναντι του ιού της γρίπης για όλους τους ασθενείς με ρευματικές παθήσεις με μία δόση αντιγριπικού εμβολίου ετησίως πριν την έναρξη της επιδημικής περιόδου.

Β. Πνευμονιόκοκκος

· Συστήνεται ο εμβολιασμός έναντι του πνευμονιοκόκκου σε όλους τους ενήλικες ασθενείς με ρευματικές παθήσεις υπό ανοσοτροποποιητικές θεραπείες τόσο με το 13δύναμο συζευγμένο (PCV13) όσο και με το 23δύναμο πολυσακχαριδικό εμβόλιο (PPSV23).

Γ. Έρπητας ζωστήρας (VZV)

· Συστήνεται ο εμβολιασμός με μία εφάπαξ δόση εμβολίου έναντι του έρπητα ζωστήρα σε ασθενείς ≥ 50 ετών με ρευματικές παθήσεις 

· πριν τη χορήγηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής ή

· κατά τη διάρκεια της ανοσοκατασταλτικής αγωγής εκτός από ασθενείς:

· Υπό αγωγή με:

· Κορτικοστεροειδή (≥20 mg πρεδνιζόνης ημερησίως)

· Βιολογικούς παράγοντες

· Με οποιαδήποτε κλινική ή εργαστηριακή ένδειξη διαταραχής της κυτταρικής ανοσίας

· Σε ασθενείς που πρόκειται να αρχίσουν αγωγή με βιολογικούς παράγοντες, το εμβόλιο συνιστάται να χορηγείται τουλάχιστον 2-4 εβδομάδες πριν την έναρξη της αγωγής.

· Το εμβόλιο μπορεί να χορηγηθεί και σε ασθενείς με ιστορικό έρπητα ζωστήρα.

Δ. Iος της ηπατίτιδας Β (HBV)

· Για ασθενείς που δεν έχουν εμβολιαστεί ή εκτεθεί στον HBV (anti-HBc -), συστήνεται ο εμβολιασμός έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β εαν συνυπάρχουν παράγοντες κινδύνου.

Παιδιατρικοί ασθενείς

Α. Ιός της γρίπης

· Συστήνεται ο ετήσιος εμβολιασμός έναντι του ιού της γρίπης σε παιδιατρικούς ασθενείς >6 μηνών με ρευματικά νοσήματα, υπό ανοσοτροποποιητική αγωγή.

· Συστήνεται το αντιγριπικό εμβόλιο να χορηγείται πριν την έναρξη της επιδημικής περιόδου (Οκτώβριος).

· Σε ασθενείς 6 μηνών έως 8 ετών χωρίς ιστορικό αντιγριπικού εμβολιασμού ή που εμβολιάστηκαν με μία δόση τα προηγούμενα έτη, χορηγούνται δύο δόσεις εμβολίου (Οκτώβριος, Φεβρουάριος) και εν συνεχεία μια δόση ανά έτος (Οκτώβριος).
Β. Πνευμονιοκόκκος

· Συστήνεται ο εμβολιασμός με PCV13 έναντι του πνευμονιοκόκκου για όλους τους παιδιατρικούς ασθενείς, σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών

· Συστήνεται ο εμβολιασμός με PPSV23 μετά την ηλικία των 2 ετών για ασθενείς με ρευματικές παθήσεις που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία και τουλάχιστον δύο μήνες μετά την τελευταία δόση PCV13.

· Συστήνεται μία επαναληπτική δόση PPSV23 τουλάχιστον 5 έτη μετά την πρώτη δόση. 
Γ. Μηνιγγιτιδόκοκκος/ Κοκκύτης-διφθερίτιδα-τέτανος/ Ιος της Ηπατίτιδας Β (HBV)/ Ιος των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV)

· Συστήνεται ο εμβολιασμός σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών ανεξάρτητα από τη λήψη ανοσοτροποποιητικής αγωγής
Δ. Ιος ιλαράς-ερυθράς-παρωτίτιδας (MMR)/ Ιος της ανεμευλογιάς (VZV)

· Συστήνεται ο εμβολιασμός σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών εκτός από παιδιατρικούς ασθενείς που λαμβάνουν: 

· υψηλές δόσεις συνθετικών DMARDs (ΜΤΧ ≥15 mg/m2/ημ, κυκλοσπορίνη >2.5 mg/kg/ημ, σουλφασαλαζίνη >40 mg/kg/ημ or 2 g/ημ, ΑΖΑ >3 mg/kg/ημ, κυκλοφωσφαμίδη από του στόματος >2.0 mg/kg/ημ, λεφλουνομίδη >0.5 mg/kg/ημ, ή 6-μερκαπτοπουρίνη >1.5 mg/kg/ημ. 

· υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών (≥2 mg/kg ή ≥20 mg/ημ για ≥2 εβδομάδες).

· βιολογικούς παράγοντες
Ε. Φυματίωση (BCG)
· Δεν συστήνεται η ανοσοποίηση με Bάκιλο Calmette-Guerain (BCG) σε ασθενείς υπό ανοσοτροποποιητική αγωγή

Εμβολιασμός ταξιδιωτών

· Σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις υπό ανοσοκατασταλτική αγωγή που πρόκειται να ταξιδέψουν σε περιοχές υψηλού κινδύνου για συγκεκριμένες λοιμώξεις που προλαμβάνονται με εμβολιασμό, ισχύουν οι γενικές συστάσεις εμβολιασμού ταξιδιωτών, με την εξαίρεση των ζώντων εξασθενημένων εμβολίων έναντι:

· κίτρινου πυρετού
· χολέρας
· Ιαπωνικής Εγκεφαλίτιδας
· τυφοειδούς πυρετού και 
· πολυομυελίτιδας

· Σε εξαιρετικές περιπτώσεις που απαιτείται η χορήγηση του εμβολίου έναντι του κίτρινου πυρετού απαιτείται η διακοπή της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας πριν τη χορήγηση του εμβολίου και η επανέναρξη της μετά τη χορήγηση του εμβολίου.

Εισαγωγή


Οι λοιμώξεις από ιους και βακτήρια συνεχίζουν να αποτελούν συχνές αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας σε παιδιατρικούς ή ενήλικες ασθενείς με ρευματικές παθήσεις με ή χωρίς τη συγχορήγηση ανοσοτροποποιητικών θεραπειών. Ένα σημαντικό ποσοστό αυτών των λοιμώξεων και των επιπλοκών τους μπορεί να προληφθεί με την έγκαιρη χορήγηση εμβολίων.1

Η Ομάδα Εργασίας της Ελληνικής Ρευματολογικής Εταιρείας & Επαγγελματικής Ένωσης Ρευματολόγων Ελλάδος (Ε.Ρ.Ε. & ΕΠ.Ε.Ρ.Ε.) παρουσιάζει τις κατευθυντήριες οδηγίες εμβολιασμού παιδιατρικών και ενηλίκων ασθενών με ρευματικές παθήσεις. Οι οδηγίες βασίσθηκαν στις πιο πρόσφατες Ελληνικές
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 και Διεθνείς
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 Οδηγίες ή Συστάσεις καθώς και στα δεδομένα της διεθνούς βιβλιογραφίας. 

Οι οδηγίες απεικονίζονται συνοπτικά στον Πίνακα 1Α (ενήλικες ασθενείς) και Β (παιδιατρικοί ασθενείς) και αναλύονται στο κείμενο που ακολουθεί.
Ενήλικες ασθενείς
Ιος της γρίπης
Οδηγίες
· Συστήνεται ο εμβολιασμός έναντι του ιού της γρίπης για όλους τους ασθενείς με ρευματικές παθήσεις με μία δόση αντιγριπικού εμβολίου ετησίως πριν την έναρξη της επιδημικής περιόδου.


Η λοίμωξη από τον ιο της γρίπης είναι από τις πλέον συχνές λοιμώξεις του αναπνευστικού στον γενικό πληθυσμό και συνοδεύεται από σημαντική θνησιμότητα και νοσηρότητα, ειδικά σε ομάδες υψηλού κινδύνου. Ο αντιγριπικός εμβολιασμός αποτελεί ένα από τα πιο ασφαλή και αποτελεσματικά προληπτικά μέτρα, καθώς έχει βρεθεί να προλαμβάνει έως και 60% των κρουσμάτων στους ενήλικες.7 Οι ασθενείς με ρευματικά νοσήματα βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για λοιμώξεις του αναπνευστικού. Δεδομένα από μεγάλη ομάδα ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ, n~46.000) έδειξαν ότι η λοίμωξη από γρίπη και οι επιπλοκές αυτής ήταν αντίστοιχα 20% και 80% υψηλότερες σε σύγκριση με υγιή άτομα.8 Η διαφορά ήταν εμφανέστερη σε ασθενείς ηλικίας 60-69 ετών. Σε άλλη μελέτη, 6% των ασθενών με ΡΑ ανέφεραν συμπτώματα γριπώδους συνδρομής κατά την επιδημική περίοδο.9

Παρότι η εμβολιαστική κάλυψη ρευματικών ασθενών έναντι της γρίπης έχει βρεθεί ανεπαρκής,
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 πρόσφατα δεδομένα έχουν δείξει σαφές όφελος σε αυτή την ομάδα ασθενών.
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 Στα πλαίσια μεγάλης μελέτης με ~15.000 ασθενείς με ΡΑ που έλαβαν adalimumab για σχεδόν 10 έτη, μελετήθηκε η επίπτωση των σχετιζόμενων με τη γρίπη ανεπιθύμητων συμβαμάτων σε μια υποομάδα 553 ασθενών.
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 Η επίπτωση των ανεπιθύμητων συμβαμάτων ήταν σημαντικά χαμηλότερη στους ασθενείς που εμβολιάστηκαν (5%) σε σχέση με τους μη εμβολιασθέντες (14%) για γρίπη.
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Κορτικοστεροειδή  


Οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει ότι η θεραπεία με χαμηλές δόσεις κορτικοστεροειδών (< 10 mg/ημέρα) δεν επηρεάζει την ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου σε ασθενείς με ΡΑ, σπονδυλοαρθρίτιδες (ΣπΑ) ή κοκκιωμάτωση με πολυαγγειΐτιδα (GPA, βλ. πίνακα 2).
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 Αντίθετα, σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση ασθενών με συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ) η θεραπεία με κορτικοστεροειδή επηρέασε αρνητικά την ανοσιακή απόκριση σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες.24 

Συνθετικά DMARDs

Τα δεδομένα των μελετών είναι αντικρουόμενα για ασθενείς που λαμβάνουν κλασσικά συνθετικά τροποποποιητικά της νόσου φάρμακα (csDMARDs), καθώς κάποιες μελέτες αναφέρουν ελαττωμένη
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 και άλλες μη επηρεασμένη ανοσιακή απόκριση
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17-19,22,23,29-31
 στο αντιγριπικό εμβόλιο (βλ. Πίνακα 2). Μελέτη που περιελάμβανε 173 ασθενείς με διάφορα ρευματικά νοσήματα, οι ασθενείς χρειάστηκαν δύο δόσεις πανδημικού εμβολίου ώστε να επιτύχουν την ανοσιακή απόκριση που επετεύχθη από υγιείς μάρτυρες μετά από μία δόση. Η θεραπεία με csDMARDs και ανοσοκατασταλτικά είχε αρνητική επίδραση στην ανοσογονικότητα, κάτι που δεν βρέθηκε να ισχύει με τα ανθελονοσιακά, τα κορτικοστεροειδή ή τη σουλφασαλαζίνη.
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 Παρομοίως, ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν μεθοτρεξάτη (ΜΤΧ) είχαν 49% χαμηλότερη πιθανότητα για να επιτύχουν οροπροστασία μετά τη χορήγηση του εμβολίου έναντι της πανδημικής γρίπης.
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 Σε τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 4 του certolizumab pegol (CZP), η λήψη ΜΤΧ σχετίστηκε με ελαττωμένη ανοσογονικότητα τόσο στο σκέλος του CZP, όσο και σε αυτό του placebo (CZP: 70% vs 46%, placebo: 85% vs 51%).
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 Αρνητική επίδραση της ΜΤΧ στην παραγωγή αντισωμάτων καθώς και στον αριθμό των ειδικών για τον ιο της γρίπης B λεμφοκυττάρων έχει αναφερθεί και σε άλλη μελέτη.
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Όσο αφορά άλλα ρευματικά νοσήματα, πρόσφατη μετα-ανάλυση μελετών που περιελάμβαναν ασθενείς με ΣΕΛ έδειξε ελαττωμένη ανοσιακή απόκριση μετά αντιγριπικό εμβολιασμό σε όσους λάμβαναν αζαθειοπρίνη (ΑΖΑ) ή ανοσοκατασταλτικά, αλλά όχι ανθελονοσιακά.24 Σε άλλη μελέτη, όπου αξιολογήθηκε η κυτταρική ανοσιακή απόκριση ασθενών με ΣΕΛ μετά τον εμβολιασμό με το τριδύναμο εποχικό εμβόλιο, φάνηκε ότι η θεραπεία με ΑΖΑ ή κορτικοστεροειδή συσχετίστηκε με χαμηλότερους αριθμούς ιντερφερόνης-γ (IFN-γ)+, CD4+ιντερλευκίνης-2 (IL-2)+ και CD4+TNF+ T λεμφοκυττάρων σε σχέση με μάρτυρες.
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 Η ενεργότητα της νόσου δεν φάνηκε να έχει κάποια επίδραση στην ανοσιακή απόκριση μετά από χορήγηση εμβολίου έναντι του πανδημικού στελέχους.
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Μεταξύ των διαφόρων ρευματικών νοσημάτων, οι Adler και συν. ανέφεραν ότι οι ασθενείς με συστηματικές αγγειίτιδες είχαν τα χαμηλότερα ποσοστά οροπροστασίας μετά από αντιγριπικό εμβολασμό, σε σύγκριση με ασθενείς με ΣπΑ, νοσήματα του συνδετικού ιστού ή ΡΑ.
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 Ο ρόλος της θεραπείας στην ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολιασμού σε ασθενείς με ANCA-αγγειΐτιδες (AAV) δεν έχει διασαφηνιστεί, καθώς κάποιες μελέτες συσχέτισαν τον αριθμό των ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων με ελαττωμένη χυμική ανοσιακή απόκριση
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, ενώ σε κάποιες άλλες δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ της θεραπείας με ΑΖΑ και του τίτλου των ειδικών αντισωμάτων.
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 Σε άλλη μελέτη, η κυτταρική ανοσιακή απάντηση, όπως αυτή εκτιμήθηκε με τον προσδιορισμό των ειδικών για τη γρίπη CD4 και CD8 T λεμφοκυττάρων, δεν βρέθηκε να διαφέρει μεταξύ ασθενών με GPA και υγιών μαρτύρων.
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Με βάση τα ανωτέρω, τα csDMARDs φαίνεται να μην έχουν αρνητική επίδραση ή, στην περίπτωση της ΜΤΧ, να έχουν ήπια αρνητική δράση στην ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου.

