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IBD és vakcinacio: miért fontos kérdés?

Fert6zések iranti fogékonysag:
Exogeéen: immunmodulans kezelés,
patogenek, endémias teriletek

Endogén: életkor, malnutricio,
tarsbetegségek, sebészeti
beavatkozasok

Az immunszuppressziv szerek
kombinaciodja fokozza a fert6zesek
szamat

A fertbzések egy része
védooltasokkal megelézhetd

az ajanlasok ellenére az IBD
betegek jelentds része nem
megfelel6 médon immunizalt

kapcsolatban nem az, hogy
miért tesszik, hanem az, hogy
miért nem!



Gyulladasos bélbetegseég: elso vizit

Immunizacidés kérelézmény —
korabbi fertozések
Immun statusz

Szerologiai vizsgalatok (morbilli,
rubeola, mumps, anti-HBs, HAV,
varicella, tetanus,
meningococcus)

Betegség aktivitasa
Prognosztikai faktorok (eéletkor,
taplaltsag, steroid, hospitalizacio,
sebeszeti beavatkozas, EIM,
betegség lokalizacidja és
kiterjedése)

Kezelési terv - oltasi terv

Di Palma JA, Farraye FA. Crohn’s disease: the first visit. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2011;7(3):163-169.



A vakcinacio hatékonysaga valtozo és a
hatasfokot befolyasold faktorok ismeretlenek

IBD betegek nem egyforma
mértékben immunszupprimaltak

Nincs megfelelé6 médszer az
iImmunszuppresszidé megbecstléesére

Az IBD aktivitdsa hatassal van a
vakcinaciés immunvalaszra

Egyéb befolyasolé tényezok: nem,
életkor, testsuly, genetikai faktorok

Specifikus ellenanyag valasz rutin
ellenbrzésére nincs egységes ajanlas

A tanulmanyok tébbsége
iImmunogenitast vizsgal, nincsenek
megfelel6 adatok a hatékonysagra

Booster immunizacio (mikor, dozis?)

High-Level Inmunosuppression

Treatment with glucocorticoids (prednisone >20 mg/day
for 22 weeks and within 3 months of stopping therapy)

Treatment with effective doses of 6-mercaptopurine,
azathioprine, or methotrexate compared with those
with low-level immunosuppression (described below) or
discontinuation within 3 months

Treatment with adalimumab, certolizumab pegol,
golimumab, infliximab, natalizumab, or vedolizumab, or
recent discontinuation within 3 months

Low-Level Immunosuppression

Treatment with lower toral daily doses of corticosteroids
compared with those with high-level immunosuppression
for more than 14 days

Patients receiving methotrexate (<0.4 mg/kg/week),
azathioprine (<3.0 mg/kg/day), or mercaptopurine

(<1.5 mg/kg/day)

Sulyos malnutricid!

Reich J, et al. Vaccinating Patients With Inflammatory Bowel Disease. Gastroenterology & Hepatology. 2016; 12(9):540-6.




Szerologiai vizsgalatok es vakcinacio

Az inaktivalt vakcinak immunszuppressziv kezelés alatt is biztonsagosak,

immunszupprimalt beteg él6 kérokozéval szabadon nem olthaté!

1. VZV szeroldgia MVarlcella elleni véddoltas 34_het> Immunmodulator/anti-TNF

- Veédooltas 2 hét
2. HBV szeroldgia / — > Immunmodulator/anti-TNF
+\A Nukleotid/Nukleozid
analdg
3. Influenza — védooltas évenként

4. Pneumococcus — véddoltas 3-5 évenkeént
5. HPV — véddoltas
6. Meningococcus —* riziko6tdl fliggden

7. Hepatitis A —* rizikotol fiiggden
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3. Influenza


  védőoltás évenként



4. Pneumococcus 

  védőoltás 3-5 évenként


5. HPV


  védőoltás 

6. Meningococcus  
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rizikótól függően

7. Hepatitis A         
[image: image2]rizikótól függően                    


Védooltasok idozitése

Stop
Diagnosis IS / anti TNF *
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El6
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MMR /VZV/ (Sargalaz)

Kizardlagos enteralis taplalas

El6lt

Veereman-Wauters G, et al. Risk of Infection and Prevention in Pediatric Patients With IBD:
ESPGHAN IBD Porto Group Commentary. JPGN 2012;54: 830-837.



