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2. INTRODUCCIO

Els pacients amb malalties inflamatories croniques (com la malaltia inflamatoria
intestinal], malalties reumatologiques [com artritis reumatoide, espondilitis
anquilosant o artritis psoriasica) i dermatologiques (psoriasi] presenten un estat
immunitari deficient. La introduccio, fa ja més de 10 anys, al nostre pais de terapies
immunosupressores i farmacs biologics com els anti-TNF va suposar un gran avenc
en el maneig, millorant el pronostic d’aquests pacients. No obstant aixo, UUs de
tractaments immunosupressors (com ciclosporina, metotrexat, azatioprina, etc.) i
biologics [infliximab, adalimumab, vedolizumab, ustekinumab, etc) empitjora en un
grauvariable (depenent del farmac] lescenari de laimmunosupressio, que predisposa
a un major risc d’infeccions per a la poblacié sana (1-3). Pacients amb aquestes
malalties autoinflamatories que requereixen o eventualment poden requerir aquests
farmacs o ja els han comencat, han de ser protegits contra les malalties evitables.
Per lo que se'ns planteja la qliestid a resoldre: quin patrd d'administracié i quines
vacunes son recomanades en aquests pacients que haurien de comencar o realitzen
un tractament immunosupressor i/o biologic? (4,5).

Els especialistes que tracten aquests pacients cal que reconeguin la importancia
d’establir un pla de vacunacioé a linici del curs de la malaltia. Les campanyes de
vacunacid en el nostre entorn es realitzen en centres d'assisténcia sanitaria primaria.
No obstant aixo, especialistes i metges d’atencid primaria han d’assistir diverses
patologies i son per tant necessaries pautes de consens basades en la millor evidéncia
disponible.

Una enquesta americana va trobar que la majoria de gastroenterolegs considera que
és el metge d’atencid primaria qui hauria de pautar les vacunes. Aixi mateix, gairebé
una tercera part de gastroenterolegs que recomanen un programa de vacunacid ho fan
incorrectament en un pacient amb terapia biologica. Hi ha una manca de coneixement
sobre la vacunacié dels pacients amb inflamatoria intestinal (MIl) i aixo es reflecteix
en les taxes de vacunacio baixa (6).

Els pacients amb MIl no es vacunen al mateix ritme que els pacients d'una area
medica general. La Ml posa als pacients en un major risc de desenvolupar malalties
prevenibles per vacunacio, i aquest risc s'agreuja amb la terapia immunosupressora.
Pertant, els gastroenterolegs han de familiaritzar-se amb les mesures de manteniment
de la salut relacionades amb pacients amb MII. Aquest protocol d'actuacid assistencial
es centre en les vacunes requerides pels malalts amb MII, malalties reumatologiques
i dermatologiques, especialment en aquells que estan immunosuprimits. Aquestes
son: grip, pneumococ, virus de U'hepatitis B, virus del papil-loma huma, triple virica,
tos ferina, diftéria i varicel-la, tetanus i herpes zoster.

Aquest projecte proposa fer servir un programa de vacunacié comu als pacients
immunodeprimits de 3 especialitats mediques (Gastroenterologia, Reumatologia i
Dermatologia) a la zona d'influéncia de 3 hospitals de la provincia de Barcelona (de
la comarca del Vallés Occidental], amb una poblacié de 1.000.000 d’habitants. Les
pautes proposades tenen en compte l'estat d'immunosupressié dels pacients per
proporcionar una millor taxa de vacunacio.

En un futuraquest protocol de vacunacions es podria estendre a altres especialitats no
oncologiques que facin servir tractaments immunosupressors (Ex: MI-Sistémiques,
Neurologia).
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3. ASPECTES GENERALS DE LA VACUNACIO DE PACIENTS IMMUNOSSUPRIMITIS
3.1 RESPOSTA IMMUNITARIA A LES VACUNES

La resposta antigenica davant les diferents vacunes en pacients sotmesos a tractament
immunosupressor i/o biologic és poc conegut. En estudis recents publicats en
pacients amb MII, s’ha observat que hi ha una baixa resposta a la vacunacio contra la
grip com a la vacunacid contra Uhepatitis B (7). Aixi el nivell d’anticossos després de
l'administracié d'aquestes vacunes és inferior respecte a la poblacié normal o sense
tractament immunosupressor (8-10).

