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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

Η εκπόνηση της παρούσας διατριβής ολοκληρώθηκε κάτω από πολύ δύσκολες και αντίξοες 

συνθήκες που προκάλεσε η πανδημία Covid-19. Δεν θα γινόταν πραγματικότητα χωρίς την 

αμέριστη συμπαράσταση και κατανόηση,  βοήθεια, καθοδήγηση, και επιστημονική γνώση που 

απλόχερα μου παρείχαν οι καθηγητές μου κ.κ. Ν. Σύψας και Α. Τζιούφας τους οποίους και 

ευχαριστώ θερμά. 

Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω και τους υπόλοιπος καθηγητές της εφταμελούς κ.κ. Δ. Πικάζη,  

Π. Βλαχογιαννόπουλο,  Μ. Βουλγαρέλη , Μ. Σαμάρκο, Μ. Ψυχογιού για όλη την υποστήριξη 

κατά τη διάρκεια της εκπαίδευσής μου στην Εσωτερική Παθολογογία και τις Λοιμώξεις, τον 

καθηγητή Χ Μουτσόπουλο, τα μέλη ΔΕΠ και το υπόλοιπο προσωπικό της κλινικής και του 

εργαστηρίου της Παθολογικής Φυσιολογίας.  

Ιδιαίτερες Ευχαριστίες στο Γ. Φραγκούλη, Δ. Ζιώγα και τη Β. Κορμπά. 

Τέλος θα ήθελα να ευχαριστήσω τη σύζυγο μου Στέλλα, που ακατάπαυστα τα τελευταία 25 

χρόνια συμβαδίζει μαζί μου, δίνοντας μου κουράγιο και δύναμη να συνεχίσω το δύσκολο δρόμο 

του ιατρικού λειτουργήματος.  
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

 

ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

 

Όνομα: Κώστας 

Όνομα Πατρός: Κωνσταντίνου 

Ημερομηνία 

Γεννήσεως: 

- 

Τόπος Γεννήσεως: Πάφος, Κύπρος 

Εθνικότητα: Ελληνική 

Διεύθυνση: - 

Τηλ. (Κινητό): - 

Ηλεκτρονική 

Διεύθυνση: 

csconstandin@yahoo.gr 

 

 

 

ΠΑΡΟΥΣΑ ΘΕΣΗ 

I. Ιατρικός Λειτουργός 1ης τάξης στην ειδικότητα της Παθολογίας και Λοιμωξιολογίας στο 

Γενικό Νοσοκομείο Λευκωσίας. 

1. Παθολογική Κλινική 

2. Μονάδα Λοιμώξεων 

 

II. Ιατρικός Λειτουργός 1ης τάξης στην ειδικότητα της Παθολογίας και Λοιμωξιολογίας στη 

Μονάδα Επιδημιολογικής Επιτήρησης και Ελέγχου Λοιμωδών Νοσημάτων των 

Ιατρικών Υπηρεσιών και Υπηρεσιών Δημόσιας Υγείας του Υπουργείου Υγείας της 

Κυπριακής Δημοκρατίας. 

mailto:csconstandin@yahoo.gr
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1. Αναπληρωματικό Μέλος (Alternate Member) στο Advisory Forum του Ευρωπαϊκού 

Κέντρου Πρόληψης και Ελέγχου Νοσημάτων (ECDC) ως εκπρόσωπος της Κυπριακής 

Δημοκρατίας. 

2. Εθνικό Σημείο Επαφής (NFP) για Ετοιμότητα και Αντίδραση στο Ευρωπαϊκό Κέντρο 

Πρόληψης και Ελέγχου Νοσημάτων (ECDC)  

3. Εθνικό Σημείο Επαφής (NFP) για τον έλεγχο της Φυματίωσης στο Ευρωπαϊκό Κέντρο 

Πρόληψης και Ελέγχου Νοσημάτων (ECDC)  

 

III. Ειδικός Επιστήμονας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κύπρου. 

 

 

ΠΡΟΣΟΝΤΑ 

I. Εκπαίδευση-Τίτλοι Σπουδών 

 

Ιούλιος 2017: Τίτλος Εξειδίκευσης στη Λοιμωξιολογία, ΓΝΑ «Λαϊκό», 

Κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ 

Ιανουάριος 

2015: 

Τίτλος Ειδικότητας στην Εσωτερική Παθολογία, ΓΝΑ 

«Λαϊκό», Κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ 

Ιούνιος 2005: Πτυχίο Ιατρικής, Ιατρική Σχολή Αθηνών, Εθνικό και 

Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο Αθηνών (ΕΚΠΑ),  

Βαθμός: «Λίαν Καλώς» 

Ιούνιος 1993: Απολυτήριο Λυκείου, Λύκειο Κύκκου Πάφου  

Βαθμός: «Άριστα» (19.5/20) 

 

 

II. Ιατρικά Πιστοποιητικά  

1. Advance Trauma Life Support (ATLS) Course (2008), National Association 

of Emergency Medical Technicians & American College of Surgeons – 
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Hellenic Chapter 

2. Pre-Hospital Trauma Life Support (PHTLS) Course (2008), National 

Association of Emergency Medical Technicians & American College of 

Surgeons – Hellenic Chapter 

3. Advance Life Support (ALS) Course (2006), European Resuscitation Council 

(Cyprus R.C.) 

