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«Έρπητας Ζωστήρας σε  
ρευματολογικούς ασθενείς υπό ανοσοτροποποίηση» 



Σύγκρουση συμφερόντων 

  

Δεν υπάρχει σύγκρουση συμφερόντων για τη 

συγκεκριμένη παρουσίαση 



Σκέψεις για τον σύγχρονο ρευματολόγο 

Ροή της παρουσίασης 

Κίνδυνος εμφάνισης, οργανοειδική νόσος, θεραπευτική κατηγορία ΣΕΛ 

 Κίνδυνος εμφάνισης, επιπολασμός, παράγοντες κινδύνου 
Ψωριασική αρθρίτιδα –  
Αγκυλοποιητική Σπονδυλίτιδα 

Κίνδυνος εμφάνισης, Θεραπευτική κατηγορία, αλλαγή θεραπείας Ρευματοειδής αρθρίτιδα 

Ασθενείς με ρευματικά νοσήματα και εμφάνιση EZ Γενικά στοιχεία 

Έρπητας Ζωστήρας (ΕΖ) 
Ποιος ο λόγος για τη σημερινή παρουσίαση;  

Εισαγωγή 

Εμβολιασμός υπό ανοσοκαταστολή Ανοσοτροποποίηση – Εμβολιασμός 

Επίλογος 



VZV :  Ένας ιός - δύο νόσοι 

• Varicella-zoster virus (VZV) - alphaherpesviridae 

  Varicella (chickenpox) – Ανεμευλογιά (πρωτογενής νόσος) 

  Herpes zoster (shingles) – Έρπητας Ζωστήρας (αναζωπύρωση) 

 

 

Zerboni, Leigh & Sen, Nandini & Oliver, Stefan & Arvin, Ann. (2014). Nature reviews. Microbiology. 12. 10.1038/nrmicro3215. 

Ανεμευλογιά 

Παιδική ηλικία 
Έρπητας Ζωστήρας 

Ηλικιωμένοι 

Έρπητας Ζωστήρας 

Ασθενείς με «απορρύθμιση» του ανοσοποιητικού σ. 



Adapted from Medscape Education Robert van Vollenhoven. 

Γιατί η σημερινή παρουσίαση…; 

• Υψηλή επίπτωση σε ηλικιωμένους (40-50 ετών: 3/1000  60 έτη: 10/1000 ασθενο-έτη) 

• Υψηλότερη επίπτωση σε ασθενείς με απορρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος 

• Υψηλότερη επίπτωση σε ασθενείς που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία 

 

• Ενδείξεις αυξημένων ποσοστών αναζωπύρωσης ΕΖ σε ασθενείς με τα νεότερα tsDMARDs (JAKi) 

• Δυσκολία στην αναγνώριση και προστασία (με προληπτικό εμβολιασμό) των ασθενών με ρευματικά 
νοσήματα 

• Έλλειψη σε κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την αντιμετώπιση των ασθενών που έχουν αυξημένο 
κίνδυνο ή εκδηλώνουν ΕΖ (όπως πχ σε HCV, HBV, LTB) 

Yawn BP et al. Mayo Clin Proc 2011; 86:88–93 
Kawai K et al. Infect Dis. 2016;63(2):221 
Yun H. et al. Arthritis Rheumatol. 2016;68(9):2328 
Winthrop, K. L. et al. Arthritis & Rheumatology, 69: 1960-1968 (2017) 
Winthrop, K. L. et al. Arthritis & Rheumatology, 69: 1969-1977 (2017) 



Υπάρχει πραγματική αύξηση του ΕΖ σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα;  

Cates M. et al. Rheumatology 2018;57:596-605 
Forbes HJ et al. BMJ 2014;348:g 2911.-598 
 https://www.gov.uk/government/ uploads/system/uploads/attachment_data/file/559469/ VZIG_ChickenPox_v4.pdf. 2016  

Withdrawn April 2022  

https://www.gov.uk/government/


Υπάρχει πραγματική αύξηση του ΕΖ σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα;  

Yun H. et al. Arthritis Rheumatol. 2016 September ; 68(9): 2328–2337 

The herpes zoster (HZ) vaccine is recommended for 
adults age ≥ 60 years without weakened immune 
systems in the U.S. It is unclear how the risk of HZ varies 
according to age and disease conditions for younger 
patients with autoimmune or inflammatory (AI) 
diseases. We evaluated the age-stratified incidence of 
HZ associated with AI diseases compared to adults 
recommended for vaccination by the CDC 

Conclusions—SLE, IBD and RA are associated with higher risks of HZ compared to 
older adults recommended for vaccination, suggesting that individuals with these 
conditions as young as age 40 could potentially benefit from vaccination.  