Es desconeix la prevalenca global d’infeccions greus a la MIl general, pero aixo podria
estar al voltant del 6-10%. Diversos estudis han posat de manifest que els pacients
amb Ml tenen un major risc de patir-les, sent també la infeccid, la causa més comuna
de mort en aquests pacients. Els factors predisponents a patir infeccions a aquests
pacients es divideixen en dues categories. Per una banda estarien els factors externs
al pacient com l'Us de terapies immunosupressores i 'exposicié als agents patogens
que varia segons la zona geografica i d'altra banda estarien els factors inherents
al pacient com son ledat i estat nutricional, sovint alterat per diferents factors en
pacients amb MII (11].

La vacunacid de la poblacié implica una mesura de qualitat en la gestié de pacients
amb MII. Malauradament, les taxes actuals de la vacunacié son suboptimes, existint
una important oportunitat de millora. En un estudi publicat el 2006, només el 28%
dels pacients amb MIl havien rebut la vacuna de la grip i només el 9% la vacuna
pneumococcica. En un estudi de cohorts actual de l'any 2015 (12) que incloia 958
pacients amb MII, el 81% havia rebut la vacuna contra la grip en l'any anterior i un
42% la vacuna pneumococcica, la qual cosa demostra que encara tenim oportunitat
per millorar i per aixo és imprescindible una actualitzacio periodica en aquest tema.

S’han de considerar estratégies de vacunacié segons els diferents escenaris que
podem trobar. Tot i que el millor escenari per comencar la vacunacié seria abans
d’iniciar el tractament immunosupressor o al debut de la malaltia, en la practica
clinica diaria no sempre és possible i la vacunacio no justificaria que es retardes Uinici
del tractament. El temps prudencial a esperar des de la vacunacid fins Uinici de la
terapia immunosupressora no esta ben establert, pero sembla raonable esperar un
minim de 15 dies, sempre que sigui possible, per aconseguir una optima resposta
serologica. EL marge de seguretat entre la vacunacié amb virus vius inactivats i
el tractament immunosupressor tampoc esta ben establert, perd un marge de
seguretat de 1 o 2 mesos sembla raonable. En pacients no immunitzats i que estan
en tractament immunosupressor, encara que la resposta antigenica i el nivell de
proteccid assolit sdn més baixos en comparacié amb adults sans immunocompetents,
el grau aconseguit d'immunitzacié és significatiu, per lo que la vacunacié sempre esta
igualment recomanada. La implementacié d'aquestes estrategies permet optimitzar
l'atencié de pacients amb MII.
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3.2. VACUNES VIVES

En els darrers anys, disposem de noves vacunes i s’han desenvolupat noves
recomanacions per a la vacunacid, tenint en compte els diferents graus
d'immunosupressié i la seguretat de l'administracid de les vacunes vives.

En el cas de les vacunes vives, és important conéixer el periode de 'administracid de
seguretat abans i després del tractament immunosupressor per evitar riscos. Encara
que la majoria dels pacients ja sén vacunats amb la vacuna triple virica (i part de
la poblacid infantil també de varicel-la), l'abséncia d’'anticossos en front a aquestes
infeccions o en front de la vacunacié en una analitica de cribratge, aconsella la seva
administracio abans d'iniciar el tractament immunosupressor.

No existeix un parametre objectiu per mesurar l'estat de la immunosupressié de
cada individu segons la malaltia subjacent i tractament associat. Les diverses fonts
consultades considera el grau d'immunosupressio alta o baixa en funcié del principi
actiu i la dosi que rep el pacient. Les guies de MIl desaconsellen les vacunes amb
virus vius inactivats en pacients immunosuprimits. En canvi les directrius de les guies
de Reumatologia respecte a aquest punt son més laxes. De fet, hi ha evidencies que
suggereixen que el risc de reactivacid de virus inactivats és petit en pacients amb baix
nivell d'immunosupressié. Aquest baix nivell d'immunosupressié definit com com:
metotrexat <0.4 mg/kg per setmana, azatioprina <3 mg/kg/dia i mercaptopurina<1,5
mg/kg/dia, dosi de prednisona <20mg/dia durant <2setmanes), es considera
assumible en comparacié amb el risc que suposa renunciar a la immunitzacié (13-15).
Aquesta recomanacio es basa en estudis que han demostrat que la vacuna contra la
varicel-la és segura en pacients amb VIH. No obstant aix0, la majoria dels pacients en
aquests estudis tenien un percentatge de limfocits T CD4 0,15 i estaven ben controlats
en terapia antiretroviral de combinacié.