 

III. Γλώσσες 

1. Ελληνικά (Μητρική Γλώσσα) 

2. Αγγλικά (GCE O’Level, English Language Grade B (b); May/June 1992) 

 

IV. Γνώσεις Ηλεκτρονικών Υπολογιστών 

1. Λειτουργία λογισμικών Windows, Mac OS and Linux, Word Processing, 

Spreadsheet, 

2. Συναρμολόγηση, Συντήρηση και Επισκευή Συστήματος Η/Υ 

 

V. Στρατιωτική Θητεία  

1. Κυπριακή Εθνική Φρουρά (7/1993 – 9/1995) 

2. Ανθυπολοχαγός Πεζικού 

 

 

ΕΡΓΑΣΙΑΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

 

4/2020 – σήμερα: Ιατρικός Λειτουργός 1ης τάξης στην ειδικότητα της Παθολογίας 

και Λοιμωξιολογίας, Παθολογική Κλινική/Μονάδα Λοιμώξεων 

και Κλινική/ΜΑΦ COVID19, Γενικό Νοσοκομείο Λευκωσίας, 

9/2020 – σήμερα: Ειδικός Επιστήμονας, Ιατρική Σχολή, Πανεπιστημίο Κύπρου. 
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2/2018 – σήμερα: Ιατρικός Λειτουργός 1ης τάξης στην ειδικότητα της 

Παθολογίας και Λοιμωξιολογίας, Μονάδα Επιδημιολογικής 

Επιτήρησης και Ελέγχου Λοιμωδών Νοσημάτων, Ιατρικές 

Υπηρεσίες και Υπηρεσίες Δημόσιας Υγείας, Υπουργείο Υγείας, 

Κύπρος. 

9/2021 – σήμερα: Αναπληρωματικό Μέλος στο Advisory Forum του Ευρωπαϊκού 

Κέντρου Πρόληψης και Ελέγχου Νοσημάτων (ECDC) ως 

εκπρόσωπος της Κυπριακής Δημοκρτίας 

Εθνικό Σημείο Επαφής (NFP) για (1) Ετοιμότητα και Αντίδραση, 

(2) Φυματίωση, στο Ευρωπαϊκό Κέντρο Πρόληψης και Ελέγχου 

Νοσημάτων (ECDC) 

Αναπληρωματικό Εθνικό Σημείο Επαφής (Alternate NFP) για 

(1) Threat Detection, EWRS and IHR (2) για Ιογενείς Λοιμώξεις 

του Αναπνευστικού στο Ευρωπαϊκό Κέντρο Πρόληψης και 

Ελέγχου Νοσημάτων (ECDC) 

8/2019 – 4/2020: Υπεύθυνος-Συντονιστής Μονάδας Επιδημιολογικής Επιτήρησης 

και Ελέγχου Λοιμωδών Νοσημάτων, Ιατρικές Υπηρεσίες και 

Υπηρεσίες Δημόσιας Υγείας, Υπουργείο Υγείας, Κύπρος. 

2/2018 – 4/2020: Ιατρικός Λειτουργός 1ης τάξης στην ειδικότητα της 

Παθολογίας και Λοιμωξιολογίας, Παθολογική Κλινική και 

μονάδα Φυματίωσης Πνευμονολογικής Κλινικής, Νοσοκομείο 

Τροόδους, Κυπερούντα 

1/2015 – 2/2018: Επιστημονικός Συνεργάτης Τμήμα Λοιμώξεων,  ΓΝΑ «Λαϊκό», 

Κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ 

Επιβλέπων: Καθηγητής Ν. Σύψας 

9/2015-2/2018: Συνεργαζόμενος Ιατρός -Ειδικός Παθολόγος, Ιδιωτικό 

Νοσοκομείο «Ευρωκλινική Αθηνών» 



10 
 
 

7/2015 – 7/2017: Εξειδικευόμενος Ιατρός στην Λοιμωξιολγία, ΓΝΑ «Λαϊκό», 

Κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ 

Διευθυντής: Καθηγητής Α. Τζιούφας 

Επιβλέπων: Καθηγητής Ν. Σύψας 

1/2015 – 7/2015: Παρατασιακός Ειδικευόμενος Παθολογίας, ΓΝΑ «Λαϊκό», 

Κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ 

Διευθυντής: Καθηγητής Α. Τζιούφας 

1/2010 – 1/2015: Ειδικευόμενος Παθολογίας, ΓΝΑ «Λαϊκό», Κλινική Παθολογικής 

Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ 

Διευθυντής: Καθηγηής Χ. Μουτσόπουλος 

Διευθυντής: Καθηγητής Α. Τζιούφας 

6/2008 – 11/2009: Ιατρός Επειγόντων Περιστατικών, Τμήμα Ατυχημάτων και 

Επειγόντων Περιστατικών, Γενικό νοσοκομείο Πάφου 

1/2008 – 6/2008: Ιατρός Επειγόντων Περιστατικών και Πρωτοβάθμιας 

Φροντίδας, Περιφερικό Νοσοκομείο Πόλεως Χρυσοχού 

1/2007 – 9/2007: Ιατρός Πρωτοβάθμιας Φροντίδας, Τμήμα Εξωτερικών Ιατρείων 

Γενικής Ιατρικής, Γενικό Νοσοκομείο Πάφου και Κέντρο Υγείας 

Σαλαμιούς. 

9/2005 – 3/2006: Ιατρός Επί Εξάσκηση, Παθολογική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο 

Πάφου. 

3/2005 – 9/2006: Ιατρός Επί Εξάσκηση, Χειρουργική Κλινική, Γενικό Νοσοκομείο 

Πάφου. 