Υπάρχει αύξηση του ΕΖ σε ασθενείς με ρευματικά νοσήματα 
λόγω ανοσοκαταστολής;  

Yun H. et al. Arthritis Rheumatol. 2016 September ; 68(9): 2328–2337 

Smitten AL et al. Arthritis Rheum. 2007 Dec 15;57(8):1431-8. 

Αύξηση του κινδύνου για εμφάνιση έρπητα ζωστήρα παρατηρείται:  
• Λόγω της «φύσης» του νοσήματος 
• Ανεξάρτητα από συνοσηρότητα 
• Λόγω της θεραπευτικής παρέμβασης (ανοσοκαταστολή) 
• Ο κίνδυνος είναι υψηλότερος όσο ισχυρότερη ανοσοκαταστολή 

(πχ συνδυασμός κορτικοστεροειδών και DMARDs) 

Αναδρομικές μελέτες σε ασθενείς που καταγράφηκαν μέσα από τα συστήματα υγείας (ΗΠΑ/ΗΒ) 



Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

Pappas D.. et al Arthritis Care & Research Vol. 67, No. 12, December 2015, pp 1671–167 

• 28,852 ασθενείς 
• 95,287 ασθενο-έτη 
• Γενική επίπτωση ΕΖ: 7.7 ανά 1,000 ασθενο-έτη 
• Ανάλυση ως Μάρτιο 2013 

Corrona registry 
(ΗΠΑ)  

 Παράγοντες κινδύνου 
 Ηλικία 
 Κορτικοστεροειδή > 7,5mg/ημέρα 

 Όχι διαφορές σε ενεργότητα νόσου, status οροθετικότητας, 
αριθμό προηγούμενων DMARDs,συνοσηρότητες 



Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

• 28,852 ασθενείς 
• 95,287 ασθενο-έτη 
• Γενική επίπτωση ΕΖ: 7.7 ανά 1,000 ασθενο-έτη 
• Ανάλυση ως Μάρτιο 2013 

Corrona registry 
(ΗΠΑ)  

 Καμία διαφορά και στον κίνδυνο μεταξύ των 
θεραπευτικών κατηγοριών 

 Αριθμητικά αυξημένος κίνδυνος στα csDMARDs 

Pappas D.. et al Arthritis Care & Research Vol. 67, No. 12, December 2015, pp 1671–167 



Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

• 13.991 ασθενείς 
• 62.958  ασθενο-έτη 
• EAER ΕΖ: 8.9 ανά 1000 ασθενο-έτη 
• Ανάλυση ως 2007 - 2020 

 Καμία διαφορά και στον κίνδυνο μεταξύ των bDMARDs 
 Αριθμητικά χαμηλότερος κίνδυνος στα csDMARDs 
 Αυξημένος κίνδυνος με JAKi (x 3.6) 
 Αυξημένος κίνδυνος με JAKi ανεξάρτητος με ΚΣ 
 Αυξημένος κίνδυνος για σοβαρά επεισόδια EZ με  
     Βcell-depletion therapy και JAKi 

 Redeker I, Albrecht K, Kekow J, et al. Ann Rheum Dis 2022;81:41–47 

RABBIT registry 

(Γερμανία)  



Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

• 14.185 ασθενείς 
• Πάρεση: 10 – Παράλυση: 12 (Προσωπικού νεύρου) 
• Ανάλυση ως 2007 - 2020 

 Ιδιος κίνδυνος με γενικό πληθυσμό: 
• Συχνότητα ΠΠΝ bDMARDs > csDMARDs 
• Καμία συσχέτιση με συνοσηρότητες ή 