Βιολογικοί παράγοντες

Anti-TNF

Οι περισσότερες μελέτες με αντι-TNF (παράγοντας νέκρωσης όγκου) παράγοντες δεν διαπίστωσαν ελαττωμένη ανοσογονικότητα,
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 μετά τη χορήγηση αντιγριπικού εμβολίου (βλ. πίνακα 2). Σε μικρότερο αριθμό μελετών, διαπιστώθηκε μειωμένη αντισωματική απάντηση.
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Οι França και συν. ανέφεραν ότι οι ασθενείς με ΣπΑ, αλλά όχι με ΡΑ, που λαμβάνουν anti-TNF παράγοντες, έχουν χαμηλότερη ανοσιακή απόκριση μετά από αντιγριπικό εμβολιασμό, σε σχέση με υγιείς μάρτυρες και ασθενείς που λαμβάνουν csDMARDs.
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 Η αρνητική αυτή συσχέτιση αφορούσε μόνο τα μονοκλωνικά αντισώματα infliximab και adalimumab, αλλά όχι τον διαλυτό υποδοχέα etanercept. Σε άλλη μελέτη, οι ερευνητές ανέφεραν μείωση της τάξης του 30-65% στους μέσους τίτλους ειδικών αντισωμάτων και στα ειδικά Β λεμφοκύτταρα έναντι της γρίπης σε ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν anti-TNF παράγοντες, σε σύγκριση με υγιείς μάρτυρες ή ασθενείς με ΡΑ χωρίς θεραπεία.
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 Μελέτη που περιελάμβανε 64 ασθενείς υπό θεραπεία με anti-TNF για διάφορες ενδείξεις (ΡΑ ~80%) , κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η αναστολή του TNF είχε μεν ως αποτέλεσμα χαμηλότερους τίτλους αντισωμάτων, χωρίς όμως ελάττωση του ποσοστού των ασθενών που πέτυχαν οροπροστασία.
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Από την άλλη, όπως προαναφέρθηκε, οι περισσότερες μελέτες δεν έδειξαν αρνητική επίδραση της θεραπείας με anti-TNF στην ανοσογονικότητα του εμβολίου έναντι της εποχικής
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 ή πανδημικής γρίπης.
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 Σε τυχαιοποιημένη μελέτη φάσης 4, η ανοσιακή απόκριση ήταν παρόμοια μεταξύ της ομάδας του adalimumab και της ομάδας του placebo (73% vs. 74%, αντίστοιχα).
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 Οι Kapetanovic και συν. ανέφεραν υψηλότερα ποσοστά ανοσιακής απόκρισης μετά από χορήγηση πανδημικού αντιγριπικού εμβολίου σε ασθενείς με ΡΑ και ΣπΑ που λάμβαναν anti-TNF, σε σχέση με αυτούς που λάμβαναν ΜΤΧ (53% vs. 42%).39 Οι Milanetti και συν. μελέτησαν την ανοσογονικότητα του συζευγμένου πανδημικού και μη συζευγμένου εποχικού αντιγριπικού εμβολίου σε ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν anti-TNF παράγοντες, χωρίς να διαπιστώσουν διαφορά μεταξύ των ασθενών και υγιών μαρτύρων.
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 Ο ρόλος του χρόνου εμβολιασμού στην ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου αξιολογήθηκε από τους Elkayam και συν. σε ασθενείς με ΡΑ και αγκυλοποιητική σπονδυλίτιδα (ΑΣ) που λάμβαναν θεραπεία με infliximab.
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 Το ποσοστό των ασθενών που κρίθηκαν ανταποκριθέντες δεν διέφερε μεταξύ αυτών που εμβολιάστηκαν τη στιγμή της έγχυσης ή 3 εβδομάδες μετά από αυτή. Μόνο οι ασθενείς με ΡΑ που εμβολιάστηκαν 3 εβδομάδες μετά την έγχυση infliximab φάνηκαν να έχουν ελαττωμένη απόκριση σε 2 από τα 3 στελέχη του εμβολίου.
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 Σε παλαιότερη μελέτη, οι ερευνητές είχαν δείξει ότι οι ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν anti-TNF παράγοντες και είχαν μέτρια ενεργότητα νόσου, είχαν παραπλήσια ανοσιακή απόκριση με υγιείς μάρτυρες και στα τρία στελέχη γρίπης του εποχικού εμβολίου.41 Επιπλέον, πρόσφατη μετα-ανάλυση 5 μελετών με ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν anti-TNF, κατέληξε στο ότι η συγκεκριμένη θεραπεία δεν είχε αρνητικό αντίκτυπο στην ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολιασμού.35

Συνολικά οι μελέτες αυτές δείχνουν ελάχιστη ή καμιά επίδραση των αντι-TNF παραγόντων στην ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου.

Rituximab

Μικρός αριθμός μελετών έχει δείξει παραπλήσια ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου σε ασθενείς με ΡΑ που λαμβάνουν rituximab (RTX) ή csDMARDs.
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 Σε μια τέτοια μελέτη, οι Oren και συν. αξιολόγησαν την χυμική ανοσιακή απόκριση μετά από χορήγηση τριδύναμου εποχικού εμβολίου και βρήκαν παρόμοια ανοσογονικότητα μεταξύ των δύο ομάδων για 2 από τα 3 στελέχη του εμβολίου.
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 Σε άλλη μελέτη από το Ισραήλ φάνηκε ότι οι ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν RTX είχαν παρόμοια ειδική κυτταρική απόκριση (ειδικά για τη γρίπη CD4 T λεμφοκύτταρα) μετά το εμβόλιο με ασθενείς που λάμβαναν csDMARDs, παρά τη σημαντικά ελαττωμένη παραγωγή ειδικών αντισωμάτων.
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Σε αντίθεση με τα παραπάνω οι περισσότερες μελέτες έχουν δείξει ελαττωμένη ανοσογονικότητα του εμβολίου σε ασθενείς που λαμβάνουν RTX.
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 Σε μελέτη των Eisenberg και συν. μόνο το 17% των ασθενών που λάμβαναν RTX πέτυχαν τετραπλασιασμό του τίτλου των αντισωμάτων, με το αντίστοιχο ποσοστό να είναι 67% στους υγιείς μάρτυρες. Σε όλους τους μη-ανταποκριθέντες ασθενείς παρατηρήθηκε εξάλειψη των Β λεμφοκυττάρων. Ερευνητές από την Ολλανδία επίσης διαπίστωσαν σημαντική ελάττωση της ανοσιακής απόκρισης σε ασθενείς που λάμβαναν RTX σε σύγκριση με όσους λάμβαναν MTX ή με υγιείς μάρτυρες.41 Ορομετατροπή επιτεύχθηκε σε 3/23 (13%) ασθενεις που λάμβαναν RTX, και με τους 3 να έχουν εμβολιαστεί τουλάχιστον 6 μήνες μετά την τελευταία έγχυση RTX. Οροπροστατευτικοί τίτλοι αντισωμάτων επιτεύχθηκαν σε 6/23 (26%) ασθενείς, με τους περισσότερους από αυτούς (5/6) να έχουν εμβολιαστεί τουλάχιστον 6 μήνες μετά την τελευταία δόση RTX.41 Παρά τον μικρό αριθμό ασθενών στην ομάδα του RTX (n=8), οι Adler και συν. ανέφεραν ότι  ασθενείς που λάμβαναν τη συγκεκριμένη αγωγή πέτυχαν τα χαμηλότερα ποσοστά ορομετατροπής και οροπροστασίας (25%) ανάμεσα σε διάφορα cs- και βιολογικά (b-)-DMARDs.
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 Παρόμοια ευρήματα έχουν δημοσιευτεί και από άλλους ερευνητές.
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Ορισμένοι ερευνητές έχουν μελετήσει την ανοσογονικότητα του εμβολίου έναντι της γρίπης σε σχέση με το χρόνο χορήγησης του RTX. Οι Arad και συν. ανέφεραν υψηλότερους τίτλους αντισωμάτων στην ομάδα των ασθενών που εμβολιάσθηκαν ≥5 μήνες μετά την τελευταία έγχυση, σε σχέση με αυτούς που εμβολιάσθηκαν νωρίτερα.
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 Σε άλλη μελέτη, οι ασθενείς που εμβολιάσθηκαν < 3 μήνες μετά την έγχυση RTX είχαν 10 φορές χαμηλότερους τίτλους αντισωμάτων σε σχέση με αυτούς που εμβολιάσθηκαν > 6 μήνες μετά.
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 Μερική αποκατάσταση της ανοσιακής απόκρισης με την πάροδο του χρόνου αναφέρθηκε και από άλλη ομάδα, με τους ασθενείς που εμβολιάσθηκαν 6-10 μήνες μετά τη χορήγηση RTX να επιτυγχάνουν υψηλότερους τίτλους ειδικών IgG αντισωμάτων σε σύγκριση με αυτούς που εμβολιάστηκαν 1-2 μήνες μετά.46 Σε μια μικρότερη μελέτη, οι επαναλαμβανόμενοι κύκλοι RTX ή η προηγηθείσα θεραπεία με anti-TNF παράγοντες δεν επηρέασε περαιτέρω την ανοσιακή απόκριση. Οι ασθενείς που εμβολιάστηκαν ακόμη και μία εβδομάδα προ της έναρξης RTX πέτυχαν υψηλότερους τίτλους αντισωμάτων σε σχέση με αυτούς που εμβολιάστηκαν 6 μήνες μετά.
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Συνοψίζοντας και παρά την ανομοιογένεια στην ανοσιακή απόκριση που προκύπτει από την χρονική απόσταση μεταξύ εμβολιασμού και χορήγησης RTX, προκύπτει ότι οι ασθενείς που λαμβάνουν RTX παρουσιάζουν ελαττωμένη ανοσιακή απόκριση στον αντιγριπικό εμβολιασμό και επομένως, αν αυτό είναι εφικτό, προτείνεται να εμβολιάζονται 1 μήνα πριν ή 6 μήνες μετά τη χορήγηση RTX.   

Abatacept

Τα δεδομένα σχετικά με το ρόλο του abatacept (ABA) είναι περιορισμένα. Σε πρόσφατη μελέτη από τους Alten και συν. που περιέλαβε 191 ασθενείς με ΡΑ υπό ABA, 82% των συμμετεχόντων πέτυχε προστατευτικούς τίτλους αντισωμάτων σε ≥2 στελέχη του τριδύναμου εμβολίου.48 Στην υποομάδα των ασθενών με μη προστατευτικούς τίτλους τη στιγμή του εμβολιασμού, 61% παρουσίασε τετραπλασιασμό και προστατευτικούς τίτλους σε ≥2 στελέχη. Η θεραπεία με ΜΤΧ ή κορτικοστεροειδή δεν επηρέασε την ανοσιακή απόκριση. Από την άλλη, οι ασθενείς <55 ετών είχαν 2.4-3 φορές υψηλότερη πιθανότητα να επιτύχουν επαρκή ανοσιακή απόκριση. Βασικό μειονέκτημα της εν λόγω μελέτης αποτελεί η έλλειψη ομάδας ελέγχου.48

Σε μελέτη από τη Βραζιλία, οι ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν ΑΒΑ είχαν χαμηλότερα ποσοστά οροπροστασίας, ορομετατροπής και αύξησης του τίτλου των αντισωμάτων σε σύγκριση με ασθενείς που λάμβαναν ΜΤΧ ή με υγιείς μάρτυρες.
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 Η διάρκεια της θεραπείας και το χρονικό διάστημα από την τελευταία έγχυση ΑΒΑ δεν επηρέασαν την ανοσογονικότητα. Τέλος, σε ομάδα 20 ασθενών που λάμβαναν ΑΒΑ και εμβολιάστηκαν έναντι του πανδημικού στελέχους, οροπροστασία και ορομετατροπή επιτεύχθηκε στο 45% και 35% αντίστοιχα. Τα αντίστοιχα ποσοστά σε ασθενείς που λάμβαναν anti-TNF ήταν 91% και 83%, ενώ σε αυτούς που λάμβαναν ΜΤΧ ήταν 50% και για τα δύο καταληκτικά σημεία. Μόνο οι ασθενείς υπό θεραπεία με RTX είχαν χειρότερη ανοσιακή απόκριση (25%).
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Από τα μέχρι στιγμής δεδομένα, φαίνεται ότι η θεραπεία με ΑΒΑ επηρεάζει αρνητικά την ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου.

Tocilizumab

Μόνο 2 μελέτες έχουν εκτιμήσει το ρόλο του tocilizumab (TCZ) στην ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου. Οι Mori και συν. ανέφεραν υψηλότερους τίτλους αντισωμάτων και επίπεδα οροπροστασίας μετά από εμβολιασμό σε ασθενείς με ΡΑ υπό TCZ, σε σύγκριση με όσους λάμβαναν MTX, συνδυασμό MTX/TCZ ή δεν λάμβαναν καμία ανοσοτροποποιητική θεραπεία.
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 Παρομοίως, οι Tsuru και συν. δεν διαπίστωσαν διαφορές στην ανοσιακή απόκριση μεταξύ ασθενών που λάμβαναν TCZ και όσων ελάμβαναν MTX ή ΜΤΧ + anti-TNF.
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Τα περιορισμένα αυτά δεδομένα δείχνουν μια άθικτη ανοσιακή απάντηση στο αντιγριπικό εμβόλιο σε ασθενείς υπό TCZ.

Belimumab

Δεδομένα από την τυχαιοποιημένη μελέτη BLISS-76 έδειξαν ότι οι ασθενείς με ΣΕΛ που εμβολιάστηκαν προ της έναρξης θεραπείας με belimumab, διατήρησαν τους τίτλους των ειδικών αντισωμάτων 52 εβδομάδες μετά την έναρξη θεραπείας.
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 Σε ασθενείς που εμβολιάστηκαν ενώ ήδη λάμβαναν θεραπεία, οι ασθενείς του σκέλους του belimumab είχαν χαμηλότερους τίτλους αντισωμάτων σε σχέση με το σκέλος του placebo.
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Secukinumab

H ιντερλευκίνη-17 (IL-17) έχει φανεί να διαδραματίζει καίριο ρόλο στη διαφοροποίηση των Β λεμφοκυττάρων σε πλασματοκύτταρα και στην ακόλουθη κάθαρση του ιού της γρίπης από το πνευμονικό παρέγχυμα.
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 Τα μόνα διαθέσιμα δεδομένα σχετικά με το ρόλο της αναστολής της IL-17 στην ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου έχουν προκύψει από μελέτη 50 υγιών εθελοντών που έλαβαν άπαξ μία δόση secukinumab 150 mg και ακολούθως αντιγριπικό εμβόλιο.
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 Τετραπλασιασμός του τίτλου των αντισωμάτων έναντι της γρίπης 2 εβδομάδες μετά τη χορήγηση του εμβολίου επιτεύχθηκε στο 80% των συμμετεχόντων, είτε αυτοί έλαβαν secukinumab είτε placebo.
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Tofacitinib

Η ανοσογονικότητα του εμβολίου έναντι της γρίπης σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με τον αναστολέα της JAK κινάσης tofacitinib, έχει εκτιμηθεί στα πλαίσια μιας καλά σχεδιασμένης τυχαιοποιημένης μελέτης.
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 Οι ασθενείς που λάμβαναν μονοθεραπεία με tofacitinib είχαν παρόμοια ποσοστά «ικανοποιητικής» ανοσιακής απόκρισης με την ομάδα placebo (57% vs 62%). Ο συνδυασμός tofanitinb και MTX συσχετίστηκε με ελαττωμένα ποσοστά οροπροστασίας (65%) σε σχέση με την ομάδα της μονοθεραπείας με MTX (93%) ή tofacitinib (91%). Η προσωρινή διακοπή του tofacitinib δεν συνδυάστηκε με καλύτερη ανοσιακή απόκριση.
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Συνολικά τα δεδομένα αυτά δείχνουν ότι οι υψηλές δόσεις κορτικοειδών, η χορήγηση ΜΤΧ, RΤΧ και ΑΒΑ σχετίζονται με μειωμένη ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου ενώ η χορήγηση αντι-ΤNF, TCZ και tofacitinib δεν φαίνεται να έχει μια αρνητικά επίδραση (πίνακας 2).
Πνευμονιόκοκκος
Οδηγίες
· Συστήνεται ο εμβολιασμός έναντι του πνευμονιοκόκκου σε όλους τους ενήλικες ασθενείς με ρευματικές παθήσεις υπό ανοσοτροποποιητικές θεραπείες τόσο με το 13δύναμο συζευγμένο (PCV13) όσο και με το 23δύναμο πολυσακχαριδικό εμβόλιο (PPSV23, βλ. σχήμα 1 και Παράρτημα 1).

Οι ασθενείς με ρευματικές παθήσεις βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για λοιμώξεις του κατώτερου αναπνευστικού που συνοδεύονται από αυξημένη θνητότητα.
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 Ο πνευμονιόκοκκος αποτελεί το συχνότερο συχνό αίτιο λοίμωξης του κατώτερου αναπνευστικού,
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 ενώ η διηθητική πνευμονιοκοκκική νόσος (μικροβιαιμία, λοιμώξεις ΚΝΣ) έχει εξαιρετικά δυσμενή πρόγνωση. Ο εμβολιασμός έναντι του πνευμονιοκόκκου έχει αποδειχτεί ότι προστατεύει από τις πνευμονιοκοκκικές λοιμώξεις τόσο το γενικό πληθυσμό
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 όσο και ασθενείς με ρευματικές παθήσεις όπως η ΡΑ.
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Τα διαθέσιμα εμβόλια είναι δύο τύπων: το πολυσακχαριδικό και το συζευγμένο. Το πολυσακχαριδικό 23δύναμο εμβόλιο (PPSV23) επάγει την παραγωγή ειδικών αντισωμάτων έναντι του πνευμονιοκόκκου από τα Β λεμφοκύτταρα (χωρίς τη βοήθεια των Τ λεμφοκυττάρων) ενω αντίθετα, το συζευγμένο 13δύναμο εμβόλιο (PCV13) αφενός επάγει την παραγωγή ειδικών αντισωμάτων με τη βοήθεια CD4+ Τ λεμφοκυττάρων και αφετέρου επάγει την παραγωγή ειδικών κυττάρων μνήμης που προσφέρουν μακροχρόνια προστασία.
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Τα πνευμονιοκοκκικά εμβόλια έχουν αποδειχτεί να είναι σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις, καθώς δεν επηρεάζουν την ενεργότητα της υποκείμενης νόσου.
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 Σε πρόσφατη μελέτη φάνηκε ότι το PCV13 μειώνει την επίπτωση της διηθητικής πνευμονιοκοκκικής νόσου καθώς και της πνευμονιοκοκκικής πνευμονίας σε υγιείς ενήλικες άνω των 65 ετών.
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 Η αλληλουχία των πνευμονιοκοκκικών εμβολίων έχει διαμορφωθεί έτσι ώστε να επιτυγχάνεται η καλύτερη δυνατή ανοσογονικότητα.
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 Για τους ασθενείς με ρευματικά νοσήματα, η προχωρημένη ηλικία και η διάρκεια νόσου επηρεάζουν αρνητικά την αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού. Ειδικά για τους ασθενείς με ΡΑ ή ΣΕΛ, φαίνεται ότι οι τίτλοι των ειδικών αντισωμάτων μετά τον εμβολιασμό ελαττώνονται ταχύτερα σε σχέση με το γενικό πληθυσμό.
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Όσο αφορά την ανοσογονικότητα των διαθέσιμων πνευμονιοκοκκικών εμβολίων σε συνάρτηση με τη χορηγούμενη ανοσοτροποιητική αγωγή, τα μέχρι στιγμής δεδομένα έχουν ως εξής:

