Asi Etkinligini Etkileyen Faktorler

Asinin tipi,
Immiinsupresif/immiinmodulatuar tedavi,

Hastalik aktivitesi,

Diger saglikli bireyler icin gecerli olan yas, kronik hastaliklar
gibi faktorler...
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Genel Oneriler

Tani konar konmaz asilar géozden gecirilmeli ve her kontrol
asilari tamamlamak icin bir firsat olmalidir

Hasta ile fayda ve riskler paylasilarak ve hastanin tedavi
surecini yoneten sorumlu hekim ile birlikte asi kararlarinin
verilmesi gerekir

Canhli asilardan mimkun oldugunca kacinilmalidir, ancak her
hasta kendi riskleri (yas, hastalik, ila¢ dozu, vb..)
cercevesinde degerlendirilmelidir; immunosupresyondan >4
hafta 6nce yapilmalidir

van Assen S, et al. Ann Rheum Dis 2011; 70: 414-422
Rubin LG, et al. Clin Infect Dis 2014; 58: €63



Genel Oneriler

Asinin glvenligi ile ilgili bir celiskiye distilmemesi ve yeterli
immun yanit olusabilmesi icin, inaktif asilarin hastalik
aktivitesinin en disuk oldugu donemde ya da
immunsupresifler baslanmadan (2-4 hafta) ya da distk
dozda verilirken yapilmasi tavsiye edilir

Seyahat edecek hastalarin 6 ay 6ncesinden bu planlarini
soylemeleri asilama icin yeterli zaman kalmasi icin 6nemlidir

van Assen S, et al. Ann Rheum Dis 2011; 70: 414-422
Rubin LG, et al. Clin Infect Dis 2014; 58: €63



Genel Oneriler

Hastanin yakinlarinin ve saglik personelinin asilanmasi,
immunsuprese hastanin korunmasi icin iyi bir ydntemdir.

Ancak, oral polio, rotaviris, sucicegi/zona gibi canli asilarda
dikkatli olunmalidir

® Oral polio, inaktif polio ile degistirilmeli

® Rotaviris asisi sonrasi, immunsuprese kisi 4 hafta slireyle
bez degistirmemeli

® Sucicegi/zona sonrasi deride vezikiller gelisirse

immunsuprese kisi ile temas edilmemeli

Rubin LG, et al. Clin Infect Dis 2014; 58: e63



Pnomokok asisi




Canli Asilar

Canli astlar immunsupresif tedavi alan hastalarda kontrendikedir

\/

Herpes zoster ve KKK asisi duislik doz immiinsupresyon alan hastalarda
kullanilabilir ama biyolojik ajanlarda genel olarak kontrendike kabul
edilmektedir

A4

Biyolojik ajanlarin yari 6murleri goz 6nine alinarak giivenli donemde
yapilabilir




Disiuk Doz Immunsupresif Tedavide Guvenli
Canli Asilar
HZ/VAR, KKK

Dlsuk doz kortikosteroid (kisa ya da uzun sureli ya da
alterne giin, 20 mg/giin prednizon veya esdegerinden az)

Adrenal yetmezlikte glukokortikoid replasman tedavisi
Topikal veya eklem/bursa/tendon ici steroid enjeksiyonu
Disiik doz metotreksat (<0.4 mg/kg/hafta ve <20 mg/hafta)

Sulfasalazin

Hidroksiklorokin



Diisiik Doz Imminsupresif Tedavide Guvenli
Canli Asilar
HZ/VAR

® Disilk doz azotiyopirin (3 mg/kg/gtin)

® Dusuk doz 6-merkaptopirin (<1.5 mg/kg/giin)




Yiksek Doz GK veya sentetik DMARD Oncesi ve
Sonrasi Canli Asilar icin Gavenli Donem

Terapi Glukokortikoid tedavi DMARDIar

Metotreksat >0.4

>20 mg/giin 214
mg/kg/hafta
Leflunomid

gun
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Biyolojik Ajanlarin Oncesi ve Sonrasi Canh Asilar
icin Guvenli Donem