συγκεκριμένη θεραπευτική κατηγορία  

 Meissner Y, Schäfer M, Schneider M, et al. RMD Open 2020;6:e001403 

RABBIT registry 

(Γερμανία)  



Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

• 13.991 ασθενείς 
• 62.958  ασθενο-έτη 
• EAER ΕΖ: 8.9 ανά 1000 ασθενο-έτη 
• Ανάλυση ως 2007 - 2020 

 Παράγοντες κινδύνου σε αλλαγή θεραπείας: 
• Γυναικείο φύλο, ηλικία 
• Κορτικοστεροειδή > 10mg 
• Μονοκλωνικό Ab TNFi 
• B-depletion 
• JAKi 

 Redeker I, Albrecht K, Kekow J, et al. Ann Rheum Dis 2022;81:41–47 

RABBIT registry 

(Γερμανία)  



Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

• 6,192 ασθενείς 
• 16,839 ασθενο-έτη 
• IR: 4.0, 95% CI 3.7–4.4 
• 93% non serious – 94% 1 δερμοτόμιο 
• Γεωγραφική κατανομή 

 Παράγοντες κινδύνου: 
• Συγχορήγηση ΚΣ -  όχι csDMARDs 
• Κορτικοστεροειδή > 10mg 
• Ασιατική καταγωγή 

Winthrop KL. et al. Arthritis & Rheumatology Vol. 69, No. 10, October 2017, pp 1960–1968 

RABBIT registry 

(Γερμανία)  

Μελέτες tofacitinib φάσης 

ΙΙΙ  



CI, confidence interval; CS, corticosteroid; csDMARD, conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drug;  
HZ, herpes zoster; PY, patient-year; QD, once daily; UPA, upadacitinib 

Winthrop K, et al. EULAR 2020: THU0218 

Επίπτωση ΕΖ ανά csDMARD και χορήγηση ΚΣ  
σε ασθενείς με ΡΑ υπό UPA 

0.1 1 10 100 

Παράγοντες κινδύνου για ΕΖ (πολυπαραγοντική ανάλυση) 

Hazard ratio for HZ (95% CI) 

MTX use at BL (vs no use) 

CS dose at BL (vs 0 mg/day)a 

>5 to ≤10 mg/day 

>0 to ≤5 mg/day 

History of HZ (vs no history) 

Region (vs Europe) 

North America 

South/Central America 

Asia 

Other 

Age (vs <50 years) 

≥65 years 

≥50 to <65 years 

Female (vs male) 
UPA 15 mg 

UPA 30 mg 

aPrednisone or equivalent dose 

• Η συγχορήγηση ΚΣ ή csDMARD δεν αύξησε τον κίνδυνο 
• H προηγούμενη λοίμωξη είναι σημαντικός παράγοντας κινδύνου; 
• Η ασιατική καταγωγή αλλάζει τα δεδομένα; 

Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 



Ψωριασική Αρθρίτιδα και ΕΖ 

Supplements  

to traditional 

RCTs 

Zisman D, Bitterman H, Shalom G, et al Ann Rheum Dis. 2016;75(1):131-135. 

• 3128 ασθενείς 
• 20.096 ασθενο-έτη 
• 2002 – 2012 (Αναδρομική μελέτη) 
• (Cr)IR: 9.06 (95% CI)  

 Παράγοντες κινδύνου:  
 Ηλικία 
 Κορτικοστεροειδή 
 Συγχορήγηση TNFi - csDMARD 

 Καμία διαφορά στον 
κίνδυνο μεταξύ των 
bDMARDs – csDMARDs 
σε μονοθεραπεία 

Clalit Health Services (CHS) – Ισραήλ 



Ψωριασική Αρθρίτιδα και ΕΖ 

Supplements  

to traditional 

RCTs 

Winthrop K. et al. Arthr & Rheum 2020 Suppl. 
Chiu HY et al.  Ther Adv Chronic Dis 2022, Vol. 13: 1–11 

• 10,261 PsA  - 31,052 PsO  
• ΨΑ: 16.1 (95% CI: 12.8-20.0) ανά 1,000 ασθενο-έτη 
• 2006 – 2011 (Αναδρομική μελέτη) 