Κορτικοστεροειδή
Η παράλληλη χορήγηση κορτικοστεροειδών στις συνήθεις δόσεις που χρησιμοποιούνται στη ΡΑ (< 10 mg πρεδνιζολόνης ημερησίως) δεν επηρεάζει την ανοσιακή απόκριση μετά από εμβολιασμό έναντι του πνευμονιοκόκκου.
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 Αντίθετα, σε ασθενείς με συστηματικά αυτοάνοσα νοσήματα και ειδικά σε αυτούς με συστηματική αγγειΐτιδα, η χορήγηση κορτικοστεροειδών σε δόσεις ≥ 10 mg πρεδνιζολόνης ημερησίως συσχετίστηκε τόσο με αποτυχία στην ανοσιακή απόκριση μετά από εμβολιασμό με PPSV, όσο και σε ταχύτερη ελάττωση του τίτλου των ειδικών αντισωμάτων στους 12 μήνες μετά τον εμβολιασμό.
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Συνοψίζοντας, η χορήγηση κορτικοστεροειδών σε δόσεις < 10 mg πρεδνιζολόνης ημερησίως δεν σχετίζεται με ελαττωμένη ανοσιακή απόκριση μετά πνευμονιοκοκκικό εμβολιασμό. Αντίθετα, μεγαλύτερες δόσεις επηρεάζουν αρνητικά την ανοσιακή απόκριση.
Κλασσικά συνθετικά DMARDs
Σε ασθενείς με ΡΑ υπό αγωγή με csDMARDs και συγκεκριμένα με MTX, η αντισωματική απάντηση βρέθηκε να είναι κατά 64% ελαττωμένη τόσο μετά από εμβολιασμό με πολυσακχαριδικά όσο και συζευγμένα εμβόλια.
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 Σε μελέτη ασθενών με ΡΑ που υπβλήθηκαν σε εμβολιασμό με PPSV23, μόνο 20-25% ανταποκρίθηκε σε ≥6 ορότυπους από τους 12 που ελέγχθηκαν.
 ADDIN REFMGR.CITE 

69
 Άλλη μελέτη που έλεγξε την απάντηση μετά εμβολιασμό με PPSV23 έδειξε ότι 33% των ασθενών με ΡΑ και 20% των ασθενών με ΣΕΛ που λάμβαναν csDMARDs απάντησαν σε ≤1 από τους 7 οροτύπους που εξετάστηκαν.
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 Η δόση της ΜΤΧ δεν έχει συσχετιστεί με την αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού. Τέλος, όσο αφορά τους ενήλικες ασθενείς με ΣΕΛ, πρόσφατη μελέτη εξέτασε την ανοσογονικότητα του PPSV23 τόσο σε ασθενείς που λάμβαναν ανοσοκατασταλτική-ανοσοτροποποιητική αγωγή (μυκοφαινολικό-MMF, κυκλοφωσφαμίδη-CYC, AZA), όσο και σε ασθενείς που δεν λάμβαναν τέτοιου είδους θεραπείες. Και οι δύο ομάδες λάμβαναν κορτικοστεροειδή σε δόσεις ≤5 mg ημερησίως. Με βάση το κριτήριο της ορομετατροπής, ανταπόκριση παρατηρήθηκε στο 36% και 42% στις ομάδες των ανοσοκατασταλμένων και μη-ανοσοκατασταλμένων ασθενών αντίστοιχα, ενώ με βάση το κριτήριο του τετραπλασιασμού του τίτλου τα αντίστοιχα ποσοστά ήταν 25% και 34,6%., χωρίς οι διαφορές αυτές να είναι στατιστικά σημαντικές.70 

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η ΜΤΧ σχετίζεται με ελαττωμένη ανοσιακή απόκριση μετά τη χορήγηση πνευμονιοκοκκικού εμβολίου (μη σχετιζόμενη με τη χορηγούμενη δόση). 

Βιολογικοί παράγοντες

Αnti-TNF
Σε ασθενείς με ΡΑ υπό αγωγή με anti-TNF ως μονοθεραπεία, η ανοσιακή απάντηση μετά από PPSV και PCV δεν φαίνεται να επηρεάζεται. Σε ασθενείς που ήδη λάμβαναν MTX, η θεραπεία με infliximab ή etanercept δεν επιδείνωσε περαιτέρω την ανοσιακή απάντηση μετά εμβολιασμό με PPSV23.
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 Αντίθετα σε άλλη μελέτη, ο συνδυασμός ΜΤΧ και anti-TNF φάνηκε να δρα συνεργικά στην ανοσιακή απόκριση μετά εμβολιασμό με PPSV23, ενώ οι ασθενείς σε μονοθεραπεία με anti-TNF παρουσίασαν την ίδια απόκριση με τους υγιείς μάρτυρες
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 ενώ η ανοσιακή απάντηση δεν φάνηκε να διαφέρει μεταξύ των δύο τύπων εμβολίων σε ασθενείς που λάμβαναν anti-TNF παράγοντες.
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Σε ασθενείς με ψωριασική αρθρίτιδα, η θεραπεία με etanercept, είτε ως μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με MTX, δεν φάνηκε να επηρεάζει την ανοσιακή απάντηση μετά εμβολιασμό με PPSV23, ενώ αντίθετα ασθενείς που λάμβαναν MTX είχαν διπλάσιο και όσοι ήταν ≥47 ετών 50% μεγαλύτερο κίνδυνο για μη απόκριση.
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 Η αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού με PCV7, εκτιμήθηκε και σε παιδιατρικούς ασθενείς με νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα.
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 Συγκρίθηκαν ασθενείς υπο αγωγή με συνδυασμό anti-TNF και csDMARDs με ασθενείς που λάμβαναν μόνο csDMARDs. Προστατευτικοί τίτλοι αντισωμάτων διαπιστώθηκαν σε άνω του 85% των ασθενών ανεξαρτήτως θεραπείας. 

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η θεραπεία με anti-TNF βιολογικούς παράγοντες δεν επηρεάζει την ανοσιακή απόκριση στον πνευμονιοκοκκικό εμβολιασμό.

Rituximab
Σε ασθενείς με ΡΑ υπό αγωγή με RTX, τα επίπεδα των ειδικών IgG αντισωμάτων μετά από εμβολιασμό με PPSV φάνηκαν να επηρεάζονται, με το φαινόμενο να είναι εντονότερο στους ασθενείς που εμβολιάστηκαν 6 μήνες μετά σε σύγκριση με αυτούς που εμβολιάστηκαν 6 ημέρες πριν τη χορήγηση RTX.
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 Οι επαναλαμβανόμενοι κύκλοι θεραπείας και η προηγηθείσα θεραπεία με anti-TNF παράγοντες δε φάνηκε να επηρεάζει περαιτέρω την ανοσιακή απάντηση μετά τον εμβολιασμό. Παρόμοια ευρήματα προέκυψαν και από άλλη μελέτη, όπου οι ασθενείς υπό θεραπεία με RTX έδειξαν τη χειρότερη ανοσιακή απόκριση μετά εμβολιασμό με PCV σε σχέση με υγιείς μάρτυρες και ασθενείς που λάμβαναν ΜΤΧ.
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 Οι ασθενείς ελέγχθηκαν για θετική απόκριση σε δύο ορότυπους μετά από χορήγηση 7δύναμου συζευγμένου εμβολίου. Σε κανέναν ασθενή από όσους λάμβαναν συνδυασμό MTX και RTX δεν διαπιστώθηκε θετική απόκριση, ενώ στους ασθενείς σε μονοθεραπεία με RTX το αντίστοιχο ποσοστό ήταν 10%. Δεν διαπιστώθηκε διαφορά μεταξύ αυτών που εμβολιάστηκαν ≤ 180 ημέρες και αυτών που εμβολιάστηκαν >180 ημέρες μετά τη χορήγηση RTX. Άλλη μελέτη συνέκρινε την ανοσιακές αποκρίσεις σε διάφορα αντιγόνα, μεταξύ των οποίων και το εμβόλιο PPSV, ασθενών με ΡΑ που λάμβαναν συνδυασμό RTX και MTX έναντι ασθενών σε μονοθεραπεία με MTX. Βρέθηκε ότι το 57% της ομάδας που λάμβανε συνδυασμό παρουσίασε διπλασιασμό του τίτλου των ειδικών IgG αντισωμάτων σε τουλάχιστον έναν ορότυπο του εμβολίου, με το αντίστοιχο ποσοστό να είναι 82% σε ασθενείς που λάμβαναν μόνο ΜΤΧ.
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Με βάση τα ανωτέρω, καθώς και από παρόμοιες μελέτες σε ασθενείς με αιματολογικά νοσήματα
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, φαίνεται ότι η θεραπεία με RTX, και πολύ περισσότερο η συνδυασμένη θεραπεία με ΜΤΧ, επηρεάζει σημαντικά την ανοσιακή απόκριση μετά από πνευμονιοκοκκικό εμβολιασμό. Ως εκ τούτου συνιστάται οι εμβολιασμοί να γίνονται τουλάχιστον 4 εβδομάδες πριν την έναρξη θεραπείας με RTX.
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Abatacept
Όσο αφορά τη θεραπεία με ΑΒΑ, μελέτη σε υγιή άτομα με μέση ηλικία 34 έτη, που έλαβαν μία δόση φαρμάκου έδειξε ότι η ανοσιακή απάντηση μετά εμβολιασμό με PPSV23 ελαττώθηκε κατά 22-69% στους ασθενείς που το εμβόλιο χορηγήθηκε 2 ή 8 εβδομάδες μετά τη χορήγηση ΑΒΑ.
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 Άλλοι ερευνητές συνέκριναν την ανοσιακή απόκριση μετά από εμβολιασμό με PPSV23 σε ασθενείς με ΡΑ που λάμβαναν ΜΤΧ, ΑΒΑ ή το συνδυασμό τους (ΑΒΑ+ΜΤΧ) και μάρτυρες.
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 Ο τίτλος των ειδικών αντισωμάτων μετά τον εμβολιασμό αυξήθηκε κατά 140%, 70%, 40% και 20% στην ομάδα των μαρτύρων, της MTX, του ABA και του συνδυασμού ΑΒΑ + MTX, αντίστοιχα. Παρόμοια αποτελέσματα παρατηρήθηκαν και σε μελέτη σύγκρισης με TCZ.
 ADDIN REFMGR.CITE 

74
 

Συνοψίζοντας, η θεραπεία με ABA φαίνεται να μειώνει την ανοσιακή απόκριση μετά τη χορήγηση πνευμονιοκοκκικού εμβολίου. 

Tocilizumab
Δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικότητα των πνευμονιοκοκκικών εμβολίων σε ασθενείς που λαμβάνουν TCZ έχουν προκύψει από την τυχαιοποιημένη μελέτη VISARA, στην οποία συγκρίθηκαν ασθενείς που λάμβαναν ΜΤΧ+TCZ με αυτούς που λάμβαναν MTX. Μικρότερο ποσοστό ασθενών που λάμβαναν συνδυασμό απάντησε στη χορήγηση PPSV23, χωρίς αυτή η διαφορά όμως να είναι στατιστικά σημαντική.
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 Άλλη μελέτη με τον ίδιο τύπο εμβολίου κατέληξε σε παρόμοια συμπεράσματα, με τους ασθενείς υπό μονοθεραπεία με TCZ να επιτυγχάνουν καλύτερη ανοσιακή απόκριση σε σχέση με αυτούς που λάμβαναν MTX ή συνδυασμό TCZ+MTX.
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 Όταν συγκρίθηκε η ανοσιακή απόκριση μετά από εμβολιασμό με PCV7, βρέθηκε ότι οι ασθενείς που λάμβαναν TCZ είχαν 50% ποσοστό απόκρισης, όπως και η ομάδα ελέγχου (ασθενείς με ΣπΑ υπό αγωγή με μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα-ΜΣΑΦ/αναλγητικά), σημαντικά υψηλότερο σε σύγκριση με τις ομάδες που λαμβαναν RTX, ABA ή MTX (10%, 17% και 20%). Ασθενείς με μεγαλύτερη διάρκεια και υψηλότερη ενεργότητα νόσου είχαν υψηλότερο κίνδυνο μη απόκρισης.

Συμπερασματικά, η θεραπεία με TCZ δεν φαίνεται να επηρεάζει αρνητικά την ανοσιακή απόκριση μετά πνευμονιοκοκκικό εμβολιασμό.

Belimumab
Δεδομένα από τη μελέτη BLISS-76 έδειξαν ότι η θεραπεία με belimumab δεν επηρέασε την ικανότητα των ασθενών να διατηρούν τους τίτλους των αντισωμάτων έναντι του πνευμονιοκόκκου, του τετάνου και της γρίπης σε σύγκριση με τους ασθενείς που λάμβαναν placebo.
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Κατά συνέπεια από τα λίγα διαθέσιμα δεδομένα, η θεραπεία με belimumab δεν φαίνεται να επηρεάζει αρνητικά την απάντηση μετά τη χορήγηση πνευμονιοκοκκικών εμβολίων.

Έρπητας ζωστήρας (VZV)

Οδηγίες
· Συστήνεται ο εμβολιασμός με μία εφάπαξ δόση εμβολίου έναντι του έρπητα ζωστήρα σε ασθενείς ≥ 50 ετών με ρευματικές παθήσεις 

· πριν τη χορήγηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής ή

· κατά τη διάρκεια της ανοσοκατασταλτικής αγωγής εκτός από ασθενείς:

· Υπό αγωγή με:

· Κορτικοστεροειδή (≥20 mg πρεδνιζόνης ημερησίως)

· Βιολογικούς παράγοντες

· Με οποιαδήποτε κλινική ή εργαστηριακή ένδειξη διαταραχής της κυτταρικής ανοσίας

· Σε ασθενείς που πρόκειται να αρχίσουν αγωγή με βιολογικούς παράγοντες, το εμβόλιο συνιστάται να χορηγείται τουλάχιστον 2-4 εβδομάδες πριν την έναρξη της αγωγής.

· Το εμβόλιο μπορεί να χορηγηθεί και σε ασθενείς με ιστορικό έρπητα ζωστήρα.