Hepatitis B elleni immunizacio

HBV vakcinéara adott
immunvalasz alacsony IBD
betegekben

(immunszupprimalt betegekben
az anti-HBs ellenanyag titer
ajanlott szintje 2 100 IU/ml)

Vida és mtsai: szeroprotektiv anti-
HBs titer 36%

Melmed és mtsai;: 33%
Altun6z és mtsai: 53%

Anti-HBs titer kinetikaja: évente
a betegek 18%-a elvesziti a
protektiv titert, ennek a

100
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« Standard antigén dozis

kétszeresére emelése (0., 1. és 2.

honap) fokozhatja a

valoszinlseége 3x nagyobb anti-

TNF kezelés mellett (Gisbert JP, et
al. Inflamm Bowel Dis. 2013 Mar;19:554-8)

hatekonysagot: 75% vs. 41% (p <
0.001). (Gisbert JP, et al. Aliment
Pharmacol Ther. 2012 Jun;35:1379-85)



Hepatitis A es B elleni immunizacio

« 47 1BD (UC:25; CD:14; IC:8) beteg és 50 egeszséges gyermek
 Fogékonyak részeslultek szabalyszer( vakcinacioban

« Szerologiai vizsgalat 1 honappal az alapimmunizalas, ill. a booster oltas utan,
majd évenként

* A hepatitis A vakcina nagyfokban immunogeéen IBD-ben (utazas!)

» Hepatitis B vakcinacio utan alacsonyabb a szerokonverzio, mint a
kontrollokban

 Nem volt szignifikdns csokkenés az ellenanyag koncentraciéban az utan
koOvetes soran

TABLE 2. Rate of responses to vacdnations in each group

Patient group, n =47 Contral group, n= 50 r
Repanse to hepatitis A vaccimation (%) 2323 (100) 3535 (100) 1.00
Regpanse o hepatitis B primary vaccmation (%) 3IN4GT (70L2) 45/50 (90) 02
Ovenall repomnse 1o hepatitis B vacoomation afier sngle booser dase (%) 40V47 @S) 48/50 (9% ) 008
Regpanse 1o hepatitis B vaccmation in primary nomrespanders afier 4 50y 35 (60) 067

2 angle hooster dose (%)

Urganci N, et al. Immunogenecity of Hepatitis A and B Vaccination in Pediatric Patients With Inflammatory

Bowel Disease. JPGN 2013;56: 412—-415)



Influenza elleni vakcinacio

Cél: Influenza vakcinacios statusz
prospektiv felmérése gyermekkori

IBD-ben Lengyelorszagban Oltasi lefedettség:

2-18 év kozotti gyermekek
Kérdoives felmérés:

Seaton 201213

y . , - sy 2 u ir &t esed inated
életkor, nem, diagnozis feldllitasa, =% " N Homaccinat *
kezeles ) ) ) Comntod 142 26 & IErEII.
potencialis érvek a vakcinacio mellett e
es ellen co* 126 9 117 714
Kontrollhoz viszonyitva az influenza i
elleni atoltottsag alacsonyabb volt  uc e 10 105 f2c2d
IBD-ben ©“2; 153)
Nem volt szignifikans kilonbséga ™ e e i SN
CD és UC betegek kozott @a; 120)

. . . , Contod - [0 13-35%
Nem figyeltek meg 6sszefliggést az 95% C1(3:3%; 179%)

P= 00013

oltasi arany és az IBD kezeles vagy

az IBD aktivitas kozott.

Banaszkiewicz A, et al. Influenza vaccination coverage in children with inflammatory bowel disease.

Influenza and Other Respiratory Viruses 2014; 8(4), 431-435.



A dontést befolyasold indokok

Ervek a vakcinacio Ellenérvek:
mellett: e Félelem az oltasi
« Félelem a fert6zés szovodmenyektdl (55%)
szévédmeényeitdl (89%) * Ketseges a vakcina
. , hatékonysaga (44%)
 Bizalom az oltas K 8 Anlott
hatékonysagaban (95%) ezel6orvos nem ajanlotta
(34%)

« Kezelborvos ajanlotta (79%)

Anyagi okok (9%)

Magyarazat az alacsony atoltottsagra:
» a vakcina terités koteles

» a kotelezo és ajanlott oltas kozotti kuilonbség: ami ajanlott, kevésbhé
fontos

» kezeloorvos hozzaallasa

Banaszkiewicz A, et al. Influenza vaccination coverage in children with inflammatory bowel disease. Influenza and Other
Respiratory Viruses 2014; 8(4), 431-435.