 

 

 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΣΕ ΔΙΕΘΕΝΕΙΣ, ΕΘΝΙΚΕΣ ΚΑΙ ΤΟΠΙΚΕΣ ΕΠΙΤΡΟΠΕΣ 

 

8/2022 – σήμερα:  

 
Πρόεδρος της Εθνικής επιτροπής αντιμετώπισης της 

φυματίωσης 
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8/2020 – σήμερα: Επιχειρησιακή Ομάδα Αντιμετώπισης της Πανδημίας COVID19 

Οργανισμού Κρατικών Υπηρεσιών Υγείας (ΟΚΥπΥ)  

6/2021 – σήμερα: Τοπική Επιτροπή Λοιμώξεων Γενικού Νοσοκομείου Λευκωσίας 

5/2020 – 12/2022: EULAR Infection Prophylaxis and Screening Taskforce 

5/2020 – 6/2021: Ειδικός Σύμβουλος Υπουργού Υγείας σε Θέματα Δημόσιας 

Υγείας 

3/2020 – σήμερα: Συμβουλευτική Επιστημονική Επιτροπή για την 

Αντιμετώπιση/Παρακολούθησης της Πανδημίας COVID19 

στην Κύπρο του Υπουργείου Υγείας 

10/2019 – 2/2023: Εθνική Επιτροπή Αντιβιοτικών 

 Εθνική Συμβουλευτική Επιτροπή Εμβολιασμών 

6/2023  - σήμερα Κεντρική Επιτροπή Ελέγχου και Παρακολούθησης 

Ενδονοσοκομειακών Λοιμώξεων Υπουργείου Υγείας 

 

 

IΔΙΟΤΗΤΑ ΜΕΛΟΥΣ 

 

1. Ιατρικός Σύλλογος Αθηνών: No: 069888 

 

2. Παγκύπριος Ιατρικός Σύλλογος: No: 4166 

 

3. Κυπριακή Εταιρεία Παθολογίας 

 

4. Κυπριακή Εταιρεία Κλινικής Μικροβιολογίας και Λοιμώξεων 
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ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

 

1. Διεθνείς πολυκεντρικές κλινικές μελέτες 

a. “A Phase IIIB/IV Study to Compare the Efficacy of Vancomycin Therapy to 

Extended Duration of Fidaxomicin Therapy in the Clinical Cure of 

Clostridium Difficile Infection (CDI) in an Older Population (EXTEND)”, 

patient recruitment and management, data recording in electronic report form 

(eCRF) 

b. “Anti-Influenza Hyperimmune Intravenous Immunoglobulin Clinical 

Outcome Study (INSIGHT 006: FLU-IVIG) (Phase 3)”, patient recruitment 

and management, data recording in electronic report form (eCRF) 

 

 

ΒΡΑΒΕΙΑ 

 

1. Βραβείο «καλύτερου ειδικευόμενου» για την χρονιά 2013, ΓΝΑ «Λαϊκό», Κλινική 

Παθολογικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ 

2. Υποτροφία ΙΚΥ για σπουδές στην Ιατρική Σχολή βάση επίδοσης εισαγωγικών 

εξετάσεων  (1995 – 1998) 

3. Υποτροφία από Ίδρυμα Αρχιεπισκόπου Μακαρίου ΙΙΙ (1995) 

4. Βραβείο Πρωτεύσαντος Τελειόφοιτου κάθε τμήματος, Λύκειο Κύκκου Πάφου 

(1993) 

 

 

ΔΙΔΑΚΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 

 

 

1. Διδασκαλία φοιτητών Ιατρικής Σχολής (4ο και 6ο έτος) σε θέματα Λοιμώξεων (2020 

– σήμερα) 
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2. Συμμετοχή στο πρόγραμμα εκπαίδευσης εξειδικευομένων ιατρών στη Λοιμωξιολογία 

a. Παρουσίαση ενδιαφέροντων/σπάνιων λοιμωξιολογικών , ΓΝΑ «Λαϊκό», 

Κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ (2015-2017) 

 

b. Παρουσίαση επικαιροποιημένων οδηγιών στη αντιμετώπιση και θεραπεία 

λοιμωδών νόσων, ΓΝΑ «Λαϊκό», Κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ 

(2015-2017) 

 

3. Συμμετοχή στο πρόγραμμα εκπαίδευσης ειδικευομένων ιατρών στην Εσωτερική 

Παθολογία, ΓΝΑ «Λαϊκό», Κλινική Παθολογικής Φυσιολογίας, ΕΚΠΑ (2015-2017) 

 

4. Διδασκαλία φοιτητών Ιατρικής Σχολής (Εθνικό και Καποδιστριακό Πανεπιστήμιο 

Αθηνών, Ιατρική Σχολή, Κλινική παθολογικής Φυσιολογίας), Διευθυντής: 

Καθηγητής Α. Τζιούφας 

a. 3τεις φοιτητές (εργαστηριακά μαθήματα παθοφυσιολογίας λοιμώξεων), 

(ακαδημαϊκά έτη 2014-2017) 

b. 6τείς φοιτητές (μαθήματα κλινικής εξέτασης επί κλίνης), (ακαδημαϊκά έτη 

2014-2017) 

c. 6τείς φοιτητές (διαλέξεις σε θέματα λοιμωδών νοσημάτων), (ακαδημαϊκά έτη 

2014-2017) 

d. 6τείς φοιτητές (ετήσια διάλεξη: «Πυρετός Αγνώστου Αιτιολογίας») 

(ακαδημαϊκά έτη 2014-2017) 

 

 

ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ 

 

1. Fragoulis GE, Nikiphorou E, Dey M, Zhao SS, Courvoisier DS, Arnaud L, Atzeni F, 

Behrens GM, Bijlsma JW, Böhm P, Constantinou CA, Garcia-Diaz S, Kapetanovic 
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MC, Lauper K, Luís M, Morel J, Nagy G, Polverino E, van Rompay J, Sebastiani M, 

Strangfeld A, de Thurah A, Galloway J, Hyrich KL. 2022 EULAR 

recommendations for screening and prophylaxis of chronic and opportunistic 

infections in adults with autoimmune inflammatory rheumatic diseases. Ann 

Rheum Dis. 2022 Nov 3:ard-2022-223335. 