 Καμία διαφορά στον κίνδυνο μεταξύ των 
bDMARDs – csDMARDs  

US Medicare dataset 2006-2011– ΗΠΑ Network meta-analysis RCTs 

 Περισσότερο αυξημένος κίνδυνος με :  
 Κορτικοστεροειδή 
 JAKi 
 Infliximab 



Αγκυλοποιητική Σπονδυλίτιδα και ΕΖ 

• Ασιατικός πληθυσμός 
• IR: 11.0 ανά 1000 ασθενο-έτη 
• Αυξημένος κίνδυνος με χρήση TNFi 
• Αυξημένος κίνδυνος με χρήση ΚΣ (και συγχορήγηση) (pos) 
• Αυξημένος κίνδυνος σε Switch θεραπείας 
• Αναδρομικές μελέτες (μόνο csDMARDs και TNFi) 

• Ασιατικός πληθυσμός 
• IR:  5.54 controls ανά ασθενο-έτη vs 6.52 σε ΑΣ 
• Μονο ΜΤΧ και SSZ 

 Η θεραπευτική 
παρέμβαση 
παίζει τον κύριο 
ρόλο στην 
εμφάνιση ΕΖ 

Lim et al. Modern Rheumatology 2017 
Wang, S, Wei, JC-C, Huang, J-Y, Perng, W-T, Zhang, Z. Int J Rheum Dis. 2020; 23: 181– 188. 



ΣΕΛ και ΕΖ  

Yun H. et al. Arthritis Rheumatol. 2016 September ; 68(9): 2328–2337 

The herpes zoster (HZ) vaccine is recommended for 
adults age ≥ 60 years without weakened immune 
systems in the U.S. It is unclear how the risk of HZ varies 
according to age and disease conditions for younger 
patients with autoimmune or inflammatory (AI) 
diseases. We evaluated the age-stratified incidence of 
HZ associated with AI diseases compared to adults 
recommended for vaccination by the CDC 

ΣΕΛ: Αυξημένος κίνδυνος για έρπητα ζωστήρα από την εμφάνιση (20 ετών) !! 



ΣΕΛ και κίνδυνος EZ 

National Data Bank for Rheumatic Diseases (NDB) - ΗΠΑ  

 1,485 ασθενείς με SLE vs 2,775 μη Φλεγμ. Μυοσκελ. Παθήσεις 
 Ηλικία: (ΣΕΛ) 48.3 vs. (μηΦΜΠ) 64.9 
 Χρονιότητα νόσου: (ΣΕΛ) 13 vs (μηΦΜΠ) 14 έτη 

 age-adjusted incidence: 12.0 ΣΕΛ vs 8.7 μηΦΜΠ  ανά 1000 ασθενο-έτη 
 HR (για ΣΕΛ) 1.7 (95% CI 1.08-2.71)  
 Παράγοντες κινδύνου:  

 prednisone (HR 2.29, 95% CI 1.24-4.23)  
 mycophenolate mofetil (HR 5.00, 95% CI 1.40-17.6) 

 

Οι ασθενείς με ΣΕΛ είχαν πολύ χαμηλότερο 
ποσοστό εμβολιασμού για EZ:  

7.1% ΣΕΛ vs. 13% μηΦΜΠ, p<0.001. 



ΣΕΛ και κίνδυνος EZ 

 422 ασθενείς 
 2016 - 2018 
 Ερωτηματολόγιο 
 Επιβεβαίωση από θεράποντα ιατρό 

Kwan A, Rayes HA, Lazova T, et al.. Lupus Science & Medicine 2022;9:e000574. 