Influenza elleni vakcinacio

% %

« Az inaktivalt influenza elleni vakcina biztonsagosan alkalmazhat6 IBD

betegekben

Az immunvalasz tipus specifikus
Az immunvalasz hatékonysaga fugg a kezelést6l — anti-TNF kezelés

befolyasolta leginkabb

year Study design Intervention Outcome(s) measured Result

Mamula Prospective cohort study with Administration of Prmary: HI before and 4 weeks after IBD patients had lower seroconversion to 1 of
et al (15) 51 |IBD patients and influenza vaccination. Seroprotection was HIl 21:40 3 strains. Patients on both inflicimab and
2007 29 controls vaccine at 4 weeks. immunomodulators were less likely to convert

Lu et al (21) Prospective cohort study with Administration of
2009 137 I1BD patients and influenza
76 controls vaccine

Gelinck et al Prospective cohort study with Administration of
(22) 2008 112 patients on anti-TNF influenza
therapy (including 22 with vaccine
IBD) and 18 controls

Secondary: Safety and clinical disease
activity (measured by CDAI or LCAI)

Seroprotection (defined as HI 21:40 to
each influenza strain measured 3 to
9 weeks postvaccination), absolute
antibody titres and adverse events

HI before and 4 weeks after vaccination,
seroprotection defined as HI 21:40

2 of 3 strains than healthy controls. Vaccine
was safe and well tolerated

Most IBD patients attained seroprotection
regardiess of immunosuppressive therapy
(especially to A strains). Patients on anti-TNF
therapy were |ess likely to be protected against
the B strain. Vaccine was safe and well tolerated

Mo significant difference in proportion of individuals
aftaining a protective titre (HI 21:40) but absolute
titre levels lower in patients on anti-TNF therapy.
Vaccine was safe and well tolerated

CDAI Crohn’s Disease Activity Index; HI Hemagglutinin inhibition titre; LCAI Lichtiger Colitis Activity Index;, TNF Tumour necrosis facfor

N Narula, DLR Yamamura, JK Marshall. Should my patient with inflammatory bowel disease on munosuppressive therapy be
vaccinated against influenza virus? Can J Gastroenterol 2010;24(2):121-125.



Pneumococcus védooltasra adott
Immunvalasz IBD-ben

mBD TNFIM m IBDASA mCTRL *P<0.05, **P<0.01
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« 64 felnétt beteg: 45 inaktiv w] T g T
IBD beteg (UC, CD), 19 g 07-
egészseges kontroll % o5
e 3 csoport (A, B, C): PPSV23 3
 Tipus-specifikus o
ellenanyagvalasz (ELISA) e w " ae " e
« A csoport (anti-TNF): 45% o
+ B csoport (5-ASA): 80% dompie et e e
o C csoport (kontroll): 84%
* A csoportok kozotti kilonbseg ‘B0 TN
szerotipus specifikus volt m .
* Immunszuppressziv kezeles
elott ajaniott oltani -
0 20 mpmmmﬁﬂ 80 100

Melmed GY, et al: Immunosuppression impairs response to pneumococcal polysaccharide vaccination in
patients with inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol, 2010;105(1):148-54.



Crohn betegek pneumococcus
vakcinacidra adott immun valasza

* Multicentrikus, prospektiv
tanulmany Koreaban (felnéttek)

« PPSV23 (n=197, inaktiv:172)

* Anti-pneumococcus IgG 4 héttel
az oltas utan

 Hatékonysag 67.5% (133/197)

o anti-TNF kezelés: 50.0%

o Kombinalt immunmodulans
kezelés: 58.0%

* Non-responder allapotot leginkabb
a n6i nem és az anti-TNF kezeles
befolyasolta

» Biztonsagos és jol toleralhato a
védooltas

100
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>
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Figure 2 Serological respornse rate to the vaccine, defined as
the percentage of subjects achieving a twofold increase in 1gG
titer (n = 197). 5-ASA, 5-aminosalicylate; IM, immunomodulator;
anti-TNF, anti-tumor necrosis factor. Combination indicated
anti-TNF agent plus IM.

Lee CK, et al. Patients with Crohn's disease on anti-tumor necrosis factor therapy are at significant risk of
inadequate response to the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine. J Crohn’s Colitis. 2014;8(5):384-91.



HPV elleni védooltas

Kevéshé tanulmanyozott terilet

Koreai tanulmany: a betegek
11,3%-a részesllt HPV elleni
Immunizacioban

37 immunszuppressziv kezelést
kapo IBD beteg részestilt HPV
elleni oltasban: az eredmenyek
nem kulénbdztek szignifikansan
az egészseges kontrolloktol és
nem volt klinikailag jelentGs oltasi

reakciO (Jacobson DL, et al. Inflamm
Bowel Dis. 2013 Apr 4.)

Hepatitis B
MMR
Influenza
Varicella
Hepatitis A
Td

HPY

Pneumaococcus

Raie (%)

Fig_ 1. Vaccination rates in regular order among inflammatory bowel
disease patients in Korea. The rates of vaccinated patients were
52 6% for hepatitis B virus, 42 2% for measles-mumps-rubella
(MMR), 37.55% for influenza, 34. 9% for varicella, 15 6% for hepatitis
A wvirus, 156% for tetanus-diphtheria (Td), 11.3% for human
papilloma virus (HPV) and 6.3% for pneumococcus.