Virus herpes zoster

La vacuna varicel-la-zoster de que disposem fins a l'actualitat, Zostavax®, és una
vacuna de virus vius atenuada, d'una gran concentracid, amb una eficacia entre
50-60% i que estaria contraindicada en pacients immunosuprimits(16). En breu
(aprovada per la FDA al 2017 i per la EMA durant lany 2018}, es podra disposar
de Shingrix®, una vacuna amb antigens glicoproteina E del virus VZ amb AS01B
com adjuvant, amb una efectivitat superior al 95% i sense restriccions d’edat ni
immunosupressié segons la publicacié de la ZOE 50 (assaig clinic que mostra eficacia
en pacients majors de 50 anys).



?’ s Actualitzacio del calendari vacunal en pacients

ocietat no oncoldgics amb malalties inflamatories croniques

Catalana de en tractament amb immunosupressor i/o biologic

Digestologia 7

3.3 VACUNES INACTIVES

Als pacients amb malalties croniques d'origen inflamatori se’ls recomana una
vacunacio rutinaria contra la grip, diftéria-tétanus, pneumococ ja que es consideren
una poblacié de risc de patir complicacions en cas de contraure alguna d'aquestes
infeccions.

Influenza i pneumococ

En relacié a la vacuna de la grip i del pneumococ, hi ha estudis que mostren que els
pacients vacunats tenen menys resposta quan estan rebent immunosupressors sols o
en combinacié amb anti-TNF (17-21).

Esta augmentant el risc d’infeccid pneumococcica i en especial la malaltia
pneumococcica invasiva (la forma clinica més comuna és la pneumonia bacteriana)
en pacients amb MII, principalment en pacients immunodeprimits. La prevencié de
la infeccié mitjancant la vacunacid pot contribuir positivament a evitar la resisténcia
als antibiotics del streptococ. D'altra banda, la vacunacié pneumococcica als nens ha
reduit indirectament la incidencia d'infeccions per pneumococ i directament tant als
nens com adults. Probablement, la mesura més cost-efectiva als paisos dels nostre
entorn per prevenir la morbiditat i mortalitat associades a la infeccié per pneumococ
en adults amb patologia subjacent és la que s'obté mitjancant la vacunacié infantil
(proteccid indirecta).

No obstant aix0, en pacients amb immunodeficiencies i en alguna altra patologia
cronica la seva administracio estaria justificada. Entre els grups de risc susceptible
per a la vacunacid han estat considerats els pacients en terapia immunosupressora i
els pacients amb MII.

Virus del papil-loma huma

Altres vacunes recomanades segons UECCO (que no consta de forma obligatoria
al calendari vacunal d’aquests pacients] és la vacuna del virus del papil-loma
huma (VPH). Les taxes de cancer de coll uteri han disminuit en paisos amb accés a
programes de vacunacié enfront d'aquest virus. En canvi, en paisos sense accés a
aquests programes, el cancer de coll uteri és un dels més freqlients en les dones.
La vacuna de VPH és inactiva i té una alta eficiencia en la prevencid de la infeccio
pel VPH, lesions precursores del cancer de coll d'Uter, vaginal i vulvar i berrugues
genitals causada per tipus 6, 11, 16 0 18 en dones que no han estat infectades amb
aquests tipus. La vacuna s’administra en 3 dosis (a 0, 2 i 6 mesos). La vacunacio és
sempre recomanable en aquelles pacients que han tingut una historia de la infeccié
pel VPH, CIN o cancer de coll uteri. El fet d’haver patit un tipus d’infeccié per VPH no
protegeix de la infeccid per altres serotips. La vacunacio tampoc exclou el control
periodic citologics.

Durant el primer semestre del 2017 es va comercialitzar la vacuna Gardasil 9®, una
vacuna novavalent que inclou els serotips nous, amb un total de 9 serotips: 6, 11,
16, 18, 31, 33, 45, 52 i 58. Aquesta vacuna es gratuita Unicament (segons calendari
sistematic) per nenes en edat escolar, pels pacients (homes i dones) afectes de HIV+
amb edat <26 anys, i dones amb un CIN Il amb antecedent de conitzacid inferior a un
any. Per la resta de pacients la vacuna no esta financada i s'adquireix a la farmacia
amb recepta blanca.
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Hepatitis B

A tots els pacients que es decideixi iniciar un tractament immunosupressor o biologic
s’ha de realitzar un cribratge de U'hepatitis B sol-licitant HBs Ag, Ac anti-HBs i Ac anti-
HBc.