Terapi | TNF alfa antagonistleri IL-1
antagonistleri

Etanersept
Adalimumab

Golimumab
Certolizumab
infliksimab
Abatasept
Tokilizumab
Ustekinumab
Anakinra
Kanakinumab
Rituksimab
Belimumab

Durdur  2-12 10-12 8-12 10-12 6-12 10-12 10-12 12-15 2 3

ay 6 ay 3ay
hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta  gln-3
ay
Tekrar 3 hafta 3 3 3 3 3 3 2 3 3 1ay 1ay

basla hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta




Biyolojik Ajanlarin Oncesi ve Sonrasi Inaktif
Asilar icin GUvenli Donem

Terapi TNF alfa antagonistleri IL-1
antagonistleri
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Asi Etkinligi

Metotreksat, TNF inhibitorleri, rituksimab ve abataseptin
influenza ve pnémokok asi yanitini azalthigi gosterilmistir.

® Tokilizumab ve tofasitinib ile yapilan calismalarda asi
yvanitinda bozulma izlenmemistir.

® Belimumab ve ustekinumab alan hastalarda ise
pndmokokal asi yanitinda bozulma izlenmemistir.

Eisenberg RA et al, J Clin Immunol, 2013
Kaine JL et al, J Rheumatol, 2007

Fomin | et al, Ann Rheum Dis, 2006

Hugle T, et al, 2012, Rheumatology (Oxford)



Ozel Durumlar

Ekulizumab alacak olan hastalarda meningokokal hastalik
riski belirgin sekilde artmistir.

® MenACWY ve MenB asilari yapilmalidir

Behcet hastaliginda, streptokok duyarhligina bagl oldugu
disunulen, PPSV23 asisi sonrasi ciddi inflamatuar sendrom

gelistigi bildirilmistir.
® pPCVv13??



Ozel Durumlar

AntiTNF-alfa antikorlari plasentadan gecer.

® Bu nedenle gebeligi sirasinda infliksimab ve adalimumab
kullanan annelerin bebeklerine yapilacak olan BCG
asisinin en az 6 ay otelenmesi 6nerilmektedir.

Bebekte, annede biyolojik DMARD kullanimi ya da renal
transplanta bagl yiksek diizey immunsupresyon
ongorullyorsa, rotavirlis asisi 4-6 aydan sonra yapilmalidir



Canli Asilarla llgili Veriler

Number of patients with immune-mediated inflammatory diseases in 40 included
studies {n = 20,556) who received a live vaccination

Disease type n

Rheumatic diseases 14,427

Rheumatoid arthritis 12,120

Psoriatic arthritis 458

Juvenile idiopathic arthritis 313

Spondylarthritis 176

Systemic lupus erythematosus ® '4

Osteoarthritis S/ ilicL

Polymyalgia rheumatica 9 /( // /i

Systemic sclerosis ® y d h

Juvenile dermatomyositis Ok, al v et /(/

RA[SLE overlap o a

Kawasaki disease A S/ d S/'Sl.

Unspecific rheumatic diseases Sy Sy ili elh Ik v

Dermatological diseases 3o / 7.

Psoriasis 3785 $Kilj enf, 9n Otk; o
Atopic dermatitis 44 e/(S i /01 0
Inflammatory bowel diseases 2852 y On 9 )
Multiple sclerosis 27 0.0 6
Other IMIDs 158




Canli Asilarla llgili Veriler

@ Biyolojik ajan kullanirken hatali olarak asilanan 633 hastanin;
® 6 haftalik izlemde hig birinde sucicegi ya da zona
gelismemistir
® Uzun donemde zona riskinde %40 azalma izlenmistir

Zhang J, et al. JAM 2012; 308: 4




Herpes Zoster Asisl

Immunsuprese hastalarda yuksek risk:

® (Qzellikle janus kinaz inhibitérii alan hastalar herpes zoster
reaktivasyonu acisindan yuksek risklidirler.

EULAR, diusuk doz immiunsupresyon alan hastalarda HZ asisinin
vapilabilecegini belirtmektedir

ACR, 2015 yilindan itibaren 50 yasin tzerindeki RA hastalarina
tedaviye baslamadan once HZ asisi yapilmasini 6nermistir

van Assen S et al, 2011, Ann Rheum Dis
Singh JA, et al, 2016, Arthritis Rheumatol



Herpes Zoster Asisl

@ Canli asi? Rekombinan asi?