 

2. Vallilas C, Zachou M, Dolkiras P, Sakellariou S, Constantinou CA, Flevari P, 

Anastasopoulou A, Androutsakos T. Difficulties in Diagnosing and Treating 

Disseminated Bacillus Calmette-Guérin (BCG) Infection After Intravesical 

BCG Therapy in a Patient with Liver Cirrhosis: A Case Report. Am J Case Rep. 

2021 Oct 16;22:e933006. 

 

3. Constantinou CA, Ziogas D, Venetsanopoulou A, Gamaletsou M, 

Koutsogeorgopoulou L, Barbouni A, Tzioufas AG, Sipsas NV. A clinical audit of 

pneumococcal vaccination among patients with autoimmune rheumatic diseases 

living in Greece: The power of awareness. Vaccine. 2021 Mar 12;39(11):1593-

1597. 

 

4. Ashiru-Oredope D, Hopkins S, Vasandani S, Umoh E, Oloyede O, Nilsson A, 

Kinsman J, Elsert L, Monnet DL, ECDCAntibioticSurvey Project Advisory Group 

(…Constantinou CA,…). Healthcare workers' knowledge, attitudes and 

behaviours with respect to antibiotics, antibiotic use and antibiotic resistance 

across 30 EU/EEA countries in 2019. Euro Surveill. 2021 Mar;26(12):1900633. 

 

5. Quattrocchi A, Mamais I, Tsioutis C, Christaki E, Constantinou C, Koliou M, Pana 

Z, Silvestros V, Theophanous F, Haralambous C, Stylianou A, Sotiriou S, 
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FDA: U.S. Food and Drug Administration 



25 
 
 

TST: tuberculin skin test 

IGRA: Interferon Gamma Release Assay 

PPD: purified protein derivative 

HIV: human immunodeficiency virus 

TB: Tuberculosis 

LTBI: Latent tuberculosis infection 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Ελληνικά 

Εισαγωγή: Τα αυτοανόσα ρευματικά νοσήματα (ΑΡΝ) είναι στενά συνδεδεμένα με τις 

λοιμώξεις. Αυτό καθιστά τον εμβολιασμό και την χημειοπροφύλαξη κεφαλαιώδους σημασίας 

για του ασθενείς με ΑΡΝ.   

Σκοπός: Να διερευνήσει την εμβολιαστική κάλυψη για τον πνευμονιόκοκκο των 

ασθενών με ΑΡΝ στον Ελληνικό χώρο, καθώς και να αναδείξει τη σημασία της προφυλακτικής 

θεραπείας για λανθάνουσα φυματίωση σε ασθενείς με ΑΡΝ που λαμβάνουν διαφόρων ειδών 

ανοσοκατασταλτικής θεραπείας. 

Μέθοδος: Διενεργήθηκε προοπτική μελέτη η οποία με βάση ερωτηματολόγιο που 

διανεμήθηκε στα εξωτερικά ρευματολογικά ιατρεία, εξέτασε την εμβολιαστική κάλυψη για τον 

πνευμονιόκοκκο σε ασθενείς με ΑΡΝ, καθώς και τους παράγοντες που επηρέασαν τον 

εμβολιασμό. Επίσης, παρουσιάστηκε η βιβλιογραφία σχετικά με τον κίνδυνο αναζωπύρωσης 

φυματίωσης σε ασθενείς με φλεγμονώδη αρθρίτιδα που λαμβάνουν αγωγή με κορτικοστεροειδή 

ή/και συνθετικά αντι-ρευματικά τροποποιητικά φάρμακα (DMARDs). 

Αποτελέσματα: Μόνο οι μισοί από τους ασθενείς με ΑΡΝ είχαν εμβολιαστεί έναντι του 

πνευμονοκόκκου. Ασθενείς >65 ετών ήταν πιο πιθανό να έχουν εμβολιαστεί, ανεξάρτητα από 

συνυπάρχουσες συνοσηρότητες, το είδος του ΑΡΝ, ή τον τύπο θεραπείας. Ο κύριος λόγος μη 

εμβολιασμού ήταν η παράλειψη σύστασης από το θεράποντα ιατρό. Από την βιβλιογραφία 

σχετικά με τον κίνδυνο αναζωπύρωσης φυματίωσης, προέκυψε ότι αυτός υπάρχει και για τους 

ΑΡΝ ασθενείς που λαμβάνουν συνθετικά DMARD αλλά είναι μικρότερος σε σχέση με τη 

θεραπεία με βιολογικά DMARD. Όσον αφορά τη λήψη κορτικοστεροειδών τα δεδομένα είναι 

μη επαρκή. 

Συμπεράσματα: Η ιατρική κοινότητα θα πρέπει να ενισχύσει την καμπάνια για τον 

εμβολιασμό έναντι του πνευμονιoκόκκου. Επίσης, έλεγχος για λανθάνουσα φυματίωση θα 

μπορούσε να πραγματοποιηθεί και σε ΑΡΝ ασθενείς που δεν λαμβάνουν θεραπεία με βιολογικά 

DMARD. 
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Λέξεις κλειδιά: εμβολιασμός, πνευμονιόκοκκος, φυματίωση, αυτοάνοσα ρευματικά 

νοσήματα. 

 

Αγγλικά 

Introduction: autoimmune rheumatic diseases (ARD) are closely linked with infections. 

These makes vaccination and chemoprophylaxis of paramount importance for ARD patients 

Aim: to examine vaccination update for pneumonococcus ARD patients in Greece end to 

highlight the importance of prophylactic treatment for latent tuberculosis in ARD patients 

receiving various immunosuppressive treatment. 