Ο έρπητας ζωστήρας είναι ένα συχνό νόσημα, η ετήσια επίπτωση του οποίου στις ΗΠΑ υπολογίζεται σε 1% σε άτομα ≥60 ετών.82 Οφείλεται στην αναζωπύρωση του ιού της ανεμευλογιάς (VZV), ο οποίος μετά την πρωτολοίμωξη παραμένει σε λανθάνουσα κατάσταση στα αισθητικά γάγγλια των περιφερικών νεύρων. Η νόσος χαρακτηρίζεται από νευροπαθητικό (ριζιτικό) άλγος και ετερόπλευρο φυσαλιδώδες εξάνθημα στην κατανομή ενός ή περισσότερων δερμοτομίων, που αντστοιχούν στα προσβεβλημένα αισθητικά γάγγλια. Η λοίμωξη μπορεί να συνοδεύεται από μια σειρά πρώιμων και απώτερων επιπλοκών, με τη σημαντικότερη από αυτές να είναι η μεθερπητική νευραλγία (νευροπαθητικό άλγος στην κατανομή του ζωστήρα που εμμένει για τουλάχιστον 90 ημέρες μετά την εμφάνιση του εξανθήματος).83 Η σημασία της ειδικής κυτταρικής ανοσίας στην αναζωπύρωση του VZV είναι ισχυρά τεκμηριωμένη.
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Το εμβόλιο έναντι του έρπητα ζωστήρα κυκλοφόρησε στην Ελλάδα τον Οκτώβριο του 2014. Πρόκειται για ένα ζων εξασθενημένο εμβόλιο του στελέχους Oka και η συγκέντρωση του ιού είναι 14 φορές υψηλότερη από το αντίστοιχο για την ανεμευλογιά. Το εμβόλιο ελαττώνει τον κίνδυνο εκδήλωσης έρπητα ζωστήρα κατά 51% και τον κίνδυνο εμφάνισης μεθερπητικής νευραλγίας κατά 67% σε άτομα ηλικίας ≥ 60 ετών, με τα αντίστοιχα ποσοστά να είναι 21% και 35%, 7 και 10 έτη αντίστοιχα μετά τον εμβολιασμό.
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 Μελέτες έχουν δείξει την θετική επίδραση του εμβολιασμού στην κυτταρική ανοσία έναντι του VZV, καθώς φαίνεται ότι αυξάνεται τόσο το ποσοστό των ειδικών CD4+ Τ λεμφοκυττάρων, όσο και ο αριθμός των πρωτεϊνικών επιτόπων που αναγνωρίζονται από αυτά.
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Οι ασθενείς με ρευματικές παθήσεις βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση έρπητα ζωστήρα. Σε ασθενείς με ΣΕΛ ή GPA, ειδικά όταν λαμβάνουν κυκλοφωσφαμίδη, ο κίνδυνος αυτός αυξάνει έως και 20 φορές.89 Ανάλογη υψηλή επίπτωση (1.8/100 ασθενείς-έτη) περιγράφηκε πρόσφατα και σε ασθενείς με ψωριασική αρθρίτιδα.
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 Όσο αφορά την ΡΑ, ο έρπητας ζωστήρας είναι η συχνότερη ευκαιριακή λοίμωξη και ο κίνδυνος είναι περίπου 2 φορές υψηλότερος σε σχέση με το γενικό πληθυσμό.
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 Ως παράγοντες κινδύνου για εκδήλωση έρπητα ζωστήρα σε ασθενείς με ΡΑ έχουν περιγραφεί η ηλικία, τα κορτικοστεροειδή, τα cs- και b-DMARDs, η βαρύτητα της νόσου (παρουσία διαβρώσεων, προσβολή μεγάλων αρθρώσεων, ιστορικό αρθροπλαστικών), οι κακοήθειες, η χρόνια πνευμονοπάθεια, η χρόνια νεφρική νόσος και η ηπατική νόσος.
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Ειδικά για τους βιολογικούς παράγοντες, ο κίνδυνος φαίνεται να είναι περίπου ίδιος ανεξάρτητα από το μηχανισμό δράσης τους, αν και η επίπτωση της νόσου διαφέρει μεταξύ των μελετών από 0.7-2.4 περιπτώσεις/100 ασθενείς-έτη.
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 Σε ασθενείς υπό θεραπεία με anti-TNF παράγοντες ο κίνδυνος είναι υψηλότερος κυρίως το πρώτο έτος μετά την έναρξη της θεραπείας. Η εφαρμογή του εμβολίου σε ασθενείς με φλεγμονώδεις ή αυτοάνοσες παθήσεις παραμένει ακόμη σε χαμηλά επίπεδα και ασθενείς με συννοσηρότητες ή πρόσφατη νοσηλεία είναι λιγότερο πιθανό να λάβουν το εμβόλιο.
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Τα μέχρι τώρα δεδομένα δείχνουν παρόμοια αποτελεσματικότητα του εμβολίου σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις που λαμβάνουν αγωγή με μη βιολογικούς ή ακόμη και βιολογικούς παράγοντες σε σύγκριση με τους υγιείς μάρτυρες. Συγκεκριμένα, σε μεγάλη αναδρομική μελέτη που περιελάμβανε 463.541 ασθενείς με ΡΑ, ψωρίαση, ψωριασική αρθρίτιδα, ΑΣ ή ιδιοπαθή φλεγμονώδη νόσο του εντέρου (ΙΦΝΕ) μειώθηκε ο κίνδυνος για εμφάνιση έρπητα ζωστήρα ~40% στα 2 έτη.
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 Σε άλλη μελέτη με ασθενείς που λάμβαναν κορτικοστεροειδή (<20 mg πρεδνιζολόνης ημερησίως), βρέθηκε ότι το εμβόλιο ήταν ασφαλές και καλά ανεκτό.
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 Μικρή πιλοτική μελέτη σε ασθενείς με ΣΕΛ ηλικίας ≥50 ετών με χαμηλή ενεργότητα νόσου (SLEDAI ≤4, που δεν λάμβαναν μείζονα ανοσοκατασταλτική αγωγή, MMF, CYC ή πρεδνιζολόνη >10 mg/ημέρα) το εμβόλιο έδειξε ικανοποιητική ανοσογονικότητα.
 ADDIN REFMGR.CITE 

100

Όσο αφορά τους ασθενείς που λαμβάνουν βιολογικούς παράγοντες σε πρόσφατη μελέτη 633 ασθενών που ελάμβαναν βιολογικούς παράγοντες (anti-TNFs=551, abatacept/rituximab=82) το εμβόλιο βρέθηκε να είναι εξίσου αποτελεσματικό ενώ δεν παρατηρήθηκε κανένα επεισόδιο έρπητα ζωστήρα για χρονικό διάστημα 42 ημερών μετά τον εμβολιασμό.
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Oι περισσότερες κατευθυντήριες συστάσεις,4 συμπεριλαμβανομένων και αυτών του ΚΕΕΛΠΝΟ, συστήνουν το εμβόλιο να χορηγείται σε άτομα ηλικίας ≥ 60 ετών ενώ πρόσφατα το Αμερικανικό Κολλέγιο Ρευματολογίας (ACR) προτείνει τη χορήγηση του εμβολίου σε ασθενείς με ΡΑ ≥ 50 ετών.
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 Δεν προτείνεται η επιβεβαίωση έκθεσης στον ιό της ανεμευλογιάς (VZV) με ορολογικές δοκιμασίες (αντισώματα έναντι του VZV) πριν τη χορήγηση του εμβολίου. 

Μέχρι στιγμής, το εμβόλιο αντεδείκνυται σε ανοσοκατασταλμένα άτομα, μεταξύ των οποίων και σε αυτά που λαμβάνουν κορτικοστεροειδή σε δόση ≥20 mg πρεδνιζόνης, μεθοτρεξάτη σε δόση >0.4 mg/kg/εβδομάδα, αζαθειοπρίνη >3 mg/kg/ημέρα ή βιολογικούς παράγοντες.102 Σε ασθενείς που πρόκειται να λάβουν αγωγή με βιολογικούς παράγοντες, το εμβόλιο συνιστάται να χορηγείται τουλάχιστον 2-4 εβδομάδες πριν την έναρξη της αγωγής ή τουλάχιστον ένα μήνα μετά τη διακοπή αυτής.
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Αξίζει να σημειωθεί ότι αν και στην Περίληψη των Χαρακτηριστικών του Προϊόντος αναφέρεται ότι το εμβόλιο δεν πρέπει να συγχορηγείται με το 23-δύναμο πολυσακχαριδικό πνευμονιοκοκκικό εμβόλιο, ισχυρά δεδομένα που να υποστηρίζουν αυτή τη στρατηγική δεν είναι διαθέσιμα. Αντίθετα, μελέτη παρατήρησης έδειξε ότι η σύγχρονη χορήγηση των δύο εμβολίων δεν επηρέασε την προστασία έναντι του έρπητα ζωστήρα.
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 Ως εκ τούτου, το CDC προτείνει τη σύγχρονη χορήγηση των εμβολίων σε άτομα στα οποία υπάρχει η σχετική ένδειξη.104 Τέλος, οι δοκιμασίες για τη διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης (TST, Interferon-γ Releasing Assays-IGRAs) συνιστάται να γίνονται τουλάχιστον 4 εβδομάδες μετά τη χορήγηση του εμβολίου, λόγω του θεωρητικού κινδύνου πρόκλησης ανέργιας από τα ζώντα εξασθενημένα εμβόλια.

Iος της ηπατίτιδας Β (HBV)

Οδηγίες
· Για ασθενείς που δεν έχουν εμβολιαστεί ή εκτεθεί στον HBV (anti-HBc -), συστήνεται ο εμβολιασμός έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β εαν συνυπάρχουν παράγοντες κινδύνου.

Μια σειρά από δεδομένα έχουν αναδείξει τον κίνδυνο και τη σοβαρότητα της αναζωπύρωσης της λοίμωξης από τον ιο της ηπατίτιδας Β (HBV) σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία. Ο κίνδυνος αφορά κυρίως ασθενείς με χρόνια HBV λοίμωξη (HBsAg+) και σπανιότερα αυτούς με παρελθούσα HBV λοίμωξη (HBsAg-/anti-HBc+).
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 Ο εμβολιασμός έναντι του HBV αποτελεί το αποτελεσματικότερο μέτρο πρόληψης οξείας ή χρονίας λοίμωξης μετά από έκθεση στον ιο. Το συνιστώμενο εμβολιαστικό σχήμα φαίνεται στο Παράρτημα 1.
Το ανασυνδυασμένο εμβόλιο έναντι του HBV παρουσιάζει εξαιρετική αποτελεσματικότητα σε υγιείς ενήλικες ≤40 ετών με >90% των εμβολιασθέντων να επιτυγχάνουν προστατευτικά επίπεδα anti-HBs αντισωμάτων (>10 mIU/mL) μετά την τρίτη δόση του εμβολίου, με το ποσοστό αυτό να μειώνεται στο 75% σε άτομα ηλικίας 60 ετών.
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 Πέραν της ηλικίας, άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν αρνητικά την ανοσιακή απόκριση στο εμβόλιο είναι το κάπνισμα, η παχυσαρκία, η γενετική προδιάθεση και η ανοσοκαταστολή.
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 Τα δεδομένα για την αποτελεσματικότητα του εμβολίου έναντι του HBV σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα είναι περιορισμένα.
Κορτικοστεροειδή – κλασσικά συνθετικά DMARDs
Σε μελέτη που περιελάμβανε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) υπό αγωγή με κορτικοστεροειδή (μέση δόση 7.5 mg/ημ) και csDMARDs (csDMARDs: 77% ΜΤΧ, 9% ΑΖΑ) φάνηκε ότι προστατευτικός τίτλος αντισωμάτων (>10 mIU/mL) επιτεύχθηκε στο 68%.
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 Σε ασθενείς με ΣΕΛ, βρέθηκε ότι προστατευτικός τίτλος αντισωμάτων μετά τον εμβολιασμό επετεύχθη στο 80-93% των ασθενών έναντι 100% στους υγιείς μάρτυρες, ενώ η θεραπεία με κορτικοστεροειδή ή ΑΖΑ δεν επηρέασε την ανοσιακή απόκριση.
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 Στις ανωτέρω μελέτες, ο εμβολιασμός δεν συσχετίστηκε με έξαρση της νόσου ή ανάγκη για τροποποίηση της αγωγής.
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 Αντίθετα σε μελέτη ασθενών με ΙΦΝΕ που εμβολιάστηκαν υπό θεραπεία με AZA, το ποσοστό των ασθενών που ανέπτυξε προστατευτικά αντισώματα ήταν μικρότερο (55%).
 ADDIN REFMGR.CITE 

112

Συμπερασματικά, φαίνεται ότι η θεραπεία με χαμηλές δόσεις κορτικοστεροειδών (< 10 mg/ημέρα) δεν επηρεάζει σημαντικά την ανοσιακή απόκριση μετά από εμβολιασμό έναντι του HBV ενώ η χορήγηση csDMARDs πιθανόν να την ελαττώνει.

Βιολογικοί παράγοντες

Τα δεδομένα σχετικά με την αποτελεσματικότητα του εμβολίου σε ασθενείς που λαμβάνουν bDMARDs είναι περιορισμένα. Σε μελέτη ασθενών με ΑΣ, η θεραπεία με αντι-TNF επηρέασε αρνητικά την παραγωγή ειδικών anti-HΒs αντισωμάτων μέσω καταστολής της αντίδρασης των βλαστικών κέντρων που φυσιολογικά παρατηρείται μετά από Τ-εξαρτώμενα εμβόλια.
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 Παρομοίως σε ασθενείς με ΙΦΝΕ τα ποσοστά ανταπόκρισης κυμάνθηκαν από 14-46%.
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 Πολύ λίγα δεδομένα υπάρχουν σχετικά με την αποτελεσματικότητα του εμβολίου σε ασθενείς υπό θεραπεία με non-anti-TNF βιολογικούς παράγοντες (ABA, TCZ, RTX).
Σε ασθενείς που έχουν ήδη εμβολιασθεί (anti-HBs+) ή έχουν αναπτύξει φυσική ανοσία (anti-HBc+/anti-HBs+) έναντι του HBV, ο τίτλος των anti-HBs αντισωμάτων παρουσιάζει μικρή μείωση (~10%), τόσο σε ασθενείς υπό αγωγή MTX ή βιολογικούς παράγοντες (anti-TNFs, RTX, ABA, TCZ).
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 Η κλινική σημασία αυτής της μικρής μεταβολής των προστατευτικών τίτλων παραμένει άγνωστη. Γενικότερα έχει παρατηρηθεί ότι σε υγιή άτομα που ειχαν εμβολιασθεί στο παρελθόν, η μείωση των anti-HBs κάτω από το προστατευτικό όριο των 10 mIU/mL δεν συνεπάγεται και απώλεια της προστατευτικής ανοσίας έναντι του ιού και για αυτό το λόγο δεν συνιστάται επανάληψη του εμβολιασμού.118 Αντίθετα σε βαριά ανοσοκατασταλμένους ασθενείς (ασθενείς σε αιμοκάθαρση ή με HIV λοίμωξη, υπό χημειοθεραπεία ή αυτόλογη μεταμόσχευση μυελού των οστών) με συνεχιζόμενο κίνδυνο για έκθεση στον ιό, προτείνεται η επανάληψη του εμβολιασμού όταν τα επίπεδα του anti-HBs είναι <10 mIU/mL.
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 Δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα αντίστοιχες οδηγίες ή συστάσεις για ρευματικούς ασθενείς που λαμβάνουν ανοσοτροποποιητική αγωγή.

Συμπερασματικά, η θεραπεία με bDMARDs ελαττώνει την ανοσιακή απόκριση μετά τον εμβολιασμό έναντι του HBV ενώ επίσης φαίνεται να επιδρούν αρνητικά και στον τίτλο των anti-HBs αντισωμάτων που είχε επιτευχθεί μετά εμβολιασμό ή φυσική έκθεση. Προτείνεται η χορήγηση του εμβολίου σε όλους τους ασθενείς με ρευματικές παθήσεις που πρόκειται να λάβουν ανοσοκατασταλτική αγωγή και δεν έχουν εμβολιαστεί ή εκτεθεί στον HBV (anti-HBc -/anti-HBs-) εαν συνυπάρχουν παράγοντες κινδύνου (βλ. πίνακα 3).
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Παιδιατρικοί ασθενείς

Εισαγωγή


Οι παιδιατρικοί ασθενείς με χρόνια αυτοάνοσα νοσήματα διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων αφενός λόγω της υποκείμενης ανοσολογικής διαταραχής αλλά και της ανοσοτροποποιητικής αγωγής την οποία λαμβάνουν.119 Οι λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένων των παθογόνων τα οποία προλαμβάνονται με εμβολιασμό, αποτελούν βασική αιτία νοσηρότητας και θνητότητας σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα. Οι συχνότερες λοιμώξεις σε παιδιά με αυτοάνοσα νοσήματα είναι οι ιογενείς λοιμώξεις του αναπνευστικού, ακολουθούμενες από τις στρεπτοκοκκικές, τις πνευμονιοκοκκικές και τις σταφυλοκοκκικές λοιμώξεις καθώς και η λοίμωξη από τον ιο της γρίπης.
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 Παράλληλα δεν είναι σπάνιες οι λοιμώξεις από τον ιό της ανεμευλογιάς, αλλά και οι ευκαιριακές λοιμώξεις σε ασθενείς που λαμβάνουν χρόνια και βαρειά ανοσοκαταστολή,
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 ενώ, αν και στη χώρα μας δεν έχει μέχρι σήμερα παρουσιαστεί κρούσμα, ο κίνδυνος της λανθάνουσας φυματίωσης και της αναζωπύρωσης αυτής είναι πάντα υπαρκτός.
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 Όπως συμβαίνει και στους ενήλικες με ασθενείς με ρευματικές παθήσεις, η αποτελεσματικότητα των εμβολιασμών εκτιμάται κυρίως με μεθόδους προσδιορισμού της χυμικής και κυτταρικής ανοσιακής απόκρισης,126 ενώ τα δεδομένα για άλλες παραμέτρους, όπως η εγκατάσταση ανοσιακής μνήμης μετά τον εμβολιασμό, είναι περιορισμένα. 