Toronto Lupus Clinic – Καναδάς 

 Παράγοντες κινδύνου:  
 SLEDAI-2KG 
 Κορτικοστεροειδή 
 Λεμφοπενία 

 



ΣΕΛ και κίνδυνος EZ 

 251 ασθενείς με νεφρική προσβολή (βιοψία) 
 2004 – 2018 (Αναδρομική μελέτη) 
 Follow up 24 μήνες (maintenance therapy) 
 8.84/100 patient-years 

Mok CC et al. Lupus 0 (0) 1-9 

 Παράγοντες κινδύνου:  
 SLEDAI 
 Κορτικοστεροειδή 
 1ο επεισόδιο νεφρίτιδας 

Tριτοβάθμιο Νοσοκομείο – Κίνα 

 Θεραπευτικό σχήμα:  
 MMF 
 CYC 

 Στη μέγιστη δόση 



ΣΕΛ και κίνδυνος EZ 

Tanaka Y, Bae S-C, Bass D, et al.. RMD Open 2021;7:e001629 
Tummala R, Abreu G, Pineda L, et al..Lupus Science & Medicine 2021;8:e000464 

 Κορέα – Ιαπωνία 
 142 ασθενείς 
 4.9% ασθενών με ΣΑΕ 
 EZ 3η συχνότερη ανεπιθύμητη ενέργεια  
 EAIR 5.9 

Belimumab 

Open label phase IV of 2 approval studies of Belimumab 

 FDA report (Ιουνιος 2022) για ΑΕ 

 14,100 ασθενείς με ΑΕ σε Belimumab -  132  (0.94%) EZ 

Anifrolumab 

MUSE / TULIP 1,2 studies of Anifroluumab 

 EAIR risk difference (95%CI) 5.4 (2.8 to 8.4) for HZ 



ΣΕΛ και κίνδυνος EZ 

Furer V, et al. Ann Rheum Dis 2019;0:1–14 

 “The live attenuated vaccine is preferably administered 4 weeks prior to initiation of bDMARDs or tsDMARDs, but not during the 
treatment with bDMARDs or tsDMARDs” 

“In patients with uncertain varicella exposure, evaluation of varicella zoster serostatus may be considered before the administration of live-
attenuated HZ vaccine in order to prevent primary varicella infection” 

 “A new non-live recombinant subunit adjuvant zoster vaccine called Shingrix was licensed in Europe since March 2018” 

“…recommended for adults 50 years and older,  including immunosuppressed patients 

“…has been shown to be safe and more efficacious compared with live-attenuated vaccine in elderly adults” 



Συμπερασματικά 

• Οι Ρευματοπαθείς ασθενείς διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο για ΕΖ σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό 
(κυρίως ΡΑ, ΣΕΛ) 

• Ο κίνδυνος είναι αυξημένος ανεξάρτητα με την ηλικία, αλλά αυξάνεται περισσότερο με αυτη 

• Η θεραπευτική παρέμβαση φαίνεται να αυξάνει τον κίνδυνο 

• Η χορήγηση κορτικοστεροειδών είναι ο σημαντικότερος παράγοντας κινδύνου 

• Οι βιολογικοί παράγοντες ίσως αυξάνουν των κίνδυνο σε κάποια νοσήματα περισσότερο από τα 
συμβατικά τροποποιητικά της νόσου φάρμακα  

 

• Στον ΣΕΛ: MMF, TAC και CYC αυξάνουν περισσότερο τον κίνδυνο (μέγιστη δόση) + ANFR 

Στην ΡΑ: JAKi αυξάνουν περισσότερο τον κίνδυνο και ακολουθούν IL6i και Β-cell depletion 

Στην ΨΑ: οι JAKi και οι TNFi ίσως αυξάνουν περισσότερο τον κίνδυνο σε σχέση με IL17/23i, αλλά 
χρειάζονται περισσότερα δεδομένα 

 

Ο πληθυσμός των ρευματοπαθών είναι “υπο-εμβολιασμένος” για τον ΕΖ 





Η ύφεση και η χαμηλή ενεργότητα συσχετίστηκαν με χαμηλότερο 
ποσοστό σοβαρών λοιμώξεων 

Retrospective analysis of data from the CORRONA RA registry 

The adjusted rate of serious infections was 69% higher in 
patients in sustained low disease activity (LDA) compared 

with patients in sustained remission 

Accortt et al.,Arthritis Care & Research Vol. 70, No. 5, May 2018, pp 679–684 



1998 ως σήμερα… 
Rituximab (Μυκητιασικές λοιμώξεις) 