Si la serologia HB és negativa (HBs Ag-, Ac anti-HBs -, Ac anti-HBc -] s’hauria de fer la
vacunacié segons l'esquema descrit en el protocol. En pacients HBs Ag positiu, donada
la potencial reactivacio greu del VHB en pacients immunodeprimits, cal reconsiderar
la indicacio de tractament immunosupressor i si és necessari, ha de comencar de
forma concomitant profilaxi amb tractaments antivirics especifics. Si el HBs Ag és
negatiu pero amb nivells de Ac anti-HBc positius, és adient mesurar la preséncia de
DNA-VHB per la possibilitat de existéncia de mutants en el HBsAg. Si el DNA-VHB
és positiu, s’haura de tractar com un pacient amb infeccié cronica per VHB y rebre
profilaxis antiviral. Si el DNA-VHB es negatiu, el risc de reactivaci¢ es habitualment
baix (<1%) i no es recomana linici del tractament antiviral, pero si control de forma
rutinaria amb monitoritzacié dels enzims hepatics, HBs Ag i carrega viral (ADN viral)
cada 2 mesos (22,27).

Han aparegut diverses publicacions de casos de reactivacié de lhepatitis B en
pacients portadors del virus i tractats amb immunosupressors i/o biologics (23-26).
La reactivacio en aquests pacients és freqlient, pot ser greu i conduir a un pronostic
fatal. Lestudi espanyol multicéntric REPENTINA Il (27) va incloure pacients amb Ml
portadors d'infecci9 VHB mostra que aquesta reactivacio de Uhepatitis B gairebé
sempre ocorre en pacients amb HBs Ag +. Es va observar disfuncié hepatica en el
36% dels pacients, 6 dels quals van tenir una insuficiencia hepatica. El tractament
immunosupressor va ser l'Unic factor predictiu de reactivacio. Aquest risc de
reactivacié era més gran a major magnitud d'immunosupressid, és a dir, a major
nombre de farmacs immunosupressors administrats.

Encara que el risc d’adquirir la infeccié per VHB en nostre medi és baix (28-29), es
recomana vacunacié per les potencials conseqliencies fatals esmentades. Hem
de tenir en compte que la politica actual de la vacunacié contra Uhepatitis B en el
naixement i ladolescencia es realitza des de fa més de 20 anys i, per tant, en el futur,
tota la poblacio adulta estara vacunada.

En els pacients adults amb MIl que no han sigut immunitzats a una edat primerenca
de la vida, la resposta a la vacunacié no és bona. Per tant, s’han plantejat diferents
estrategies de vacunacio contra U'hepatitis B: amb dosi doble, pautes rapides (0, 1i
2 mesos), amb administracié de dosis de record als 6-12 mesos i diferents marques
(amb o sense coadjuvant) per avaluar una millor eficiéncia i seroproteccié (30-32).

En un estudi publicat per Gisbert et al (33) es va avaluar dos protocols diferents: el
protocol estandard que consistia en ladministracié d’'una dosi simpleal 0, 1i6 mesosi
l'altre protocol que consistia en 'administracié d'una pauta rapida de vacunacié a dosis
dobles (40 ug) als 0, 1i 2 mesos. Els anticossos es mesuraven a 1-3 mesos després de
la darrera dosi de la vacuna. Amb la vacuna estandard es va obtenir una immunitzacié
en el 46% dels pacients i amb el patré rapida i dosi doble en el 54% . La seroconversid
va ser superior en els pacients vacunats amb la pauta rapida i dosi doble que amb
lestandard: 22% vs 41% amb diferéncies estadisticament significatives. Quan es
consideraven Ac anti-HBs nivells superiors a 100 Ul, que son aquells que confereixen
proteccio de llarga durada, es van obtenir també percentatges de resposta superior
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amb la pauta rapida (55% vs. 75%). A més a l'analisi multivariant, la vacunacié amb
dosi doble va ser l'Unic factor associat amb una millor resposta a la vacunacio, quatre
vegades més que la pauta estandard.