Περιληπτικά, οι ασθενείς υπό ανοσοτροποποιητική αγωγή, δύναται να εμβολιαστούν με αδρανοποιημένα εμβόλια, όπως προτείνεται από το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών για παιδιά και εφήβους, δεδομένου ότι δεν υφίσταται κίνδυνος μετάδοσης του λοιμογόνου παράγοντα, αν και η ανοσογονικότητα και η μακροχρόνια ανοσιακή απάντηση δεν είναι εφάμιλλη αυτής των υγιών παιδιών. Από την άλλη, ο εμβολιασμός με ζώντες εξασθενημένους ιούς δε συστήνεται σε γενικές γραμμές στους ασθενείς υπό βαρειά ανοσοκαταστολή, καθώς υπάρχει ο δυνητικός κίνδυνος νόσησης από τα παθογόνα του εμβολίου.
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Ασφάλεια των εμβολίων σε παιδιατρικούς ασθενείς με ρευματικές παθήσεις


Οι ανεπιθύμητες ενέργειες καταγράφηκαν σε όλες τις μελέτες που αφορούσαν παιδιά με ρευματικά νοσήματα, με τη συχνότητα των ανεπιθύμητων ενεργειών να μη διαφέρει μεταξύ ασθενών και μαρτύρων. Ενώ σε πολλές και καλά σχεδιασμένες μελέτες με μεγάλο αριθμό υγιών ατόμων δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση μεταξύ ανοσοποίησης και εκδήλωσης αυτοάνοσου νοσήματος.129ADDIN CSL_CITATION { "citationItems" : [ { "id" : "ITEM-1", "itemData" : { "ISSN" : "1098-4275", "PMID" : "12612250", "abstract" : "Anecdotal case reports and uncontrolled observational studies in the medical literature claim that vaccines cause chronic diseases such as asthma, multiple sclerosis, chronic arthritis, and diabetes. Several biological mechanisms have been proposed to explain how vaccines might cause allergic or autoimmune diseases. For example, allergic diseases might be caused by prevention of early childhood infections (the \"hygiene hypothesis\"), causing a prolongation of immunoglobulin E-promoting T-helper cell type 2-type responses. However, vaccines do not prevent most common childhood infections, and large well-controlled epidemiologic studies do not support the hypothesis that vaccines cause allergies. Autoimmune diseases might occur after immunization because proteins on microbial pathogens are similar to human proteins (\"molecular mimicry\") and could induce immune responses that damage human cells. However, wild-type viruses and bacteria are much better adapted to growth in humans than vaccines and much more likely to stimulate potentially damaging self-reactive lymphocytes. Consistent with critical differences between natural infection and immunization, well-controlled epidemiologic studies do not support the hypothesis that vaccines cause autoimmunity. Flaws in proposed biological mechanisms that explain how vaccines might cause chronic diseases are consistent with the findings of many well-controlled large epidemiologic studies that fail to show a causal relationship.", "author" : [ { "dropping-particle" : "", "family" : "Offit", "given" : "Paul A", "non-dropping-particle" : "", "parse-names" : false, "suffix" : "" }, { "dropping-particle" : "", "family" : "Hackett", "given" : "Charles J", "non-dropping-particle" : "", "parse-names" : false, "suffix" : "" } ], "container-title" : "Pediatrics", "id" : "ITEM-1", "issue" : "3", "issued" : { "date-parts" : [ [ "2003", "3" ] ] }, "page" : "653-9", "title" : "Addressing parents' concerns: do vaccines cause allergic or autoimmune diseases?", "type" : "article-journal", "volume" : "111" }, "uris" : [ "http://www.mendeley.com/documents/?uuid=ebe9eabd-d489-3f9b-8c12-4adad6161451" ] } ], "mendeley" : { "formattedCitation" : "<sup>12</sup>", "plainTextFormattedCitation" : "12", "previouslyFormattedCitation" : "<sup>12</sup>" }, "properties" : { "noteIndex" : 0 }, "schema" : "https://github.com/citation-style-language/schema/raw/master/csl-citation.json" } Για παράδειγμα, μελέτη καταγραφής 997.585 κοριτσιών εκ των όποιων 296.826 έλαβαν τρεις δόσεις του τετραδύναμου εμβολίου έναντι του HPV δεν αναφέρει καμία εκδήλωση αυτοανόσου νοσήματος.130

Ο κίνδυνος έξαρσης του υποκείμενου ρευματικού νοσήματος σε παιδιατρικούς ασθενείς μετά τον εμβολιασμό σε σύγκριση με μη εμβολιασθέντες ασθενείς εκτιμήθηκε σε δύο μελέτες, με την πρώτη να αφορά τη χορήγηση επαναληπτικής δόσης MMR σε ασθενείς με νεανική ιδιοπαθή αρθρίτιδα (ΝΙΑ) και τη δεύτερη τη χορήγηση VZV σε ασθενείς με νεανικό ΣΕΛ.
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 Και οι δύο μελέτες αναφέρουν παρόμοια ποσοστά ενεργότητας της νόσου και ποσοστών υποτροπής σε εμβολιασμένους ασθενείς και ασθενείς –μάρτυρες. Καθησυχαστικά είναι και τα ευρήματα από άλλες κοορτές ασθενών. Σε μία από αυτές, ο εμβολιασμός 234 παιδιών με ΝΙΑ με το συζευγμένο εμβόλιο έναντι του μηνιγγιτιδοκόκκου C δεν επηρέασε τους δείκτες ενεργότητας της νόσου.
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 Παρομοίως, σε μελέτη με 27 ασθενείς με JIA υπό αγωγή με TCZ, οι οποίοι έλαβαν μια δόση του εποχικού εμβολίου της γρίπης, ουδείς εμφάνισε υποτροπή της νόσου.134 Σε άλλη μελέτη με 27 παιδιατρικούς ασθενείς με αυτοφλεγμονώδη νοσήματα οι οποίοι έλαβαν δυο δόσεις του εμβολίου της ηπατίτιδας Α, έξαρση της υποκείμενης νόσου εντός δύο εβδομάδων από τη χορήγηση του εμβολίου παρατηρήθηκε σε 3/27 (11%) των ασθενών.135 Σε ομάδα 25 ασθενών με JIA που εμβολιάστηκαν έναντι της ανεμευλογιάς, δεν διαπιστώθηκε επιδείνωση των δεικτών ενεργότητας σε διάστημα 3 μηνών μετά τον εμβολιασμό.
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 Παρόμοια δεδομένα ασφάλειας προέκυψαν και από τη χορήγηση του PCV7 σε παιδιά με NIA.
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Συνοψίζοντας, δεν στοιχειοθετείται αυξημένος κίνδυνος εκδήλωσης ρευματικών νοσημάτων σε υγιή παιδιά μετά από εμβολιασμό, ούτε αύξηση της ενεργότητας υποκείμενης ρευματικής νόσου μετά την ανοσοποίηση. Με εξαίρεση τη χορήγηση ζώντων εξασθενημένων εμβολίων, για τα οποία υπάρχει ο θεωρητικός κίνδυνος εκδήλωσης κλινικά σημαντικής νόσου, οι παιδιατρικοί ασθενείς με ρευματικά νοσήματα δύνανται να λάβουν με ασφάλεια όλα τα ενδεικνυόμενα από το Εθνικό Πρόγραμμα εμβόλια. Οι ασθενείς οι οποίοι δεν λαμβάνουν ανοσοτροποποιητική αγωγή, δεν θεωρούνται ανοσοκατασταλμένοι και ως εκ τούτου θα πρέπει να εμβολιάζονται με βάση το εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμών σε συνεννόηση με τον παιδίατρο τους και τον θεράποντα ιατρό. Στους ασθενείς αυτούς περιλαμβάνονται και εκείνοι οι οποίοι λαμβάνουν μη στερινοειδή αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ), τοπικά κορτικοστεροειδή, υδροξυχλωροκίνη και σουλφασαλαζίνη.
Ιός της γρίπης

Οδηγίες
· Συστήνεται ο ετήσιος εμβολιασμός έναντι του ιού της γρίπης σε παιδιατρικούς ασθενείς >6 μηνών με ρευματικά νοσήματα, υπό ανοσοτροποποιητική αγωγή.

· Συστήνεται το αντιγριπικό εμβόλιο να χορηγείται πριν την έναρξη της επιδημικής περιόδου (Οκτώβριος).

· Σε ασθενείς 6 μηνών έως 8 ετών χωρίς ιστορικό αντιγριπικού εμβολιασμού ή που εμβολιάστηκαν με μία δόση τα προηγούμενα έτη, χορηγούνται δύο δόσεις εμβολίου (Οκτώβριος, Φεβρουάριος) και εν συνεχεία μια δόση ανά έτος (Οκτώβριος).


Ο αντιγριπικός εμβολιασμός αποτελεί ένα ασφαλές και αποτελεσματικό μέτρο πρόληψης της γρίπης τόσο σε ενήλικες όσο και παιδιά. Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η αποτελεσματικότητα του εμβολίου σε παιδιά ηλικίας 2-17 ετών ήταν 60%.
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 Το μόνο εμβόλιο έναντι της γρίπης που κυκλοφορεί στην Ελλάδα είναι το τριδύναμο αδρανοποιημένο. Το αντιγριπικό εμβόλιο είναι από τα καλύτερα μελετημένα σε παιδιά με ρευματικά νοσήματα. 


Σε μελέτη από την Ελλάδα που περιελάμβανε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα (ΝΙΑ=49, ΣΕΛ=11, άλλο=10), προστατευτικός τίτλος αντισωμάτων επιτεύχθηκε σε ποσοστό 80-100% ανεξαρτήτως θεραπείας ή τύπου νοσήματος.
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. Παρόμοια ήταν και τα ευρήματα μελέτης από την Ιαπωνία.138 Από την άλλη, ερευνητές από τη Βραζιλία έδειξαν χαμηλότερα ποσοστά οροπροστασίας (81% vs 96%) και ορομετατροπής (74% vs 96%) σε παιδιατρικούς ασθενείς με ρευματικά νοσήματα σε σχέση με τους μάρτυρες, με την πολυπαραγοντική ανάλυση να αναδεικνύει τη χρήση κορτικοστεροειδών ως ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για ελαττωμένη ανοσιακή απόκριση.
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 Όταν μελετήθηκε η ανοσιακή απόκριση στο πανδημικό εμβόλιο σε ασθενείς με νεανική δερματομυοσίτιδα, οι ασθενείς που λάμβαναν >20 mg πρεδνιζολόνης ημερησίως ή συνδυασμό κορτικοστεροειδών με MTX και κυκλοσπορίνη είχαν σημαντικά υψηλότερη πιθανότητα για αποτυχία στον εμβολιασμό.
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 Σε μελέτη ασθενών με νεανικό ΣΕΛ φάνηκε ότι οι ασθενείς με υψηλότερο δείκτη SLEDAI-2K και υψηλότερες δόσεις κορτικοστεροειδών είχαν μεγαλύτερο κίνδυνο για μη απόκριση στο αντιγριπικό εμβόλιο.
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Όσο αφορά την ανοσογονικότητα του αντιγριπικού εμβολίου σε ασθενείς που λαμβάνουν αντι-TNF παράγοντες, Ιταλοί ερευνητές έδειξαν ότι ασθενείς με ΝΙΑ υπό θεραπεία με etanercept που εμβολιάστηκαν με συζευγμένο εποχικό εμβόλιο, πέτυχαν χαμηλότερους τίτλους ειδικών αντισωμάτων και ποσοστά ορομετατροπής και οροπροστασίας σε σχέση με ασθενείς που λάμβαναν συνθετικά DMARDs ή υγιείς μάρτυρες.
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 Αντίθετα, σε μελέτη από τη Βραζιλία με ασθενείς με ΝΙΑ, ο τύπος της ανοσοτροποιητικής αγωγής, οι δείκτες φλεγμονής ή η ενεργότητα της νόσου δεν διέφερε μεταξύ ανταποκριθέντων και μη-ανταποκριθέντων ασθενών. Το ποσοστό ορομετατροπής των ασθενών ήταν αθροιστικά χαμηλότερο σε σχέση με των υγιών μαρτύρων (83.2% vs. 95.6%).
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 Παρόμοια αποτελέσματα αναφέρθηκαν και από ερευνητές από την Ελβετία. Τα παιδιά που λάμβαναν ανοσοτροποιητικές θεραπείες (ΜΤΧ, αντι-TNF ή συνδυασμό αυτών) ως επί το πλείστον για ΝΙΑ, εμφάνισαν υψηλά και παραπλήσια ποσοστά οροπροστασίας μετά τον εμβολιασμό σε σύγκριση με ανοσοεπαρκείς μάρτυρες (73-87% vs 83-90%). Οι ασθενείς που λάμβαναν αντι-TNF εμφάνιζαν μια τάση για επίτευξη χαμηλότερων τίτλων αντισωμάτων σε σχέση με τη ΜΤΧ.
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 Αξίζει να σημειωθεί ότι από μελέτες σε παιδιατρικούς ασθενείς με ΙΦΝΕ, φάνηκε ότι η θεραπεία με αντι-TNF παράγοντες συσχετίστηκε με υψηλότερα ποσοστά απώλειας της οροπροστασίας.
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 Όσο αφορά άλλες βιολογικές, θεραπείες, ασθενείς με ΝΙΑ υπό θεραπεία με TCZ πέτυχαν την ίδια ανοσιακή απόκριση με υγιείς μάρτυρες.134 
Πνευμονιοκόκκος
Οδηγίες
· Συστήνεται ο εμβολιασμός με PCV13 έναντι του πνευμονιοκόκκου για όλους τους παιδιατρικούς ασθενείς, σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών

· Συστήνεται ο εμβολιασμός με PPSV23 μετά την ηλικία των 2 ετών για ασθενείς με ρευματικές παθήσεις που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία και τουλάχιστον δύο μήνες μετά την τελευταία δόση PCV13.

· Συστήνεται μία επαναληπτική δόση PPSV23 τουλάχιστον 5 έτη μετά την πρώτη δόση. 


Το συζευγμένο πνευμονιοκκοκικό εμβόλιο χορηγείται από την ηλικία των δύο μηνών και απαιτούνται τρεις ή τέσσερεις επαναληπτικές δόσεις ανάλογα με την ηλικία έναρξης του εμβολιασμού. Επάγει την ανοσιακή αντίδραση και μνήμη μέσω της οδού της εξαρτώμενης από τα Τ κύτταρα και θεωρείται ότι προκαλεί μακροχρόνια ανοσία έναντι των 13 πιο διεισδυτικών οροτύπων του πνευμονιόκκοκου.146 Σε μελέτη όπου χρησιμοποιήθηκε το πρόδρομο επταδύναμο συζευγμένο εμβόλιο (PCV7), ασθενείς υπό αγωγή με μεθοτρεξάτη, κυκλοσπορίνη με ή χωρίς τη συγχορήγηση κορτικοστεροειδών έδειξαν παρόμοια ανοσιακή απόκριση και ικανοποιητικό επίπεδο τίτλων αντισωμάτων έναντι όλων των οροτύπων σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες. Επιπροσθέτως, ουδείς εμφάνισε πνευμονιοκοκκική νόσο κατά την περίοδο παρακολούθησης των δύο ετών. Σε ασθενείς με ΝΙΑ υπό θεραπεία με συνδυασμό csDMARDs και αντι-TNF παραγόντων, τετραπλασιασμός του τίτλου των αντισωμάτων επιτεύχθηκε σε χαμηλότερο ποσοστό σε σχέση με ασθενείς που λάμβαναν μόνο csDMARDs, χωρίς η διαφορά να είναι στατιστικά σημαντική.
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Το 23-δυναμο πολυσακχαριδικό εμβόλιο έναντι του πνευμονιόκοκκου (PPSV23) χορηγείται συμπληρωματικά του PCV13 μετά την ηλικία των 2 ετών σε ειδικές ομάδες, στις οποίες περιλαμβάνονται και οι παιδιατρικοί ασθενείς με ρευματικά νοσήματα που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική/ανοσοτροποποιητική θεραπεία. Από τις μελέτες αναφορικά με την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα του συγκεκριμένου εμβολίου σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα, μια εξ αυτών αφορά τον παιδιατρικό πληθυσμό. Στη μελέτη αυτή, οι ασθενείς με ΝΙΑ που λάμβαναν αντι-TNF και ΜΤΧ εμφάνισαν παρόμοια ανοσιακή απόκριση (ορομετατροπή σε ≥50% των οροτύπων) στους 2 και 12 μήνες μετά τον εμβολιασμό.
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Μηνιγγιτιδόκοκκος
Οδηγίες
· Συστήνεται ο εμβολιασμός σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών ανεξάρτητα από τη λήψη ανοσοτροποποιητικής αγωγής


Δυο δημοσιευμένες μελέτες εξέτασαν την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα του εμβολίου σε ασθενείς με NIΑ.
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 Τα ποσοστά ορομετατροπής και τίτλου ειδικών IgG αντισωμάτων ήταν παρόμοια μεταξύ ασθενών και υγιών μαρτύρων. Δεν παρατηρηθήκαν ανεπιθύμητες ενέργειες ούτε αλλαγές στην ενεργότητα της νόσου κατά την περίοδο της μελέτης. Ο τίτλος των αντισωμάτων τέσσερα έτη μετά τον εμβολιασμό ήταν παρόμοιος, ωστόσο, ο ρυθμός μείωσης του τίτλου των αντισωμάτων ήταν ταχύτερος σε ασθενείς οι όποιοι εν τω μεταξύ ξεκίνησαν αγωγή με βιολογικό παράγοντα. 

Κοκκύτης-διφθερίτιδα-τέτανος
Οδηγίες
· Συστήνεται ο εμβολιασμός σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών ανεξάρτητα από τη λήψη ανοσοτροποποιητικής αγωγής


Σε αναδρομική μελέτη από την Ολλανδία, φάνηκε ότι οι παιδιατρικοί ασθενείς με ΝΙΑ χαμηλότερα ποσοστά προστατευτικών τίτλων αντισωμάτων έναντι της διφθερίτιδας και του τετάνου σε σχέση με παιδιά ίδιας ηλικίας. Η μεθοτρεξάτη και τα κορτικοστεροειδή δεν βρέθηκε να επηρεάζουν τους τίτλους των αντισωμάτων.
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Ιος της Ηπατίτιδας Α
Οδηγίες
· Συστήνεται ο εμβολιασμός σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών ανεξάρτητα από τη λήψη ανοσοτροποποιητικής αγωγής


Το αδρανοποιημένο εμβόλιο έναντι της ηπατίτιδας Α είναι εξαιρετικά αποτελεσματικό και ο μαζικός εμβολιασμός παιδιών οδήγησε σε μείωση κατά ~90% των καταγεγραμμένων κρουσμάτων στις ΗΠΑ.150 Χορηγείται σε 2 δόσεις σε παιδιά άνω των 12 μηνών. 