Methods: prospective study was conducted based on this questionnaire which was 

distributed in outpatients rheumatology clinics. It examined vaccination uptake for 

pneumonococcus in ARD patients and the associating factors. Furthermore, the literature about 

the risk of latent tuberculosis reactivation in patients with inflammatory arthritis receiving 

treatment with glucocorticosteroids and or conventional DMARD was presented. 

Results: only half of ARD patients were vaccinated against pneumococcus. Individuals 

of > 65 years old were more likely to be vaccinated irrespective of comorbidities type of ARD or 

type of treatment. Main reason for non-vaccination was not being offered from the treating 

physician. From the literature about the risk of latent tuberculosis reactivation it was shown the 

this is also evident for patients receiving conventional DMARD but it's lower compared to those 

being treated with biologics DMARD. Data about glucocorticosteroids were scarce. 

Conclusion: medical community should enhance the campaign for vaccination against 

pneumococcus. Also screening for latent tuberculosis could be suggest in ARD patients who are 

not receiving treatment with biologic DMARD. 

Key words: vaccination, pneumococcus, tuberculosis, autoimmune rheumatic diseases 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Λοιμώξεις και Αυτοάνοσα Ρευματικά Νοσήματα (ΑΡΝ) συνδέονται στενά και με περισσότερο 

από ένα τρόπους. Η σύνδεση αυτή έγκειται σε τρία επίπεδα: (Α) Πολλές φορές, οι καταστάσεις 

αυτές εμφανίζουν κοινή κλινική και εν μέρει εργαστηριακή έκφραση (υψηλοί δείκτες φλεγμονής) 

και συνεπώς η διάκριση και η διαφορική διάγνωση των καταστάσεων αυτών αποτελούν πρόκληση 

για τον κλινικό ιατρό. (Β) Μικροβιακοί παράγοντες εμπλέκονται στους παθογενετικούς 

μηχανισμούς πολλών ΑΡΝ, και (Γ) Λόγω της δυσλειτουργίας του ανοσολογικού συστήματος και 

κυριότερα των ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων που αυτοί οι ασθενείς λαμβάνουν, πολλές φορές 

η πορεία των ΑΡΝ επιπλέκεται με κοινές ή/και ευκαιριακές λοιμώξεις.[1-2] 

Το τελευταίο αποτελεί ίσως την σημαντικότερη πτυχή της στενής σχέσης μεταξύ λοιμώξεων και 

ΑΡΝ, και απασχολεί τον κλινικό ιατρό. Τόσο τα γλυκοκορτικοειδή όσο και τα συμβατικά 

(conventional), τα συνθετικά (synthetic) ή βιολογικά (biologic) αντιρευματικά φάρμακα που 

τροποποιούν τη νόσο (disease modifying antirheumatic drugs -DMARDs) έχουν συσχετιστεί τόσο 

με κοινές όσο και με ευκαιριακές λοιμώξεις. Κοινές βακτηριακές λοιμώξεις, 

συμπεριλαμβανομένων εκείνων που προκαλούνται από τον πνευμονιόκοκκο, αποτελούν μείζονες 

αιτίες νοσηρότητας και θνησιμότητας σε ασθενείς με ΑΡΝ. [3-5] 

Επιπροσθέτως, οι νοσηλείες που σχετίζονται με αυτές τις καταστάσεις, αποτελούν ένα 

επιπρόσθετο βάρος, όσον αφορά το κόστος της νοσηλείας και της φαρμακευτικής αγωγής, για τα 

εθνικά συστήματα υγείας.  

Στην προσπάθεια να μειωθεί οι επίπτωση των αυτών των λοιμώξεων έχουν αναπτυχθεί 

στρατηγικές προσυπτωματικού ελέγχου (screening) και προληπτικής 

θεραπείας/χημειοπροφύλαξης έναντι λοιμώξεων στους ρευματολογικούς ασθενείς  που στοχεύουν 

σε μείωση των επισκέψεων της συγκεκριμένης ομάδας στα Τμήματα Επειγόντων Περιστατικών, 

των εισαγωγών στο νοσοκομείο λόγω λοιμώξεων, και συνολικά του ποσοστού των διεισδυτικών 

λοιμώξεων μειώνοντας αναλογικά και την νοσηρότητα και θνησιμότητα που αποδίδεται σε αυτές. 

[6] 
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Χαρακτηριστικό παράδειγμα στρατηγικής πρόληψης αποτελεί ο εμβολιασμός έναντι 

συγκεκριμένων λοιμώξεων, με τον εμβολιασμό έναντι του Πνευμονιοκόκκου να αποτελεί 

αναπόσπαστο μέρος μιας τέτοιας στρατηγικής. Ωστόσο, στον πληθυσμό των ρευματολογικών 

ασθενών παρατηρείται μια μη βέλτιστη εμβολιαστική κάλυψη [7,8,9,10], εν μέρει λόγω του 

χαμηλού ποσοστού παραπομπής για εμβολιασμό από ρευματολόγους [11] και άλλους θεράποντες 

ιατρούς [12], υποδεικνύοντας ότι απαιτούνται περαιτέρω παρεμβάσεις για την ευαισθητοποίηση 

για τον εμβολιασμό μεταξύ της κοινότητας της ρευματολογίας και των εμπλεκόμενων 

επαγγελματιών υγείας. Ένας άλλος σημαντικός παράγοντας για ένα χαμηλό ποσοστό 

εμβολιασμού σχετίζεται με ανησυχίες σχετικά με την αποτελεσματικότητα, την ανοσογονικότητα 

και την ασφάλεια των εμβολιασμών, ένα σημαντικό ζήτημα που πρέπει να αντιμετωπιστεί από 

μελλοντικές μελέτες [9]. Ο σκεπτικισμός απέναντι στον εμβολιασμό, καταδείχθηκε ακόμα 

παραπάνω με δεδομένα που προέκυψαν κατά τη διάρκεια της πανδημίας με τον ιό SARS-CoV-2 

και τις εμβολιαστικές ανάγκες έναντι αυτού. Από την άλλη μεριά, το τελευταίο θα μπορούσε να 

αποτελέσει και γεγονός που θα ενισχύσει τις προσπάθειες του ιατρικού κόσμου να καταδείξει τα 

οφέλη του εμβολιασμού. 