Una altra estratégia possible perintentar augmentar l'eficacia de la vacuna en aquests
pacients amb resposta baixa és utilitzar noves vacunes amb coadjuvants. Aquests
resultats encara no publicats, es van presentar a el Congrés Nacional de GETECCU
(Grupo Espanol de Trabajo de Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa) del 2017 (34).
Es tracta d'un estudi prospectiu, aleatoritzat (Comvi-B) en el que s’ha avaluat Ueficacia
de dos vacunes en front al VHB en pacients amb MII: la tradicional (Engerix®] i una
nova vacuna amb un adjuvant (Fendrix®). També es va intentar identificar factors
predictors de resposta a la vacuna. Es van incloure pacients amb MIl, serologia del
VHB negativa i no vacunats préviament en front al VHB. Els pacients es van aleatoritzar
1:1 a rebre Fendrix® o dosis doble de Engerix® als 0, 1, 2i 6 mesos. La concentracio
de anti-HBs es va avaluar 2 mesos despres de la 32 i 42 dosis (als 4 i 8 mesos). El 54%
dels pacients van rebre Engerix® i el 46% Fendrix®. El 44% dels pacients presentaren
resposta (pre-definida com nivells anti-HBs>100 Ul/l] després de les 3 primeres i el
71% després de las 4 dosis de vacuna. La taxa de resposta després de les 4 dosis va
ser de 75% amb Fendrix® vs. 67% amb Engerix® (p= 0,3). Considerant titols de anti-
HBs =10 IU/l (concentracio establerta de forma estandard com resposta) l'index d'éxit
va ser marginalment superior amb Fendrix® que amb Engerix® (88% vs. 77% p=0.06)
En els pacients con anti-TNF, la taxa de resposta (anti-HBs = 100 UI/l) després de les
4 dosis va ser de 67% amb Fendrix® en front a 45% amb Engerix® (p=0,09). En aquest
grup, considerant anti-HBs = 10 Ul /|, la tassa d'éxit va ser de 80% amb Fendrix® i 58%
amb Engerix® (p=0.06). A lanalisi multivariat, l'edat avancada (OR = 0,9, p <0,0001)
i el tractament amb immunosupressors (OR = 0,12, p <0,01) o anti-TNF (OR = 0,09,
p <0,0001) es van associar a una menor resposta a la vacunacié. El tipus de vacuna
-Engerix® o Fendrix®- no es va associar amb la resposta a la vacunacié [OR=1,8, IC
del 95% = 0,8-4). El percentatge d’efectes adversos i brots de la malaltia va ser similar
en els dos grups d’estudi. Aquest estudi conclou que no s’ha observat una diferencia
estadisticament significativa en la taxa de resposta a Fendrix® o Engerix® (doble
dosis) en els pacients amb MIl i que la pauta de vacunacié amb 4 dosis augmenta
el percentatge de resposta un 30% en comparacié amb la pauta de 3 dosis. A més
una edat avancada i el tractament amb immunosupressors o anti-TNF s’associen
a una menor resposta a la vacunacio, essent segures les dues vacunes en pacients
amb MII. Entre els pacients amb titols anti-HBs positius després de la vacunacié, una
elevada proporcié els perd al llarg del temps (aproximadament 25% per pacient-any
de seguiment) i aquest risc de negativitzacié és notablement superior en aquells que
no arriben a concentracions d'anti-HBs al menys de 100 Ul/l després de la vacunacio.

En aquells pacients ja vacunats de la hepatitis B s’hauria de controlar els nivells
d’Ac anti-HBs entre 1-2 anys per valorar si els nivells son <100 Ul/l requerint una
revacunacié amb dosis booster. Posteriorment determinar nous nivells de Ac anti-
HBs als 2-3 mesos per comprovar leficacia, essent necessaria una nova pauta de
vacunacio si els titols son baixos.
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4. JUSTIFICACIO | POBLACIO DIANA

Levidencia cientifica recolza la consideracié de tenir un calendari de vacunacié
especific pels pacients immunosuprimits, inclosos els pacients amb immunosupressié
secundaria al tractament farmacologic. Les societats cientifiques emeten distintes
recomanacions que dificulten l'aplicacié de l'actualitzacié del calendari vacunal en
aquests pacients (35-37). Aixo ha fet que cada hospital i cada especialitat disposin
de protocols de vacunacié diferents amb poca coordinacié entre ells. A aquest fet se
li afegeix la dificultat inherent a la disponibilitat de diferents marques comercials de
vacunes que reben el centres d'atencid primaria segons l'adquisicid per concurs.
La suma de totes aquestes problematiques condueix a errors i consultes freqiients,
detectant diferents pautes entre pacients.