Η ανοσογονικότητα του εμβολίου σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις έχει ελεγχθεί σε μια σειρά από μελέτες. Ερευνητές από την Τουρκία μελέτησαν την ανοσιακή απόκριση μετά από εμβολιασμό με δύο δόσεις εμβολίου έναντι της ηπατίτιδας Α σε ασθενείς με ΝΙΑ. 91% των ασθενών και 100% των υγιών μαρτύρων πέτυχαν ορομετατροπή, αν και οι τίτλοι των αντισωμάτων ήταν χαμηλότεροι στους ασθενείς. Οι 4 μη ανταποκριθέντες ασθενείς είχαν ενεργή νόσο και βρίσκονταν υπό αγωγή με αντι-TNF παράγοντες.151 Παρόμοια αποτελέσματα δημοσιεύθηκαν πρόσφατα και από την Ελλάδα σε ασθενείς με αυτοφλεγμονώδη νοσήματα (κυρίως ΝΙΑ και οικογενή μεσογειακό πυρετό). 37% των ασθενών λάμβαναν κορτικοστεροειδή (μέση δόση 0.2 mg/kg), 42% ΜΤΧ (μέση δόση 10 mg/m2), 46% κολχικίνη και 25% αναστολέα της IL-1. Η οροπροστασία δεν διέφερε μεταξύ ασθενών και υγιών μαρτύρων στους 1, 7 και 18 μήνες, ενώ αντίθετα οι τίτλοι των ειδικών αντισωμάτων ήταν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα στα ίδια χρονικά σημεία.135 Σε παλαιότερη μελέτη των ίδιων ερευνητών φάνηκε ότι ασθενείς με ΝΙΑ είχαν χαμηλότερα ποσοστά οροπροστασίας μετά την πρώτη δόση του εμβολίου σε σχέση με υγιείς μάρτυρες (48% vs 65%). Μετά και τη δεύτερη δόση, οροπροστασία επιτεύχθηκε στο 92% των ασθενών και 97% των μαρτύρων. Οι ασθενείς που λάμβαναν αντι-TNF παράγοντες είχαν καλύτερη ανοσιακή απόκριση σε σχέση με όσους λάμβαναν μονοθεραπεία με MTX ή συνδυασμό ΜΤΧ/αντι-TNF. Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν και από μελέτες που περιελάμβαναν παιδιατρικούς ασθενείς με ΙΦΝΕ.
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Ιος της Ηπατίτιδας Β (HBV)

Οδηγίες
· Συστήνεται ο εμβολιασμός σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών ανεξάρτητα από τη λήψη ανοσοτροποποιητικής αγωγής.

Αναγνωρίστηκαν μελέτες ανοσιακής απόκρισης στο εμβόλιο της ηπατίτιδας Β σε παιδιατρικούς ασθενείς με ρευματικά νοσήματα (ΝΙΑ, ΣΕΛ) υπό ανοσοτροποποιητική αγωγή. Σε ασθενείς με ΝΙΑ, 97% των ασθενών και 100% των υγιών μαρτύρων πέτυχαν προστατευτικούς τίτλους anti-HBs, αν και οι τίτλοι ήταν χαμηλότεροι στους ασθενείς (137 vs 259 IU/ml). Η ανοσιακή απόκριση δεν φάνηκε να επηρεάζεται από τη θεραπεία με κορτικοστεροειδή ή ΜΤΧ.
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 Σε μελέτη ασθενών με νεανικό ΣΕΛ, 80% των ασθενών και 100% των μαρτύρων πέτυχαν τίτλους anti-HBs > 10 IU/ml μετά από τρεις δόσεις εμβολίου, διαφορά που δεν ήταν στατιστικά σημαντική, ενώ οι τίτλοι των anti-HBs ήταν χαμηλότεροι στους ασθενείς σε σχέση με τους μάρτυρες. Η θεραπεία με κορτικοστεροειδή, ΑΖΑ και ανθελονοσιακά δεν βρέθηκε να επηρεάζει αρνητικά την ανοσιακή απόκριση.
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 Η επίδραση των βιολογικών θεραπειών και ειδικά των αντι-TNF παραγόντων στην ανοσογονικότητα του εμβολίου στον παιδιατρικό πληθυσμό δεν έχει μελετηθεί. Τέλος, δεν υπάρχουν δεδομένα που να υποστηρίζουν τον προσδιορισμό του τίτλου των αντι-HBs αντισωμάτων και τη χορήγηση booster δόσεων σε περίπτωση χαμηλών τίτλων (βλ. συστάσεις για ενήλικες). 
Ιος των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV)

Οδηγίες
· Συστήνεται η ανοσοποίηση κοριτσιών και νεαρών γυναικών έναντι του ιού των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV) σύμφωνα με το εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμών ανεξάρτητα από τη λήψη ανοσοτροποποιητικής αγωγής.


Ο εμβολιασμός έναντι του ιού των ανθρωπίνων κονδυλωμάτων άλλαξε ριζικά τις έως σήμερα θεωρήσεις σχετικά με τη χρησιμότητα των εμβολίων μια και αποτελεί μέσο πρόληψης τόσο λοιμωδών όσο και κακοήθων νοσημάτων. Υπάρχουν δυο τύποι εμβολίου έναντι του HPV το διδύναμο (9/16) και το τετραδύναμο (HPV 9/16/18/21), ενώ το εμβολιαστικό σχήμα περιλαμβάνει τρεις δόσεις. Ειδικά για τους ασθενείς με ρευματικά νοσήματα, η πρόληψη της HPV λοίμωξης είναι ιδιαίτερα σημαντική, δεδομένου ότι σε επιδημιολογικές μελέτες έχει αναφερθεί έως και 50% αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης δυσπλασίας ή καρκίνου του τραχήλου της μήτρας σε ασθενείς με ΡΑ ή ΣΕΛ.
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 Παρά την εξαιρετική του αποτελεσματικότητα στην πρόληψη της HPV λοίμωξης και της εμφάνισης δυσπλασίας αλλά και εξαιρετικού προφίλ ασφάλειας,
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 μόνο το 21% κοριτσιών και γυναικών 9-26 ετών με συστηματικά φλεγμονώδη νοσήματα είχε λάβει τουλάχιστον μία δόση εμβολίου.
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Όσο αφορά την ανοσογονικότητα του εμβολίου σε ασθενείς που λαμβάνουν ανοσοτροποιητικές θεραπείες, τα διαθέσιμα δεδομένα προέρχονται από μελέτες ασθενών με ΝΙΑ ή νεανικό ΣΕΛ. Σε μία από αυτές, τόσο οι ασθενείς με ΝΙΑ όσο και οι υγιείς μάρτυρες πέτυχαν ορομετατροπή μετά τη χορήγηση του διδύναμου εμβολίου, αν και οι τίτλοι των ειδικών αντισωμάτων ήταν χαμηλότεροι στους ασθενείς, αλλά σε μη στατιστικά σημαντικό βαθμό.
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 Σε άλλη μελέτη με την τετραδύναμη εκδοχή του εμβολίου, οι Mok και συν. Έδειξαν ποσοστά ορομετατροπής στο 74-92% των ασθενών με ΣΕΛ και στο 93-98% των υγιών μαρτύρων. Τα θεραπευτικά σχήματα δεν βρέθηκαν να επηρεάζουν την ανοσιακή απόκριση, με μόνη εξαίρεση το συνδυασμό MMF με χαμηλές δόσεις κορτικοστεροειδών.
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 Οι Soybilgic και συν. Παρακολούθησαν κοορτή ασθενών που περιελάμβανε 27 κορίτσια και γυναίκες ηλικίας 12-26 ετών με ΣΕΛ. Όλες οι ασθενείς λάμβαναν υδρόξυχλωροκίνη, 59% κορτικοστεροειδή, 33% αζαθειοπρίνη και 22% MTX. Ορομετατροπή μετά τη χορήγηση του τετραδύναμου εμβολίου επιτεύχθηκε σε 94-100% των ασθενών, αναλόγως του γονοτύπου.161 Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχουν δεδομένα για την ανοσιακή απόκριση του εμβολίου σε ασθενείς που λαμβάνουν βιολογικές θεραπείες.  
Ιος ιλαράς-ερυθράς-παρωτίτιδας (MMR)

Οδηγίες

· Συστήνεται η ανοσοποίηση σύμφωνα με το εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμών εκτός από παιδιατρικούς ασθενείς που λαμβάνουν: 

· υψηλές δόσεις συνθετικών DMARDs (ΜΤΧ ≥15 mg/m2/ημ, κυκλοσπορίνη >2.5 mg/kg/ημ, σουλφασαλαζίνη >40 mg/kg/ημ or 2 g/ημ, ΑΖΑ >3 mg/kg/ημ, κυκλοφωσφαμίδη από του στόματος >2.0 mg/kg/ημ, λεφλουνομίδη >0.5 mg/kg/ημ, ή 6-μερκαπτοπουρίνη >1.5 mg/kg/ημ. 

· υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών (≥2 mg/kg ή ≥20 mg/ημ για ≥2 εβδομάδες).

· βιολογικούς παράγοντες
· Σε περίπτωση που προγραμματίζεται έναρξη ανοσοκατασταλτικής/ ανοσοτροποποιητικής αγωγής, η χορήγηση του εμβολίου συστήνεται να γίνεται 4 εβδομάδες πριν. 

Το τριπλό εμβόλιο έναντι ιλαράς, ερυθράς και παρωτίτιδας περιέχει ζώντες εξασθενημένους ιούς και χορηγείται σε δύο δόσεις σε παιδιά 12 μηνων και άνω. Το σύνηθες εμβολιαστικό σχήμα ειναι μια δοση στην μεταβρεφική ηλικία και η επαναληπτική δόση χορηγείται σε ηλικία τεσσάρων με έξι ετών.

Σε ασθενείς με ΝΙΑ, οι τίτλοι των αντισωμάτων έναντι της ερυθράς και της παρωτίτιδας, αλλά όχι έναντι της ιλαράς, βρέθηκαν να εξασθενούν ταχύτερα σε σχέση με υγιείς μάρτυρες.
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 Υπάρχουν τρεις μελέτες ανοσογονικότητας και ασφάλειας της επαναληπτικής δόσης του MMR σε ασθενείς με ΝΙΑ, μια εκ των οποίων είναι τυχαιοποιημένη. Στη μελέτη αυτή, 131 παιδιά με ΝΙΑ τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν αναμνηστική δόση MMR ή placebo. 46% των ασθενών λάμβανε ΜΤΧ και μόλις 8% αντι-TNF παράγοντες. 12 μήνες μετά τη χορήγηση του εμβολίου, τα ποσοστά οροπροστασίας και οι τίτλοι των ειδικών αντισωμάτων ήταν υψηλότερα στους εμβολιασθέντες ασθενείς και για τα τρία παθογόνα του εμβολίου. Η χορήγηση ΜΤΧ και αντι-TNF δεν επηρέασε αρνητικά την ανοσιακή απόκριση, αν και ο μικρός αριθμός ασθενών στη δεύτερη ομάδα δεν επέτρεψε την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Η χορήγηση του εμβολίου δεν σχετίστηκε με έξαρση του νοσήματος ή εκδήλωση κλινικής νόσησης από τα στελέχη του εμβολίου.
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 Η ίδια ερευνητική ομάδα είχε νωρίτερα δημοσιεύσει δεδομένα ασφάλειας σε 314 ασθενείς με ΝΙΑ που έλαβαν το εμβόλιο. Κανένας από τους ασθενείς δεν εμφάνισε εικόνα συμβατή με ιλαρά, ερυθρά ή παρωτίτιδα, ούτε διαπιστώθηκε επιδείνωση σε κανένα δείκτη ενεργότητας της νόσου μετά τον εμβολιασμό.
 ADDIN REFMGR.CITE 

162
 Τέλος, σε άλλη μελέτη αξιολογήθηκε η ειδική κυτταρική ανοσιακή απόκριση σε 10 ασθενείς με ΝΙΑ που λάμβαναν χαμηλή δόση ΜΤΧ, 5 εκ των οποίων σε συνδυασμό με etanercept. Η θεραπεία δεν βρέθηκε να επηρεάζει την παραγωγή IFN-γ(+) Τ λεμφοκυττάρων.
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Ιος της ανεμευλογιάς (VZV)

Οδηγίες
· Συστήνεται η ανοσοποίηση σύμφωνα με το εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμών εκτός από παιδιατρικούς ασθενείς που λαμβάνουν: 

· υψηλές δόσεις συνθετικών DMARDs (ΜΤΧ ≥15 mg/m2/ημ, κυκλοσπορίνη >2.5 mg/kg/ημ, σουλφασαλαζίνη >40 mg/kg/ημ or 2 g/ημ, ΑΖΑ >3 mg/kg/ημ, κυκλοφωσφαμίδη από του στόματος >2.0 mg/kg/ημ, λεφλουνομίδη >0.5 mg/kg/ημ, ή 6-μερκαπτοπουρίνη >1.5 mg/kg/ημ. 

· υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών (≥2 mg/kg ή ≥20 mg/ημ για ≥2 εβδομάδες).

· βιολογικούς παράγοντες

Το εμβόλιο της ανεμοβλογιάς περιέχει ζώντα εξασθενημένο ιούς ανεμευλογιάς (VZV) και χορηγείται σε παιδιά 12 μηνών και άνω που δεν έχουν νοσήσει. Τα δεδομένα σχετικά με την ανοσογονικότητα και την ασφάλεια του εμβολίου σε παιδιατρικούς ρευματικούς ασθενείς είναι λίγα. Οι Pileggi και συν. μελέτησαν την ανοσογονικότητα και ασφάλεια του εμβολίου σε 20 επίνοσους ασθενείς με ΝΙΑ, όλοι από τους οποίους λάμβαναν ΜΤΧ (μέση δόση: 16,4 mg/m2/ημ) και 65% πρεδνιζόνη (μέση δόση: 4.2 mg/ημ). Μετά από μία δόση, ορομετατροπή επιτεύχθηκε στο 50% των ασθενών και 72% των υγιών μαρτύρων, αντίστοιχα (p=0.2). Η πλειονότητα των ανταποκριθέντων ασθενών (80%) διατήρησε θετικούς τίτλους 12 μήνες μετά τον εμβολιασμό. Δεν παρατηρήθηκε επιδείνωση της υποκείμενης αρθρίτιδας, ούτε κλινικά έκδηλη ανεμευλογιά.
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 Τέλος, σε μελέτη παιδιών και εφήβων με ΣΕΛ με ιστορικό ανεμευλογιάς, φάνηκε ότι ο εμβολιασμός έναντι του VZV είχε ως αποτέλεσμα παραπλήσια αύξηση του τίτλου των ειδικών αντισωμάτων αλλά χαμηλότερα ποσοστά ειδικών CD4+ και CD8+ Τ λεμφοκυττάρων στους ασθενείς σε σχέση με τους υγιείς μάρτυρες.
 ADDIN REFMGR.CITE 

164
 
Φυματίωση (BCG)
Οδηγίες
· Δεν συστήνεται η ανοσοποίηση με Bάκιλο Calmette-Guerain (BCG)σε ασθενείς υπό ανοσοτροποποιητική αγωγή

Το εμβόλιο έναντι της φυματίωσης θεωρείται ότι προστατεύει βρέφη και παιδιά απο γενικευμένη φυματίωση και φυματιώδη μηνιγγίτιδα. Πρόσφατα, η οδηγία για καθολικό εμβολιασμό με το BCG στην Α’ τάξη του Δημοτικού αποσύρθηκε και διατηρήθηκε μόνο για νεογνά υψηλού κινδύνου ή μεγαλύτερα βρέφη και παιδιά έως 5 ετών που ανήκουν στις ίδιες κατηγορίες που δεν έχουν εμβολιασθεί.  

Εμβολιασμός ταξιδιωτών
Οδηγίες

· Σε ασθενείς με ρευματικές παθήσεις υπό ανοσοκατασταλτική αγωγή που πρόκειται να ταξιδέψουν σε περιοχές υψηλού κινδύνου για συγκεκριμένες λοιμώξεις που προλαμβάνονται με εμβολιασμό, ισχύουν οι γενικές συστάσεις εμβολιασμού ταξιδιωτών με την εξαίρεση των ζώντων εξασθενημένων εμβολίων έναντι:

· κίτρινου πυρετού

· χολέρας

· Ιαπωνικής Εγκεφαλίτιδας

· τυφοειδούς πυρετού και 

· πολυομυελίτιδας

· Σε εξαιρετικές περιπτώσεις που απαιτείται η χορήγηση του εμβολίου έναντι του κίτρινου πυρετού απαιτείται η διακοπή της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας πριν τη χορήγηση του εμβολίου και η επανέναρξη της μετά τη χορήγηση του εμβολίου.
Οι ασθενείς που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική αγωγή και πρόκειται να ταξιδέψουν σε ενδημικές περιοχές για λοιμώξεις που μπορούν να προληφθούν με εμβολιασμό, συνιστάται να υπόκεινται στους συνήθεις εμβολιασμούς που προτείνονται για το γενικό πληθυσμό. Σε ανάλογες περιπτώσεις η παραπομπή και η συνεργασία με ειδικό λοιμωξιολόγο είναι απαραίτητη.