Hwan Sic Yun, et al. Factors Associated with Vaccination among Inflammatory Bowel Disease Patients in

Korea. Korean J Gastroenterol Vol. 61 No. 4, 203-208
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Elo, attenualt oltdanyaggal végzett
iIimmunizacio idozitéese

Immunitas dokumentalasa

Varicella: 2 dézisi immunizacio

1. d6zis megadasa

EEN, 5-ASA, antimikrobas kezelés elkezdhetd
Budesonid — eddig nem vizsgaltak

Alacsony szintl immunszuppresszio: methotrexate < 0.4 mg/kg/hét,
azathioprine < 3 mg/kg/nap, 6-MP < 1.5 mg/kg/nap (ACIP, IDSA)

EEN — Anti-TNF

T 3-4 hét P 8 hét 12 hét

Vakcinacio



Varicella vakcinacio gyermekkori IBD-ben

TABLE 1. Patients’ immune and clinical response to varicella vaccination

Primary vs Age a Follow-up

booster varicella Age a pnmary booster Medications at time of Baseline 1gG IgG vancella Adverse
Patient vaccine received vaccination, y vacanation, y varicella vaccimation varicella titer (IV) titer (IV)" reaction
1 Primary 6 — Olsalazine, 6-MP None obtaimed 4.11 None
2 Booster 1 5 6-MP 0.37 after pimary dose 1.39 None
3l Booster i 14 6-MP, mesalamine, ciprofioxacin None obtamed 0.90 None
4 Booster In carly childhood 10 To start 6-MP | day after vaccimation None obtained 1.42 None
5 Booster 4 12 Inflcimab, mesalamine None obtamed 241 None
6 Booster 5 14 Infliximab, 6-MP 0.88 after pnmary dose 4.64 None

[V=index value, 6-MP = 6-mercaplopurine.
A value of <089 IV indicates negative immunity, and > 1.10 IV indicates positive mmmundty.

» A vakcinaciot jol toleraltak a betegek és egy kivétellel kialakult a

protektiv immunitas
« Szamos kerdes megvalaszolatlan
 Egyseéeges ajanlas szikséges

Lu Y, Bousvaros A. Varicella vaccination in children with inflammatory bowel disease receiving

immunosuppressive therapy. JPGN 2010 May;50(5):562-5.



Gasztroenterologusok szerepe

« American College of Gastroenterology tagjait kérdeztek
elektronikus kérdbiv formajaban (19 kérdeés)

« 108 valaszt értekeltek
o 52% rdgzitette minden betegenél az immunizacios statust

* 64% valaszolta, hogy ez a haziorvos feladata, beleértve a
vedooltasok megadasat is

» A gasztroenterologusok 77%-a ajanlott inaktivalt, mig 25%-a él6
kérokozot tartalmazo védboltast immunszupprimalt betegeinek

» Feltehetbleg a hianyos ismeret miatt vélik a gasztroenterologusok,
hogy az immunizacio a haziorvos feladata

e Javaslat: immunizacioval kapcsolatos tovabbképzés

Wasan SK, et al. Vaccinating the inflammatory bowel disease patient: Deficiencies in gastroenterologists
knowledge. Inflamm Bowel Dis. 2011 Apr



Hianyos immunizacio leggyakoribb okai

Immunszuppresszio

. . Diagndzis
Aktiv betegseg J
Relapsus miatti aggodalom
Félelem az oltasi Kizarolagos

. o . v enteralis taplalas
szovodmenyektol
Javaslat hianya TS s
SzUl&i visszautasitas taplaltsagi allapot

felmérése

Veszélyerzet hianya
Ismeretek hianya
Felel6sség kérdeése

Kezelés



Osszefoglalas

IBD-s beteg immunizaciés statusat mar az elsd vizit soran
rogziteni kell.

A legtdbb védboltas IBD-ben is biztonsaggal alkalmazhato és nem
sulyosbitja az alapbetegseg lefolyasat.

Immunszuppressziv kezelés megkezdése elott ajanlott oltani. A
kizarolagos enteralis taplalas ,ablak” periddusa megfeleld
lehetéseget biztosit az immunizaciora.

Az immunvalaszt lehetéség szerint egyénenként kell ertekelni, ami
seqgit elddnteni a booster dozis szlikségességeét.

Az IBD-ben szenvedl6 betegek veédoOoltasait az ajanlasoknak
megfelel6en, egyénre szabottan kell megtervezni.



Koszonom a figyelmet!

2018. aprilis 19-21.

European

Immunization : L . L

Week Az immunizalas mint egyéni jog
‘ és megosztott felelésség.

23-29 April 2018
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