Αντίστοιχα χαρακτηριστικό παράδειγμα στρατηγικής προσυμπτωμτικού ελέγχου (screening) και 

χορήγησης προληπτικής θεραπείας στα άτομα με ρευματολογικά νοσήματα αποτελεί ο έλεγχος 

για φυματίωση. Η φυματίωση στο πλαίσιο των ρευματικών παθήσεων συχνά εκφράζεται με 

εξωπνευμονικές εκδηλώσεις, που οδηγούν σε καθυστερημένη διάγνωση και θεραπεία [13]. Η 

εξέταση για φυματίωση είναι απαραίτητη για ασθενείς που ξεκινούν θεραπεία με βιολογικά 

φάρμακα [14,15], ωστόσο ορισμένα ερωτήματα παραμένουν αναπάντητα. Για παράδειγμα: 

υπάρχουν διαφορές μεταξύ των βιολογικών παραγόντων και ποιος είναι ο κίνδυνος για νεότερα 

συνθετικά DMARDs όπως οι αναστολείς της κινάσης; Είναι οι βιολογικοί παράγοντες οι 

μοναδικοί ένοχοι ή συμβαίνουν επίσης τα συμβατικά DMARDs και τα γλυκοκορτικοειδή στην 

ανάπτυξη της φυματίωσης; Μπορεί να χρειαστεί πιο εντατικός έλεγχος για φυματίωση, δεδομένης 

της κοινωνικοοικονομικής αλλαγής που σημειώθηκε τα τελευταία χρόνια μαζί με τη γήρανση του 

πληθυσμού; Ποιά διαγνωτική δοκιμασία θα πρέπει να χρησιμοποιείται και κάθε πότε? [16] 

Στόχος της παρούσας διατριβής είναι να διερευνήσει τη διείσδυση των εμβολίων στου ασθενείς 

με ΑΡΝ, χρησιμοποιώντας ως παράδειγμα το εμβόλιο του πνευμονιoκόκκου, αλλά και να 
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συζητήσει τις πρακτικές χημειοπροφύλαξης στα νοσήματα αυτά, έχοντας ως οδηγό την πλέον 

συχνή ευκαιριακή λοίμωξη στα ΑΡΝ, τη φυματίωση.   
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1. ΕΜΒΟΛΙΑ 

 

1.1 Ιστορική Αναδρομή 

 

Τα εμβόλια αποτελούν αδιαμφισβήτητα ένα από τα λαμπρότερα επιτεύγματα της ιατρικής 

επιστήμης έχοντας συμβάλει τα μέγιστα στην υγεία και επιμήκυνση του προσδόκιμου ζωής του 

ανθρώπου.  

Η ιστορία των εμβολίων δεν ξεκίνησε στα τέλη του 18ου αιώνα, όπως συνήθως αναφέρεται 

διεθνώς, με το πρώτο καταγεγραμμένο από επιστημονικής σκοπιάς εμβολιασμό – η χρήση από 

τον Edward Jenner υλικού από φλύκταινες δαμαλίτιδας και ενοφθαλμισμός σε υγιές αγόρι για την 

μελλοντική προστασία του από την ευλογιά. Υπάρχουν στοιχεία ότι οι Κινέζοι χρησιμοποίησαν 

τον εμβολιασμό της ευλογιάς («variolation» όπως ονομάστηκε στη συνέχεια  η συγκεκριμένη 

τεχνική) ήδη από το 1000 μ.Χ. Εφαρμόστηκε επίσης στην Αφρική και την Τουρκία, πριν 

εξαπλωθεί στην Ευρώπη και την Αμερική, ενώ αξίζει να σημειωθεί και η αναφορά των Ελλήνων 

Ιατρών Εμμανουήλ Τιμόνη και Ιάκωβου Πυλαρινού στον «ευλογιασμό» το 1714 στο Αγγλικό 

περιοδικό Philosophical Transactions [(Δελτ Α΄ Παιδιατρ Κλιν Πανεπ Αθηνών 2006, 53(4):347-

351)]. Η επιτυχία του Έντουαρντ Τζένερ το 1796 με τη δημιουργία ικανοποιητικής ανοσίας έναντι 

της ευλογιάς μέσω του δαμαλισμού, συνέβαλε στην εξάπλωση της πρακτικής του. Η μέθοδος του 

υπέστη ιατρικές και τεχνολογικές αλλαγές τα επόμενα 200 χρόνια και τελικά οδήγησε στην 

εξάλειψη της ευλογιάς [1-3]. 

Το εμβόλιο λύσσας του Louis Pasteur το 1885 ήταν το επόμενο μεγάλο βήμα. Και μετά, στις αρχές 

του 19ου αιώνα και την ταχεία ανάπτυξη της βακτηριολογίας, οι εξελίξεις ακολούθησαν γρήγορα. 

Οι αντιτοξίνες και τα εμβόλια κατά της διφθερίτιδας, του τετάνου, του άνθρακα, της χολέρας, της 

πανώλης, του τυφοειδούς πυρετού, της φυματίωσης και πολλά άλλα αναπτύχθηκαν στη δεκαετία 

του 1930 [4]. 