Σε γενικές γραμμές η χορήγηση ζώντων εξασθενημένων εμβολίων αντενδείκνυται ενώ επιτρέπεται η χορήγηση αδρανοποιημένων εμβολίων όπως Ηπατίτιδας Β, Ηπατίτιδας Α, μηνιγγιτιδοκόκκου, λύσσας, Ιαπωνικής εγκεφαλίτιδας (αδρανοποιημένο - Inactivated JE), εγκεφαλίτιδας από κρότωνες (Tick born encephalitis), χολέρας (αδρανοποιημένο - Inactivated cholera), τυφοειδούς πυρετού (αδρανοποιημένο - Inactivated typhoid) και πολυομυελίτιδας (αδρανοποιημένο - Inactivated polio).

Εμβόλιο έναντι κίτρινου πυρετού
Σύμφωνα με τις οδηγίες του ΚΕΕΛΠΝΟ, το εμβόλιο του κίτρινου πυρετού συστήνεται σε όλους τους ταξιδιώτες που θα επισκεφθούν χώρες και περιοχές στην Υποσαχάρια Αφρική και τη τροπική Νότια Αμερική με κίνδυνο μετάδοσης του ιού του κίτρινου πυρετού και σε όσους το απαιτεί η χώρα προορισμού τους. Το εμβόλιο περιέχει ζώντα αδρανοποιημένο ιό (στέλεχος Rockefeller YF17D) και χορηγείται υποδορίως σε μία δόση των 0,5 ml. Προστατευτικά αντισώματα αναπτύσσονται μετά από 10 ημέρες. Σύμφωνα με τον Διεθνή Υγειονομικό Κανονισμό απαιτείται η χορήγηση μιας αναμνηστικής δόσης κάθε 10 έτη.

Λόγω του κινδύνου ανάπτυξης διεισδυτικής νόσου (Yellow fever vaccine-associated neurologic/YF-AND or viscerotropic/YEL-AVD disease) μετά τη χορήγηση του ζώντος εμβολίου σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς, η χορήγηση του εμβολίου αντενδείκνυται σε αυτoύς τους ασθενείς. (MMWR 2010)

Κορτικοστεροειδή

Σε μελέτη παρατήρησης με 102 συμμετέχοντες
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 (34 ασθενείς με συστηματική λήψη ισοδύναμης δόσης πρεδνιζόνης 7 mg/μέρα για διάμεση διάρκεια 10 μηνών, εκ των οποίων 14 έπασχαν από συστηματική αυτοάνοση νόσο, 9 από ρευματοειδή αρθρίτιδα, 8 από λοίμωξη αναπνευστικού και 3 από άλλες παθήσεις, και 68 υγιείς ως ομάδα ελέγχου)  που εμβολιάστηκαν έναντι του κίτρινου πυρετού (live attenuated YF17D) δεν παρατηρήθηκε καμία σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια. Οι ασθενείς που λάμβαναν κορτικοστεροειδή εμφάνισαν πιο συχνά μέτρια/σοβαρή τοπική αντίδραση σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (12% και 2% , αντίστοιχα). Η ανοσογονικότητα σε ασθενείς που λάμβαναν κορτικοστεροειδή, κρίθηκε ικανοποιητική. Όλοι οι ασθενείς που ελέχθησαν (n=20) ανέπτυξαν ειδικά εξουδετερωτικά αντισώματα έναντι του κίτρινου πυρετού σε τίτλο >1:10, 6 μήνες μετά τον εμβολιασμό. 

Με βάση τα δεδομένα αυτής της μελέτης, η θεραπεία με κορτικοστεροειδή δεν είναι αντένδειξη για το ζων εξασθενημένο εμβόλιο του κίτρινου πυρετού όταν η χορήγηση είναι είτε βραχυπρόθεσμη (< 14 ημέρες) και/ή σε χαμηλή έως μέτρια δοσολογία (< 20 mg πρεδνιζόνης ή ισοδυνάμου ανά ημέρα για ενήλικες). Ωστόσο , το μέγεθος δείγματος είναι υπερβολικά μικρό για να αποκλείσει κατηγορηματικά ο κίνδυνος σοβαρής ανεπιθύμητης ενέργειας και να διεξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα.

Κλασσικά συνθετικά και βιολογικά DMARDs
Σε αναδρομική μελέτη166 που πραγματοποιήθηκε σε 70 ασθενείς που εμβολιάστηκαν έναντι του κίτρινου πυρετού 60 μέρες πριν την έρευνα και έπασχαν από ΡΑ (n=54) , ΣΕΛ (n=11) , ΣπΑ (n=5) ή σκληρόδερμα (n=2) και λάμβαναν αγωγή με ΜΤΧ (n=42), κορτικοστεροειδή (n=22), σουλφασαλαζίνη (n=26), λεφλουνομίδη (n=18), CYC (n=3) και bDMARDs (n=9), αναφέρθηκαν μόνο ήπιες ανεπιθύμητες ενέργειες (22%), ακόμα και μεταξύ των ασθενών που έπαιρναν θεραπεία με bDMARDs. To ποσοστό αυτό ήταν συγκρίσιμο με μελέτες της τρέχουσας βιβλιογραφίας που αναφέρουν ήπιες ανεπιθύμητες ενέργειες σε λιγότερο από το 25 % των ανοσοεπαρκών ασθενών.


Σε άλλη μελέτη παρατήρησης που αφορά τον αναμνηστικό εμβολιασμό 17 ασθενών έναντι του κίτρινου πυρετού (live attenuated YF17D), 1 μήνα μετά την τελευταία έγχυση infliximab, τα επίπεδα IgG και IgM αντισωμάτων μετά τον εμβολιασμό κρίθηκαν ως ικανοποιητικά και προστατευτικά.167 Σε όλους τους ασθενείς συγχορηγούνταν ΜΤΧ ενώ κανένας ασθενής δεν λάμβανε στεροειδή κατά τη στιγμή της αναμνηστικού εμβολιασμού. Ανεπιθύμητες ενέργειες δεν παρατηρήθηκαν. Τα δεδομένα προέρχονται από ένα μάλλον μικρό αριθμό ασθενών και υποστηρίζουν ότι η θεραπεία με infliximab δεν είναι αντένδειξη για αναμνηστικό εμβολιασμό έναντι του κίτρινου πυρετού, εφόσον έχει παρέλθει διάστημα τουλάχιστον 4 εβδομάδων από την τελευταία θεραπεία. Τα ευρήματά αυτά όμως δεν πρέπει να επεκταθούν σε ταξιδιώτες που λαμβάνουν την πρώτη de novo ανοσοποίηση , ενώ λαμβάνουν infliximab ή οποιαδήποτε άλλη βιολογική θεραπεία.

Συμπερασματικά, τα δεδομένα για τον εμβολιασμό έναντι κίτρινου πυρετού ασθενών είναι περιορισμένα και προέρχονται από μικρές, μη τυχαιοποιημένες ή/και μη ελεγχόμενες μελέτες. Λόγω της έλλειψης επαρκών δεδομένων ασφάλειας, αλλά και του κινδύνου  η χορήγηση του εμβολίου να οδηγήσει σε αναπαραγωγή του ιού και διεισδυτική λοίμωξη, συστήνεται να αποφεύγεται ο εμβολιασμός κατά τη διάρκεια της χορήγησης ανοσοτροποιητικής θεραπείας, αλλά και εφόσον δεν έχει παρέλθει ασφαλές διάστημα από τη διακοπή της. 

Σε ασθενείς που ο θεράπων ιατρός μετά από συνεργασία με τον ειδικό λοιμωξιολόγο, κρίνει ότι η χορήγηση του εμβολίου είναι επιβεβλημένη, συστήνεται διακοπή της ανοσοκατασταλτικής αγωγής και επανέναρξη μόνο μετά από επαρκές χρονικό διάστημα μετά τον εμβολιασμό. Συγκεκριμένα, συστήνεται διακοπή των στεροειδών για τουλάχιστον 4 εβδομάδες, διακοπή των csDMARDs για τουλάχιστον 12 εβδομάδες (περισσότερο για τη λεφλουνομίδη λόγω μεγάλου χρόνου ημιζωής, κατά την κρίση του θεράποντος ιατρού), διακοπή των bDMARDs (πλην RTX) για τουλάχιστον 12 εβδομάδες ή 5 χρόνους ημιζωής (το μεγαλύτερο χρονικό διάστημα μεταξύ των 2) και διακοπή RTX για τουλάχιστον 24 εβδομάδες. Η έναρξη ή επανέναρξη ανοσοτροποποιητικής αγωγής συστήνεται να γίνεται εφόσον παρέλθει διάστημα τουλάχιστον 4 εβδομάδων μετά τον εμβολιασμό.

Εμβόλια έναντι της ηπατίτιδας Α (Hepatitis A Virus - HAV)

Σύμφωνα με τις οδηγίες του ΚΕΕΛΠΝΟ, το εμβόλιο της ηπατίτιδας Α συστήνεται σε όσους ταξιδεύουν προς χώρες μέτριας ή υψηλής ενδημικότητας για ηπατίτιδα Α ανεξαρτήτως σκοπού, συχνότητας και διάρκειας ταξιδιού. Αυξημένος κίνδυνος υπάρχει στις χώρες της Αφρικής, Μέσης Ανατολής, Κεντρικής και Νοτίου Αμερικής και Ασίας.  Μέτριος κίνδυνος υπάρχει σε χώρες της Ανατολικής Ευρώπης, Μεσογείου και μερικές της Μέσης Ανατολής. Συστήνεται επίσης σε όσους επισκέπτονται χώρες με χαμηλή ενδημικότητα (ΗΠΑ, Δυτική Ευρώπη και Αυστραλία), εάν πρόκειται να καταναλώσουν τρόφιμα και νερό σε μη αστικές περιοχές όπου το υγειονομικό επίπεδο είναι χαμηλό και μετά από φυσικές καταστροφές οπότε αυξάνονται οι επιδημίες. Ταξιδιώτες  κάτοικοι Ελλάδας >45 ετών έχουν πιθανή ανοσία, αν όμως υπάρχει αμφιβολία τότε το εμβόλιο πρέπει να χορηγείται. Η χορήγηση του εμβολίου σε άτομα με ανοσία δεν αυξάνει τη πιθανότητα παρενεργειών

Το εμβόλιο περιέχει αδρανοποιημένο ιο και χορηγείται ενδομυϊκά στο δελτοειδή, στους ενήλικες και τα παιδιά άνω των 2 ετών. Το εμβόλιο μπορεί να χορηγηθεί είτε με 1 δόση (προστασία για 1 έτος), είτε σε 2 δόσεις με μεσοδιάστημα 6-12 ή 18 μηνών, οπότε παρέχεται προστασία για τουλάχιστον 10-20 έτη. Σε ανοσοκατεσταλμένα άτομα μπορεί να χρειαστούν επιπλέον δόσεις.
Σε ενήλικες ασθενείς με ρευματικές παθήσεις έχουν πραγματοποιηθεί δύο μελέτες που εξέτασαν την ανοσογονικότητα και ασφάλεια του εμβολίου της Ηπατίτιδας Α. Η πρώτη ήταν μια αναδρομική μελέτη στην οποία εξετάστηκε η οροπροστασία μετά τον εμβολιασμό για ηπατίτιδα Α σε 173 ασθενείς θεραπευόμενους με ανοσοκατασταλτικά.
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 Το 64% από τους εμβολιασθέντες ήταν προστατευμένοι 4 εβδομάδες μετά την 1η δόση του εμβολίου, και 95 % προστατεύονταν μετά από 2 δόσεις του εμβολίου. Το ποσοστό οροπροστασίας διέφερε μεταξύ των χρησιμοποιούμενων ανοσοκατασταλτικών και ήταν χαμηλότερο για θεραπεία με αντι-TNF (46 % μετά από 1 δόση, 79 % μετά από 2 δόσεις), ενδιάμεσο για την ΑΖΑ ή ΜΤΧ (62 % μετά από 1 δόση, 98 % μετά από 2 δόσεις) και υψηλότερο για άλλες ανοσοκατασταλτικές θεραπείες (κυτταροστατικά, λεφλουνομίδη, ιντερφερόνη, τακρόλιμους, κυκλοσπορίνη, natalizumab, tocilizumab- με ποσοστά προστασίας του 67 % μετά από μία δόση και 100 % μετά από δύο δόσεις του εμβολίου).

Η δεύτερη μελέτη ήταν προοπτική και πραγματοποιήθηκε σε δείγμα 53 ασθενών με ΡΑ που έλαβαν το εμβόλιο σε 2 δόσεις (0 και 6 μήνες).
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 Ο εμβολιασμός ήταν ασφαλής και δεν παρατηρήθηκαν εξάρσεις της ΡΑ. Το 86 % των ασθενών επέτυχε προστασία μετά από 24 μήνες (όριο: 20 mIU/mL). Με χρήση του 10 mIU/ml ως κατώτατο όριο παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων θεραπείας μετά τον πρώτο εμβολιασμό: 73% υπό θεραπεία με αντι-TNF είχε προστασία μετά από 1 μήνα έναντι 15% υπό ΜΤΧ+αντι-ΤΝF και 6% των ασθενών υπό ΜΤΧ. Αρνητική επίδραση στα ποσοστά ορομετατροπής μετά από εμβολιασμό έναντι ηπατίτιδας Α σε ασθενείς υπό αντι-TNF (infliximab ή adalimumab) αναφέρθηκε επίσης σε 419 ασθενείς με ΙΦΝΕ.
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Συμπερασματικά, ο εμβολιασμός πρέπει να διενεργείται ≥2 εβδομάδες πριν το ταξίδι και κατά προτίμηση 4 εβδομάδες πριν. Οι ασθενείς με ρευματικές παθήσεις μπορεί να μην προστατεύονται επαρκώς με 1 μόνο δόση του εμβολίου ιδίως εφόσον λαμβάνουν αγωγή με ΜΤΧ ή/και αντι-TNF. Συστήνεται ο εμβολιασμός με 2 δόσεις, με ενδιάμεσο διάστημα 6 μηνών, να ολοκληρώνεται πριν την αναχώρηση. Όποτε είναι δυνατόν, πρέπει να δοθεί η 1η δόση του εμβολίου πριν την έναρξη της ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. Εάν ο χρόνος το επιτρέπει, συστήνεται να εξετάζεται η ορομετατροπή 4 εβδομάδες πριν από την αναχώρηση και, αν κριθεί απαραίτητο, να χορηγείται ανοσοσφαιρίνη (0.02 mL/kg). Η χορήγηση γ σφαιρίνης συστήνεται  επίσης εάν ο χρόνος δεν επιτρέπει επαρκή εμβολιασμό (π. χ.< δύο εβδομάδες πριν από το ταξίδι), αλλά και σε ταξιδιώτες που επιλέγουν να μην εμβολιαστούν με το εμβόλιο της ηπατίτιδας Α. 

Εμβόλιο έναντι μηνιγγιτιδόκοκκου

Σύμφωνα με τις οδηγίες του ΚΕΕΛΠΝΟ, το εμβόλιο έναντι μηνιγγιτιδόκοκκου συστήνεται σε ταξιδιώτες σε χώρες που ανήκουν στη «Ζώνη της µηνιγγίτιδας» στην Υποσαχάρια Αφρική κατά την εποχή της ξηρασίας (∆εκέµβριο- Ιούνιο). Εναλλακτικά και κατά περίπτωση σε ταξιδιώτες προς άλλες χώρες της Υποσαχάριας Αφρικής, ανεξαρτήτως εποχής, εφόσον υπάρχει επιδηµική έξαρση. Επιπλέον, η Σαουδική Αραβία απαιτεί πιστοποιητικό εµβολιασµού εντός της τελευταίας τριετίας, πριν από την έκδοση βίζας εισόδου στη χώρα, για τα προσκυνήµατα Hajj ή Umrah. Πιστοποιητικό εμβολιασμού απαιτείται και από κάποια πανεπιστήµια του εξωτερικού, συµπεριλαµβανοµένων και των Η.Π.Α.  

Υπάρχουν δύο µεγάλες κατηγορίες εµβολίων κατά του µηνιγγιτιδοκόκκου: τα πολυσακχαριδικά (MPSV4) και τα συζευγµένα (MCV4). Λόγω των θεωρητικών πλεονεκτηµάτων του MCV4 έναντι του MPSV4 εµβολίου, προβλέπεται ότι το MCV4 θα αντικαταστήσει σταδιακά το τελευταίο. Το εµβόλιο MCV4 χορηγείται σε µία δόση ενδοµυϊκά. Η αναγκαιότητα αναµνηστικής δόσης δεν έχει ακόµη αποσαφηνιστεί. Το εµβόλιο MPSV4 χορηγείται σε µία δόση υποδόρια και η αναµνηστική δόση θα πρέπει να επαναλαµβάνεται κάθε 3-5 έτη, εφόσον ο κίνδυνος νόσησης συνεχίζει να υφίσταται.