Por aquests motiu, ens plantegem el disseny d’un circuit de forma estandarditzada
per realitzar l'actualitzacié vacunal en la comarca del Vallés Occidental (Barcelona)
de tots els pacients no oncologics en tractament con terapies immunosupressores
i/o biologics.

A larea del Vallés Occidental, disposa de tres hospitals secundaris publics amb
especialitats de referéncia (Consorci Sanitari de Terrassa (CST), Hospital Parc Tauli
(HPT) i Hospital Universitari Mutua de Terrassa (HUMT]] que engloba una poblacié
de referéncia de 845.000 habitants aproximadament (CST 220.000, HPT 390.000 i
HUMT 230.000 habitants respectivament). Cada hospital te el seus centres d’atencid
primaria referents, constituint un total de 23 centres d’atencid primaria (CST 9, HPT
15 i HUMT 9). Els tres hospitals disposen d'Unitat de Malaltia Inflamatoria Intestinal
formalment constituida, que inclou un total de 2700 pacients (CST 800, HPT 900,
HUMT 1000 pacients respectivament) inclosos en el registre nacional ENEIDA. Aquest
projecte conjunt es crea amb lobjectiu de millorar els resultats de vacunacid de la
nostra poblacid i presentar una equitat a U'hora de vacunar aquests pacients.

Als inicis de l'any 2016 es va crear un grup de treball multidisciplinari des de primaria
(metges i infermeres dels diferents centres), farmacia, coordinadors del programa
de vacunacid, responsables del “servei de gestié integral de vacunes” (SEGIV] i les
diferents especialitats dels hospitals de referéncia (digestologia, reumatologia i
dermatologia) per garantir la correcta immunitzacié d’aquest pacients. Els objectius
del programa sén:

* Facilitar la revisid de l'estat vacunal del pacient en tractament immunosupressor.

e Crearunformularide sol-licitud de vacunacié que unifiqui criteris entre especialitats
mediques i garanteixi la mateixa actuacid, amb independencia de lhospital de
procedéncia o Uespecialitat médica.

e Col-laboracio amb atencid primaria per a protegir a aquest pacients de les malalties
immunoprevenibles.

e Individualitzacio de les vacunes a administrar segons la situacié d'immunitzaci6 i
immunosupressi6 del pacient, indicant de forma ordenada i comprensible (senyalant
les diferents marques i dosis en cas de ['hepatitis B) perqué no generi dubtes.
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Una vegada creat el grup varem revisar la bibliografia del tema fins l'actualitat i
les indicacions del programa de vacunacié elaborat pel Departament de Salut de la
Generalitat de Catalunya. Entre gener i juny del 2016 es van realitzar tres reunions
per resoldre dubtes (principalment les diferents pautes de vacunacié de U'hepatitis
BJ, definir las vacunes obligatories i recomanades, fins a concretar el protocol final
al setembre del 2016. Finalment, al gener del 2017 el protocol va ser aprovat pel Dr.
Luis Urbiztondo, cap clinic de 'Agéncia de Salut publica de la Generalitat de Catalunya
(ASPCAT).

Criteris d’inclusio:

e Pacients en tractament immunosupressor no biologic: metotrexat, azatioprina,
ciclosporina, ciclofosfamida, fingolimod, leflunomida, 6-mercaptopurina i altres
agents alquilants

e Pacients en tractament biologic: abatacept, abatacept, adalimumab, anakinra,

alefacept, alemtuzumab, belimumab, certolizumab, efalizumab, etanercept,
golimumab, infliximab, natalizumab, rituximab, secukinumab, tocilizumab,
vedolizumab, ustekinumab.

¢ Pacients que no reben aquests farmacs pero que per la seva patologia de base
(malaltia inflamatoria cronica) poden requerir-los en un futur.

Criteris d’exclusid:
* Pacients oncologics i hematologics amb quimioterapia i/o radioterapia

¢ Pacients amb insuficiéncia renal terminal o hemodialisis

4.1 OBJECTIUS

Es presenta el disseny d’un circuit estandarditzat per realitzar l'actualitzacié vacunal
de tots els pacients no oncologics en tractament amb terapies immunosupressores i/o
biologics a la comarca del Vallés Occidental (Barcelona) i que podria ésser extensible
a tots els hospitals de Catalunya.