Τα μέσα του 20ού αιώνα ήταν μια ενεργή εποχή για την έρευνα και ανάπτυξη εμβολίων. Οι 

μέθοδοι για την ανάπτυξη ιών στο εργαστήριο οδήγησαν σε γρήγορες ανακαλύψεις και 

καινοτομίες, συμπεριλαμβανομένης της δημιουργίας εμβολίων για την πολιομυελίτιδα. Οι 
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ερευνητές στόχευσαν και σε άλλες κοινές παιδικές ασθένειες όπως η ιλαρά, η παρωτίτιδα και η 

ερυθρά, και τα εμβόλια για αυτές τις ασθένειες μείωσαν σημαντικά την νοσηρότητα και την 

επίπτωση στην ανθρώπινη υγεία. [5, 6]  

Πλέον τα προγράμματα εμβολισμών αποτελούν αναπόσπαστο κομμάτι κάθε στρατηγικής 

πρόληψης και ελέγχου λοιμωδών νοσημάτων παγκοσμίως. Αποτελεί ένα ασφαλή και 

αποτελεσματικό τρόπο για την πρόληψη ασθενειών και τη διάσωση ζωών. Σήμερα υπάρχουν 

διαθέσιμα εμβόλια για την προστασία από τουλάχιστον 20 ασθένειες, όπως η διφθερίτιδα, ο 

τέτανος, ο κοκκύτης, η γρίπη και η ιλαρά. Μαζί, αυτά τα εμβόλια σώζουν τη ζωή έως και 3 

εκατομμυρίων ανθρώπων κάθε χρόνο [7].  

Ο εμβολιασμός σήμερα είναι πιο επίκαιρος από ποτέ καθώς αποτελεί τον ακρογωνιαίο λίθο της 

προσπάθειας ανάσχεσης της πανδημίας Covid-19. Έχοντας συμπληρώσει πάνω από δύο χρόνια 

από την εμφάνιση και την ταυτοποίηση του ιού SARS-CoV-2 και του γονιδιώματός του, η 

επιστημονική κοινότητα επιδόθηκε σε ένα άνευ προηγουμένου αγώνα δρόμου για την όσο 

ταχύτερη ανάπτυξη αποτελεσματικών και ασφαλών εμβολίων έναντι της νόσου  Covid-19. Μέχρι 

σήμερα έχουν αναπτυχθεί πάνω από 300 ερευνητικά προγράμματα υποψήφιων εμβολίων, 150 

έχουν προχωρήσει σε κλινικές δοκιμές εκ των οποίων 40 σε μελέτες φάσης ΙΙΙ, ενώ ήδη 10 έχουν 

πάρει κάποια έκκριση για χρήση είτε πλήρη είτε έκτακτη ή περιορισμένης χρήσης. Στο επίπεδο 

της Ευρωπαικής Ένωσης 8 εμβόλια έχουν ήδη πάρει έκτακτη άδεια χρήσης (Απρίλιος 2023) [8]. 

Αξίζει ίσως να σημειωθεί οτι η πανδημία αυτή υπήρξε αφορμή για την ανάπτυξη εμβολίων 

βασισμένη σε νέες τεχνολογίες (mRNA εμβόλια) [9].  

 

 

1.2 Νοσήματα που προλαμβάνονται μέσω του εμβολιασμού 

 

Ως νοσήματα που προλαμβάνονται με τον εμβολιασμό ορίζονται οι νόσοι για τις οποίες υπάρχει 

διαθέσιμο αποτελεσματικό εμβόλιο. Σύμφωνα με  τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (ΠΟΥ) 

σήμερα  διατίθενται για την πρόληψη ή τη συμβολή στην πρόληψη και τον έλεγχο πάνω από 20 

εν δυνάμει θανατηφόρων λοιμωδών νόσων, (βλ. πιν. 1) [10, 11].  
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Πίνακας 1.  Νοσήματα που προλαμβάνονται με εμβολισμό 

Αιμόφιλος ινφλουέντζας τύπου β Ιλαρά 

Ανεμοβλογιά Λοίμωξη από ιό εμπόλα 

Άνθρακας Λοίμωξη από τον ιό του θηλώματος 

Γαστρεντερίτιδα από ροταιό Κίτρινος πυρετός 

Γρίπη Κοκκύτης 

Διφθερίτιδα Λύσσα 

Δάγγειος πυρετός Μηνιγγιτιδοκοκκική νόσος 

Εγκεφαλίτιδα από κρότωνες Παρωτίτιδα 

Ελονοσία Πνευμονιοκοκκική νόσος 

Έρπης ζωστήρας Πολιομυελίτις 

Ερυθρά Τέτανος 

Ηπατίτιδα Α Τυφοειδής πυρετός 

Ηπατίτιδα Β Φυματίωση 

Ηπατίτιδα Ε Χολέρα 

Ιαπωνική εγκεφαλίτιδα COVID-19 (άδεια έκτακτης ανάγκης ΠΟΥ) 

 

 

Χαρακτηριστικά μεταξύ του 2010 και του 2018, μειώθηκαν 23 εκατομμύρια θάνατοι μόνο από το 

εμβόλιο της ιλαράς. Πλέον ο αριθμός των βρεφών που εμβολιάζονται ετησίως - περισσότερο από 

116 εκατομμύρια, ή το 86% όλων των βρεφών που γεννήθηκαν - έχει φτάσει στο υψηλότερο 

επίπεδο που έχει αναφερθεί ποτέ.  