Δεν υπάρχουν μελέτες με χρήση μηνιγγιτιδοκοκκικού εμβολίου σε ενήλικες ασθενείς. Τα δεδομένα που υπάρχουν ως προς την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα του εμβολιασμού προέρχονται από παιδιατρικούς ασθενείς.
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 Οι οδηγίες για τον εμβολιασμό των ταξιδιωτών με ρευματικές παθήσεις είναι ίδιες με αυτές του γενικού πληθυσμού. Ο εμβολιασμός συστήνεται ειδικά σε ασθενείς µε ΣΕΛ ή ρευματική πάθηση που συνοδεύεται από ανατοµική ή λειτουργική ασπληνία ή µε ανοσολογικά ελλείµµατα του συµπληρώµατος (C3, C5-C9).  Συστήνεται να προτιμάται το συζευγμένο εμβόλιο για λόγους καλύτερης ανοσογονικότητας σε σχέση με το πολυσακχαριτικό.171
Εμβόλιο για τον τυφοειδή πυρετό/χολέρα 

Οι συστάσεις εμβολιασμού για τους ασθενείς με ρευματικές παθήσεις είναι ίδιες με αυτές που ισχύουν στο γενικό πληθυσμό. Συστήνεται όμως να αποφεύγεται ο εμβολιασμός με τα ζώντα αδρανοποιημένα εμβόλια και να χορηγούνται τα αντίστοιχα αδρανοποιημένα εμβόλια. 
Συμπεράσματα


Η χορήγηση των απαραίτητων εμβολίων πρέπει να αποτελεί μέρος της καθημερινής κλινικής πράξης του ρευματολόγου που παρακολουθεί παιδιατρικούς ή ενήλικες ασθενείς ασθενείς με χρόνιες ρευματικές παθήσεις που λαμβάνουν ανοσοτροποποιητικές θεραπείες. Τα πλούσια δεδομένα της διεθνούς βιβλιογραφίας και οι ανανεωμένες κατευθυντήριες συστάσεις ή οδηγίες των Επιστημονικών Εταιρειών τονίζουν την αποτελεσματικότητα και ασφάλεια των εμβολίων σε αυτή την ομάδα ασθενών.

Οι παρούσες Κατευθυντήριες Οδηγίες της Ομάδας Εργασίας της ΡΑ πιστεύουμε ότι θα συμβάλλουν στην καλύτερη ενημέρωση των Ρευματολόγων και την αύξηση της εμβολιαστικής κάλυψης σε αυτή την ευαίσθητη ομάδα ασθενών.
Πίνακας 1
Οδηγίες  για τη χορήγηση εμβολίων σε ασθενείς με ενήλικες (Α) και παιδιατρικούς (Β) ασθενείς με ρευματικές παθήσεις

A.
	Εμβόλιο
	Οδηγίες
	Σχόλια

	Ενήλικες ασθενείς

	Ιος γρίπης
	Για όλους τους ασθενείς με ρευματικές παθήσεις, συστήνεται ο ετήσιος εμβολιασμός έναντι του ιού της γρίπης. 
	Μία δόση αντιγριπικού εμβολίου πριν την έναρξη της επιδημικής περιόδου.

	Πνευμονιόκοκκος
	Για όλους τους ενήλικες ασθενείς με ρευματικές παθήσεις υπό ανοσοτροποποιητικές θεραπείες συστήνεται ο εμβολιασμός τόσο με το 13δύναμο συζευγμένο (PCV13) όσο και με το 23δύναμο πολυσακχαριδικό εμβόλιο (PPSV23)* 
	* PCV13: 1 δόση εφάπαξ

   PPSV23: < 65 έτη: 2 δόσεις (ανά 5 έτη)


   > 65 έτη: 1 δόση (≥ 5 έτη από τη

                                                  προηγούμενη)

- Βλ. αναλυτικά σχήμα 1 και Παράρτημα 2

	Έρπητας ζωστήρας
	Για ασθενείς ≥ 50 ετών με ρευματικές παθήσεις συστήνεται ο εμβολιασμός με μία εφάπαξ δόση εμβολίου έναντι του έρπητα ζωστήρα


- πριν τη χορήγηση ανοσοκατασταλτικής αγωγής* ή


- κατά τη διάρκεια της ανοσοκατασταλτικής αγωγής εκτός από ασθενείς:

· Υπό αγωγή με:

- Κορτικοστεροειδή (≥20 mg πρεδνιζόνης ημερησίως ή ισοδύναμη αυτής)

- Βιολογικούς παράγοντες

· Με οποιαδήποτε κλινική ή εργαστηριακή ένδειξη διαταραχής της κυτταρικής ανοσίας
	* Για τους βιολογικούς παράγοντες: 

2-4 εβδομάδες πριν την έναρξη της αγωγής.

- Το εμβόλιο μπορεί να χορηγηθεί και σε ασθενείς με ιστορικό έρπητα ζωστήρα.



	Ιος Ηπατίτιδας Β
	Για ασθενείς που δεν έχουν εμβολιαστεί ή εκτεθεί στον HBV (anti-HBc -), συστήνεται ο εμβολιασμός έναντι του ιού της ηπατίτιδας Β εαν συνυπάρχουν παράγοντες κινδύνου*
	* Βλ. παράγοντες κινδύνου (πίνακας 3) και εμβολιαστικό σχήμα (Παράρτημα 1)


	Εμβόλιο
	Οδηγίες
	Σχόλια

	Παιδιατρικοί ασθενείς

	Ιος γρίπης
	Για όλους τους παιδιατρικούς ασθενείς >6 μηνών με ρευματικά νοσήματα υπό ανοσοτροποποιητική αγωγή,  συστήνεται ο ετήσιος εμβολιασμός έναντι του ιού της γρίπης
	- Συστήνεται το αντιγριπικό εμβόλιο να χορηγείται πριν την έναρξη της επιδημικής περιόδου (Οκτώβριος).

- Για ασθενείς 6 μηνών - 8 ετών χωρίς ιστορικό αντιγριπικού εμβολιασμού ή που εμβολιάστηκαν με μία δόση τα προηγούμενα έτη, χορηγούνται 2 δόσεις εμβολίου (Οκτώβριος και Φεβρουάριος) και εν συνεχεία μια δόση ανά έτος (Οκτώβριος).

	Πνευμονιόκοκκος
	- Για όλους τους παιδιατρικούς ασθενείς, συστήνεται ο εμβολιασμός με PCV13 (σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών)

1. - Για ασθενείς με ρευματικές παθήσεις που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία, συστήνεται ο εμβολιασμός με PPSV23 μετά την ηλικία των 2 ετών (≥ 2 μήνες μετά την τελευταία δόση PCV13) και μια επαναληπτική δόση  ≥ 5 έτη μετά την 1η δόση. 
	

	Ιος ανεμευλογιάς
	Για όλους τους παιδιατρικούς ασθενείς συστήνεται ο εμβολιασμός (σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών) εκτός αντενδείξεων*.
	*Αντενδείξεις

Συγχορηγούμενη αγωγή με:

· υψηλές δόσεις csDMARDs (ΜΤΧ ≥15 mg/m2/ημ, κυκλοσπορίνη >2.5 mg/kg/ημ, σουλφασαλαζίνη >40 mg/kg/ημ or 2 g/ημ, ΑΖΑ >3 mg/kg/ημ, κυκλοφωσφαμίδη pos >2.0 mg/kg/ημ, λεφλουνομίδη >0.5 mg/kg/ημ, ή 6-μερκαπτοπουρίνη >1.5 mg/kg/ημ. 

· Υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών 

   (≥2 mg/kg ή ≥20 mg/ημ για ≥2 εβδομάδες).

· Βιολογικούς παράγοντες

	Iοι ιλαράς - ερυθράς -παρωτίτιδας (MMR)


	
	

	Ιος Ηπατίτιδας Β
	Για όλους τους παιδιατρικούς ασθενείς συνιστούνται οι εμβολιασμοί (σύμφωνα με το Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών) ανεξάρτητα από τη λήψη ανοσοτροποποιητικής αγωγής
	

	Ιος ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV)
	
	

	Ιος ηπατίτιδας Α
	
	

	Μηνιγγιτιδόκοκκος
	
	

	Κοκκύτης-Διφθερίτιδα-Τέτανος 
	
	


B.
Πίνακας 2
Επίδραση των ανοσοτροποποιητικών θεραπειών στην ανοσογονικότητα των εμβολίων σε ασθενείς με ρευματικές παθήσει
	Εμβόλιο

	
	Πνευμονιόκοκκος
	Γρίπη
	Ηπατίτιδα B
	Ηπατίτιδα A
	HPV
	Έρπης ζωστήρας
	Μηνιγγιτιδό-

κοκκος
	MMR
	Ανεμευ-λογιά
	DTaP/Tdap

	Κορτικοστεροειδή
	↔ (< 10 mg/ημ.)
↓ (≥ 10 mg/ημ.)
	↔ (< 10 mg/ημ.)
	↔ (< 10 mg/ημ.)
	↔ 
	↔

(< 10 mg/ημ.)
	↔ 
	
	
	↓
	↔ 

	csDMARDs
	↓ 
	↓ ή ↔
	↔ 
	↔ ή ↓
	↔
	↔
	↔
	↔
	↓
	↔ 

	Anti-TNF
	↔
	↔ ή ↓ 
	↓
	↓
	↔
	
	↔
	
	
	

	Rituximab
	↓
	↓ 
	
	
	
	
	
	
	
	

	Abatacept
	↓
	↓
	
	
	
	
	
	
	
	

	Tocilizumab
	↔
	↔* 
	
	
	
	
	
	
	
	

	Secukinumab
	
	↔
	
	
	
	
	↔
	
	
	


Δείτε το κείμενο για λεπτομέρειες.
csDMARDS: Κλασσικά συνθετικά τροποποποιητικά της νόσου φάρμακα, TNF: παράγοντας νέκρωσης όγκου

* δεδομένα από υγιείς μάρτυρες μόνο.
Πίνακας 3
Παράγοντες κινδύνου για έκθεση στον ιο της ηπατίτιδας Β

	Παράγοντες κινδύνου για έκθεση στον ιό της ηπατίτιδας Β (HBV)

	1. Σεξουαλικά ενεργά άτομα που δε βρίσκονται σε αμοιβαία μονογαμική σχέση

	2. Άτομα που εκτιμώνται ή λαμβάνουν θεραπεία για σεξουαλικώς μεταδιδόμενα νοσήματα

	3. Άτομα με ιστορικό ενεργής ή πρόσφατης χρήσης ενδοφλεβίων ουσιών

	4. Ομοφυλόφιλοι άνδρες

	5. Επαγγελματίες υγείας και εργαζόμενοι δημόσιας υγειινής με κίνδυνο να εκτεθούν σε αίμα ή άλλα μολυσματικά βιολογικά υγρά

	6. Άτομα < 60 ετών με σακχαρώδη διαβήτη αμέσως μετά τη διάγνωση

	7. Άτομα ≥ 60 ετών με σακχαρώδη διαβήτη, βάσει του κινδύνου έκθεσης στον HBV, συμπεριλαμβανομένου του κινδύνου από την ανάγκη για συχνές μετρήσεις τιμών γλυκόζης σε μονάδες χρονίως πασχόντων ή του κινδύνου να εμφανίσουν επιπλοκές μετά από λοίμωξη με HBV (π.χ. χρόνιος αλκοολισμός, μη αλκοολική στεατοηπατίτιδα)

	8. Άτομα με:


- τελικού σταδίου χρόνια νεφρική νόσο ή


- HIV λοίμωξη ή 

- χρόνια ηπατοπάθεια

	9. Άτομα στο οικογενειακό περιβάλλον ή σεξουαλικοί σύντροφοι ατόμων με θετικό αντιγόνο επιφανείας (HBsAg)

	10. Ταξιδιώτες σε περιοχές με ενδιάμεση (2-8%) ή υψηλή ενδημικότητα (≥8%) για τον HBV

	11. Εργαζόμενοι σε:


- μονάδες θεραπείας ασθενών με σεξουαλικώς μεταδιδόμενα νοσήματα

- κέντρα ελέγχου και θεραπείας ασθενών με HIV

- μονάδες αποτοξίνωσης

- υγειονομικές δομές που προσφέρουν υπηρεσίες σε χρήστες ενδοφλεβίων ναρκωτικών 
   και ομοφυλόφιλους άνδρες

- σωφρονιστικά ιδρύματα

- μονάδες αιμοκάθαρσης και 

- ιδρύματα με άτομα με νοητική υστέρηση.


Σχήμα 1

Σχήμα για τη χορήγηση πνευμονιοκοκκικών εμβολίων σε ενήλικες ασθενείς με ρευματικές παθήσεις υπό ανοσοτροποποιητική αγωγή
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 1

ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΣ ΕΝΑΝΤΙ ΤΟΥ ΙΟΥ ΤΗΣ ΗΠΑΤΙΤΙΔΑΣ Β

· Σε επίνοσα άτομα που δεν έχουν εμβολιαστεί ή έχουν εμβολιαστεί ατελώς, συνιστάται η συμπλήρωση εμβολιαστικού σχήματος 3 δόσεων. 

· Το προτεινόμενο σχήμα εμβολιασμού είναι στους 0, 1 και 6 μήνες. Η δεύτερη δόση του εμβολίου πρέπει να χορηγείται τουλάχιστον 1 μήνα μετά την πρώτη. Η τρίτη δόση πρέπει να χορηγείται τουλάχιστον 2 μήνες μετά τη δεύτερη δόση και τουλάχιστον 4 μήνες μετά την την πρώτη.

· Ενήλικες ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο υπό αιμοκάθαρση πρέπει να εμβολιάζονται με διπλάσια δόση αντιγόνου (40 μg/δόση) και να χορηγούνται συνολικά 3 (0, 1, 6 μήνες) ή 4 δόσεις (0, 1, 2, 6 μήνες) αναλόγα με τις οδηγίες της παρασκευάστριας εταιρίας.

ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ 2
Οδηγίες χορήγησης πνευμονιοκοκκικών εμβολίων σε ενήλικες ρευματικούς ασθενείς
Ασθενείς 19-64 ετών:

· Αν δεν έχουν εμβολιασθεί με PCV13 ή PPSV23, συστήνεται να γίνεται πρώτα το PCV13 και μετά 8 εβδομάδες το PPSV23. Μία δεύτερη δόση PPSV23 συστήνεται να γίνεται ≥5 χρόνια μετά την πρώτη δόση. 
· Αν έχουν εμβολιασθεί με PCV13, συστήνεται μία πρώτη δόση PPSV23 ≥8 εβδομάδες μετά το PCV13 και μία δεύτερη δόση PPSV23 ≥5 χρόνια μετά την πρώτη δόση. 
· Αν έχει γίνει μία δόση PPSV23, συστήνεται να γίνει μία δόση PCV13 ≥1 χρόνο μετά το PPSV23 και μία δεύτερη δόση PPSV23 ≥1 χρόνο μετά το PCV13 και ≥5 χρόνια μετά την πρώτη δόση PPSV23. 
· Αν έχουν ήδη γίνει οι δύο δόσεις PPSV23, συστήνεται να γίνει μία δόση PCV13 ≥1 χρόνο μετά την τελευταία δόση PPSV23.  
Ασθενείς ≥65 ετών:

· Αν δεν έχουν εμβολιασθεί με PCV13 ή PPSV23 ή είναι άγνωστο το ιστορικό εμβολιασμού προτείνεται να γίνεται πρώτα το PCV13 και μετά 8 εβδομάδες το PPSV23.

· Αν δεν έχουν εμβολιασθεί με PCV13 και έχουν λάβει μία δόση PPSV23 σε ηλικία ≥ 65 ετών, συστήνεται να γίνει μία δόση PCV13 ≥1 χρόνο μετά το PPSV23.

· Αν δεν έχουν εμβολιασθεί με PCV13 και έχουν λάβει ≥1 PPSV23 σε ηλικία ≥ 19-64 ετών, συστήνεται να γίνει μία δόση PCV13 ≥1 χρόνο μετά το PPSV23 και 2η δόση PPSV23 σε διάστημα ≥1 χρόνο μετά το PCV13 και ≥5 χρόνια μετά το PPSV23. 

· Αν έχουν εμβολιασθεί με PCV13 και όχι με PPSV23 σε ηλικία ≥ 19-64 ετών, συστήνεται να γίνει μία δόση PPSV23, 1 χρόνο μετά το PCV13.

· Αν έχουν εμβολιασθεί με PCV13 και μετά ≥1 χρόνο με PPSV23 σε ηλικία ≥ 19-64 ετών, συστήνεται μία επαναληπτική δόση PPSV23 μετά την ηλικία των 65 ετών, ≥5 χρόνια μετά την πρώτη δόση PPSV23.

· Σε ασθενείς που έχουν ολοκληρώσει το εμβολιαστικό σχήμα πριν τα 65 έτη (1 δόση PCV13 και 2 δόσεις PPSV23), συστήνεται μία τρίτη και τελευταία δόση PPSV23 σε ηλικία ≥65 ετών, ≥5 χρόνια μετά την τελευταία δόση PPSV23.
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