® Rekombinan zoster asisi Ekim 2017°de FDA onayi almistir

® 50 vyas Uzerindeki imminkompetan insanlarda 2-6 ay
arayla iki doz halinde kullanilmasi énerilmistir




Yeni Kilavuz

SP0158 (2018)

Update of eular recommendations for
vaccination of patients with autoimmune
inflammatory rheumatic diseases

0. Elkayam, on behalf of Eular task force
Rheumatology, Tel Aviv Medical Center, Tel Aviv, Israel

Objectives: A Europsan League Against Rheumatism (EULAR) Task Force
was established to update the recommendations for vaccination of patients
with autoimmune inflammatory meumatic diseasas (AlIRD) published in
2011.

Methods: Following the latast version of the EULAR Standardised
Operating Proceduras (SOP), three systematic literature reviews were
conducted to present the new evidence published between 2008-2017
regarding the prevalencs of vaccine preventable diseases among patients
with AIIRD, the efficacy and safety of vaccines recommended for adults, and
the effact of disease modifying drugs on the responss to vaccines. After the
presantation of the new evidencs to the Task Force, overarching principles
and recommendations were formulated. Evidence was graded in categories
IV, the strength of recommendations was graded in categories A-D, and
Delphi voting was applied to determine the level of agreement between the

experts of the Task Force.
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Yuksek Dereceli Immunsupresyon

Kombine primer immun yetmezlik
Kemoterapi

Solid organ nakli sonrasindaki 2 ay

HIV’li hastada CD4 T-lenfosit sayisi <200/mm?3

Hematolojik kok hucre tedavisi sonrasi immun
supresyon



Guvenlik Verisi
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Guvenlik

Otoimmiun hastalik aktivasyonu
® Vaka raporlari veya serileri seklinde

® Temporal iliski var gozukse de klinik tablonun ortaya
cikisi bir kac guin ile 5 ay arasi degismekte

® Var olan otoimmin hastalikta asilamanin
alevlenmelerine yol acip acmadigiyla ilgili olarak ise bir
cok kesitsel ve prospektif kohort mevcuttur ve bu
calismalarda asilarin guvenligi ortaya konmustur.

Karussis D ve Petrou P, Autoimmunity Reviews, 2014



Guvenlik

2009/10 HIN1 pandemisi, ASO3-H1IN1 asisI

Juvenile idiopatik artrit nedeniyle izlemde olan 90 hasta.

® %59'u MTX, %24’ etanersept aliyor.

Asi sonrasindaki 4 hafta boyunca ortanca 1 olan hastalik
aktivitesinde degisiklik olmamus,

%4.4 alevlenme hizi, %4.8/ay alevlenme hizi nedeniyle
hastaligin dogal seyri olarak kabul edilmis.

Sengler C, Clin Rheum, 2014



Guvenlik

Demyelinizan hastaliklar - Multiple skleroz

® Her ne kadar bazi calismalar asilama ile MS
relapslari arasinda iliski gosterse de, 653 MS
relapsini inceleyen bir Avrupa veritabaninda 6nceki
2 ay icerisinde asilanma oranini relapslar icin %2.3
olarak, kontrol dénemleri icin %2.8-4.0 arasinda

bulunmustur.

® |nfeksiyonun relapse yol agcma riski asinin riskinden
cok daha fazladir (%33’e karsi %5).

Confavreux C et al, N Engl J Med, 2001
De Keyser J et al, J Neurol Sciences, 1998



Guvenlik

Autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants
(Shoenfeld’s syndrome)

® Kuadrivalan HPV asisi ile artrit, vaskulit, SLE riskinde artis
--> neden-sonuc iliskisi?

Vaka-kontrol calismalarinda SLE hastalarinda hastalik
aktivitesinde artis olmadigi

Watad A, et al, 2017, Lupus
Grimaldi-Bensouda L, et al, 2074, J Intern Med
Gatto M et al, 2073, Clin Rheumatol

Soldevilla HF, et al, 2012, Lupus

Mok CC, et al, 2013, Ann Rheum Dis