Com s’ha comentat préviament U'objectiu d’aquest protocol assistencial és uniformitzar
las recomanacions i simplificar un pla d’actuacio per realitzar una vacunacié en aquest
grup de pacients, adaptat en alguns casos al tractament que reben.

A Catalunya les vacunes son distribuides por el Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya, a través de UAgencia de salut publica. Segons el laboratori al que s’
adjudiqui el concurs anual, la marca comercial disponible, tant en els hospitals com
en els centres d’atencid primaria pot variar.

S’especifiquen: 1] les vacunes recomanades de forma general 2} les vacunes
recomanades en funcié del cribratge serologic previ i 3] les vacunes contraindicades
(de forma absoluta o relativa) segons les guies de cada especialitat. Respecte
a aquestes ultimes, no s'aconsella ladministracié de vacunes elaborades amb
bacteries o virus vius atenuats com la febre tifoidea i la febre groga en pacients que
estan rebent qualsevol tipus de tractament immunosupressor ja que no s’ha establert
la seva seguretat clinica.
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Dins de les vacunes recomanades de forma general destaca la vacuna del pneumococ.
Es defineix l'ordre del tipus de vacuna segons si el pacient ha estat vacunat préviament
o no. Es defineix la pauta, tipus de vacuna i temps d’administracio entre elles.

* Pneumococ: 1 dosi de vacuna conjugada (Prevenar 13®) - Seguida als 12 mesos
d’una dosi de Pn23. Transcorreguts 5 anys, 22 i Ultima dosi de Pn23. Si el pacient ja
ha rebut 1 dosi de Pn23 cal esperar 1 any per posar la PnC13.

La immunitzacio en front al VHB constitueix un exemple de vacunacié basada
en el cribratge serologic previ i la pauta a administrar va ser un dels punts mes
controvertits de consens, en base a l'evidéncia disponible.

Existeixen 2 tipus de vacunes en front al VHB: vacuna per la immunitzacié de
U'adult i vacuna per la immunitzacié del pacient amb insuficiéncia renal greu o en
hemodialisis. De cada tipus hi han dos laboratoris fabricants amb diferencies en la
composicid de las vacunes:

e Adult: HBVaxpro® 10 mcg (MSD*] i Engerix® 20mcg (GSK*)

» Hemodialisis o Insuficiéncia renal terminal: HBVaxpro® 40mcg (MSD) i Fendrix®
20mcg (GSK)

*MSD: Merck Sharp and Dome
*GSK: Glaxo Smith Kline

La quantitat d'antigen a cada una és diferent i crea confusio ja que no es poden establir
equivaléncies en base als micrograms d'antigen. Per exemple la vacuna Fendrix®
porta 20 mcg pero esta adjuvada, de forma que es considera un vacuna d’ immunitat
reforcada i la resposta antigénica és molt superior.

Les societats cientifiques recomanen administrar doble dosis de VHB en pacients
immunosuprimits per obtenir millors resultats. Segons com s’expressi (quantitat d’
antigen o nombre de dosis) es detecten errors de medicacié per sobre dosificacio
segons la vacuna disponible en el centre vacunal. Para subsanar el problema, en el
protocol hem inclos les distintes pautes segons la marca comercial.

Al febrer del 2017, arrel d’un problema de subministrament de las vacunes en front la
HB (tant pediatrica com d’adults), es van simplificar les possibles pautes de vacunacio
en dos grups d’acord a las recomanacions del Departament de Salut de la Generalitat
de Catalunya. Aquestes recomanen fer servir directament la vacuna contra el VHB
d’alta carrega antigénica en substitucio de les dosis dobles de la vacuna estandard en
adults immunosuprimits.
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Aixi, es resumeixen en 2 Unics grups a diferenciar de pacients (como podreu veure en
el full del protocol a lAnnex) i s’especifica dins del protocol una pauta especificada de
dosis i marca per no crear confusio.

* Vacunaci6 Hepatitis B:
* Pacientimmunocompetent (Dosi estandard i pauta normal, segons la marca disponible):

e HBVaxpro® 10mcg : 0-1-6 mesos
e Engerix® 20mcg: 0-1-6 mesos

e Pacient amb immunosupressié o Pauta de revacunacié VHB (no responedors,
segons la marca disponible*):

¢ HBVaxpro® 40mcg: 0-1-2-6/12 mesos
e Fendrix® 20mcg: 0-1-2-6/12 mesos

*Es recomana finalitzar la pauta amb la mateixa marca de vacuna
(especialment les iniciades amb Fendrix®)

Pauta a seguir en controls posteriors:

¢ Monitoritzacié anual o bianual Ac HB: pacients préviament responedors i
si Ac baixos:

e 1 Dosi booster (Fendrix® o HBVaxpro® 40) i control serologic 1-3m
(si no resposta iniciar pauta de revacunacio)

L'atencio especialitzada fara els controls serologics i indicara l'actitud a seguir.