Rituximab (αντιδράσεις έγχυσης-σύνδρομο λύσης όγκων) 

Tocilizumab (διάτρηση γαστρεντερικού σωλήνα) 

Προσοχή σε ευκαιριακές λοιμώξεις (βακτηριακές, ιογενείς, μυκητιασικές  
Αυξημένος κίνδυνος θρομβοεμβολικών επεισοδίων 
Αυξημένη επίπτωση αναζωπύρωση έρπητα ζωστήρα 

2012 ως σήμερα… 



Ποσοστά επίπτωσης για σοβαρή λοίμωξη σε ασθενείς με ΡΑ υπό 
θεραπεία με bDMARDs and JAKi σε RCTs και LTE μελέτες 

• a Estimate from pooled patient-level data 
• b Estimate from random-effects meta-analytic model 
• CI, confidence interval; BID, twice daily; bDMARD, biologic DMARD; DMARD, disease-modifying anti-rheumatic drug; JAKi, janus kinase inhibitor; LTE, long-term 

extension;ptyr, patient year; QD, once daily; RA, rheumatoid arthritis, RCT, randomised controlled trial; TNF, tumour necrosis factor; tsDMARD, targeted synthetic DMARD. 
1. Strand V et al. Arthritis Res Ther 2015; 17: 362. 

2. Strand V et al. Poster THU0211. Presented at EULAR 2017. 

Drug1,2 No. trials2 No. of patients2 Incidence rate (95% CI), per 100 pt yr1,2 

0 2 4 6 8 10 
Patients with events/100 pt-yr (95% CI) 

Non-TNF bDMARDs   
Abatacept RCT+LTE 18 
 RCT 
Rituximab RCT+LTE 8 
 RCT 
Toclizumab RCT+LTE 13 
 RCT 

5953 
 
2926 
 
5547 

3.45 
3.72 

2.97 
3.04 

5.45 
5.39 

TNF inhibitors RCT+LTE 57 
 RCT 
Adalimumab RCT+LTE 18 
 RCT 
Certolizumab pegol RCT+LTE 5 
 RCT 
Etanercept RCT+LTE 17 
 RCT 
Golimumab RCT+LTE 6 
 RCT 
Infliximab RCT+LTE 11 
 RCT 

26492 
 
6570 
 
3212 
 
7141 
 
2820 
 
4592 

6.42 
6.11 

5.31 
5.31 

3.90 
4.06 

7.59 
7.59 

5.47 
5.04 

5.50 
4.90 

Tofacitinib 5 mg BID RCTa 15 
 RCTb 

Tofacitinib all doses RCT+LTE 17 

2989 
 
6194 

2.71 
2.35 

2.74 

Baricitinib 2 mg QD 6 
 4 mg QD 6 

1657 
3546 

4.75 
3.67 

tsDMARDs 



Σοβαρές λοιμώξεις σε ασθενείς με ΡΑ υπό θεραπεία με JAK αναστολείς 

• Bechman et al Rheumatology 2019;58:1755-766  • CI, confidence interval, JAKi, Janus kinase inhibitor; RA, rheumatoid arthritis. 

Tofacitinib 

Kremer 2009 

JAKi and Study 
         JAKi 
event   person-years 

         Placebo 
event   person-years Rate ratio (95% CI) Weight % 

Tanaka 2011 
Fleischmann 2012 
Kremer 2012 
Fleischmann (ORAL-Solo) 2012 
van Vollenhoven Heijde (ORAL-Standard) 2012 
van der Heijde (ORAL-Scan) 2013 
Burmester (ORAL-Strep) 2013 
Kremer (ORAL-Sync) 2013 
Lee (ORAL-Start) 2013 
Tanaka 2015 
Subgroup (l-squared = 0.0%) 

Baricitinib 
Keystone 2015 
Genovese (RA-Becon) 2016 
Tanakaya 2016 
Dougados (RA-Build) 2017 
Fleischmann (RA-Begin) 2017 
Taylor et al (RA-Beam) 2017 
Subgroup (l-squared = 0.0%) 

Upadacitinib 
Genovese 2016 
Kremer 2016 
Burmester (SELECT-Next) 2018 
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