5. CONCLUSIONS

S’ha de realitzar un esfor¢ per millorar ladheréncia al programa de vacunacid dels
pacients en tractament amb farmacs immunosupressors i biologics. Les diferents
marques i pautes de vacunacio en front a Uhepatitis B poden crear dubtes i errors
entre els professionals de diferents especialitats i l'equip d’ atencié primaria. Crear
un format unic generalitzat, consensuat i aprovat facilita la major adheréncia al
programa generalitzat de vacunacid, millor rendiment i major control d’'aquests
pacients. D'aquesta manera tots els pacients independentment de l'area o del centre
hospitalari procedent poden rebre el mateix calendari i control vacunal, garantint un
bon control en pacients immunosuprimits amb risc d’infeccié.
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6. ANNEX 1: PLANTILLA PAUTA VACUNACIO PER INFERMERIA

Miitualerras Pare Tl ‘ EST

IDENTIFICACIO PACIENT

VACUNACIO EN PACIENTS NO ONCOLOGICS AMB TERAPIA IMMUNOSUPRESSORA

S’aconsella vacunar als pacients que precisen una terapia amb medicaments immunosupressors’
pel control de la seva malaltia, donada la seva major susceptibilitat a les infeccions.
Convindria administrar les seglients vacunes:

O Antigripal anual (d’immunitat reforcada segons disponibilitat i edat del pacient)
O Tetanus-difteria (Td): 1 dosi cada 10 anys

[0 pneumococ: 1 dosi de vacuna conjugada (Prevenar 13®) — Seguida als 12 mesos d’una dosi
de Pn23. Transcorreguts 5 anys, 22 i Gltima dosi de Pn23. Si el pacient ja ha rebut 1 dosi de
Pn23 cal esperar 1 any per posar la PnC13

B vacunaci6 enfront a I’'Hepatitis B:

[J Pacient immunocompetent (Dosi estandard i pauta normal, segons la marca disponible):
. HBVaxproE 10mcg : 0-1-6 mesos
L] Engerixs 20mcg: 0-1-6 mesos

O pacient amb immunosupressié o Pauta de revacunacid VHB (no responedors, segons la
marca disponible*):
. HBVaxprow 40mcg: 0-1-2-6/12 mesos
e Fendrix’ 20mcg: 0-1-2-6/12 mesos
*Es recomana finalitzar la pauta amb la mateixa marca de vacuna (especialment les iniciades amb Fendrix)

®  Monitoritzacié anual o bianual Ac HB: pacients préviament responedors i si Ac baixos:

['] 1 Dosi booster (Fendrix o HBVaxpro 40) i control serologic 1-3m (si no resposta iniciar
pauta de revacunacio)
L’atenci6 especialitzada fara els controls serologics i indicara I'actitud a seguir.
Vacunes recomanades:
No estdan finangades i s’han d’adquirir a la farmacia amb recepta blanca.

[J vacuna contra el papil-lomavirus huma (VPH) 3 dosis

Vacunes contraindicades

Les vacunes vives atenuades s’haurien d’evitar entre 1-3 mesos abans d’iniciar el tractament
immunosupressor, durant i fins a 3 mesos després d’haver-lo acabat (excepte corticoides que és 1
mes).

> Relatives (a valorar individualment segons especialitat i grau d’immunosupressio):

[} Triple virica (xarampi6, rubéola i parotiditis)

[} Varicel.la

] Herpes zdster consultar al metge idoneitat segons la terapia immunosupressora
> Absolutes

] Febre groga

[} Tifoidea oral (alternativa: intramuscular, és inactivada)

1 Immunosupressors no biologics: metotrexat, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, fingolimod, leflunomida, 6-MP i altres agents
alquilants.
Biologics: abatacept, adalimumab, anakinra, alefacept, alemtuzumab, belimumab, certolizumab, , efalizumab, etanercept,
infliximab, natali rituximab, secukinumab, tocilizumab, ustekinumab, vedolizumab
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