Από το 2010, 116 χώρες έχουν εισαγάγει εμβόλια που δεν είχαν χρησιμοποιήσει προηγουμένως, 

συμπεριλαμβανομένων εκείνων κατά των «μεγάλων δολοφόνων» όπως η πνευμονιοκοκκική 

πνευμονία, η διάρροια, ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, ο τυφοειδής πυρετός, η χολέρα και 

η μηνιγγίτιδα. 

Τα αποτελέσματα εξίσου εντυπωσιακά: Μεταξύ 2010 και 2017, η θνησιμότητα των παιδιών κάτω 

των 5 ετών μειώθηκε κατά 24%, ως αποτέλεσμα κυρίως των εμβολιαστικών προγραμμάτων. 

Αντίστοιχα δε σε χώρες που έχουν εισάγει στα εμβολιαστικά τους προγράμματα το εμβόλιο κατά 
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του ιού του ανθρώπινου θηλώματος (HPV), μετά από 5-8 χρόνια, παρατηρήθηκε μείωση του 

επιπολασμού στον καρκίνο καρκίνος που προκαλεί ο HPV κατά 83% μεταξύ των κοριτσιών 

ηλικίας 13-19, και στις προκαρκινικές αλλοιώσεις κατά 51% μεταξύ κοριτσιών ηλικίας 15-19 

ετών. 

Παρόλες τις επιτυχίες των εμβολιασμών οι προκλήσεις παραμένουν: η κλιματική αλλαγή μεταξύ 

2030 και 2050 αναμένεται να προκαλέσει 60.000 επιπλέον θανάτους από ελονοσία ανά έτος. Αυτή 

η τάση μπορεί να αλλάξει κατά χρήση πιλοτικού εμβολίου κατά της ελονοσίας σε τρεις 

αφρικανικές χώρες. Εκτιμάται ότι η ευρεία χρήση του συζευγμένου πνευμονιοκοκκικού εμβολίου 

(PCV) θα μπορούσε να μειώσει τον αριθμό των ημερών σχετικά με τα αντιβιοτικά για την 

πνευμονία στα παιδιά κάτω των 5 ετών κατά 47%, που ισοδυναμεί με 11,4 εκατομμύρια ημέρες 

με αντιβιοτικά ετησίως. 

Τα εμβόλια λοιπόν είναι κρίσιμα για την πρόληψη και τον έλεγχο πολλών μεταδοτικών 

νοσημάτων και ως εκ τούτου στηρίζουν την τόσο την εθνική όσο και την παγκόσμια ασφάλεια 

της υγείας. Περιφερειακές εστίες (π.χ. νόσος από τον ιού Ebola), η πανδημία COVID-19 και η 

απειλή μελλοντικών πανδημιών (όπως με ένα νέο στέλεχος γρίπης) έχουν πιέσει και θα 

συνεχίσουν να πιέζουν ακόμη και τα πιο ανθεκτικά συστήματα υγείας [12].  

 

 

1.3 Ελληνικό εμβολιαστικό πρόγραμμα 

 

Η Ελληνική Πολιτεία συντασσόμενη με τις σχετικές συστάσεις του ΠΟΥ εφάρμοσε από πολύ 

νωρίς το δικό της εμβολιαστικό πρόγραμμα. Αρχικά αφορούσε το γνωστό σε όλους Βιβλιάριο 

Υγείας του Παιδιού που υπενθυμίζει στους γονείς και στο τελευταίο χωριό της επικράτειας ότι 

πρέπει να φροντίσουν για τον εμβολιασμό του παιδιού τους. Το Βιβλιάριο Υγείας του Παιδιού 

καθιερώθηκε με Υπουργική Απόφαση το 1976 και έτυχε διαδοχικών ανανεώσεων μέχρι τις ημέρες 

μας.  Τα παραπάνω συνέβησαν με την καθοδήγηση και ενεργό συμμετοχή της Εθνικής Επιτροπής 

Εμβολιασμών, η οποία συγκροτήθηκε με Υπουργική Απόφαση το 1991 με κύρια αποστολή να 

προτείνει και να χαράσσει προτεραιότητες και στόχους της Εθνικής Πολιτικής στον τομέα της 
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εμβολιαστικής κάλυψης του Ελληνικού πληθυσμού. Η επιτροπή, αποτελούμενη από επιστήμονες  

εγνωσμένης αξίας και εμπειρίας στο θέμα, λαμβάνει υπόψη της τα σύγχρονα επιστημονικά 

δεδομένα και τις οδηγίες του ΠΟΥ, της Ευρωπαϊκής Ένωσης και του Συμβουλίου της Ευρώπης  

συνεκτιμώντας πάντα τις οικονομικές παραμέτρους και τις  συγκεκριμένες κοινωνικό-οικονομικές 

συνθήκες της χώρας. Η τελευταία ανασυγκρότηση της εν λόγω Επιτροπής έγινε τον Οκτώβριο 

του 2020 και ανέλαβε τη δύσκολη αποστολή να συμβάλει στην κατάρτιση του Εθνικού 

Επιχειρησιακού Σχεδίου Εμβολιασμού κατά της COVID-19. Επιπλέον συνεχίζει να διαμορφώνει 

και να επικαιροποιεί ανά 1-2 χρόνια το εμβολιαστικό πρόγραμμα τόσο των παιδιών όσο και των 

ενηλίκων (βλ. πιν 2-4) 

 

 

Πίνακας 2. Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών Παιδιών και Εφήβων, 2023  
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Πίνακας 3. Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών Ενηλίκων, ανά ηλικιακή ομάδα, 2023 

 

 

Πίνακας 4.  Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών Ενηλίκων, ανά νόσο ή άλλη ένδειξη, 2023 
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1.4 Εμβολιασμοί στους Ρευματολογικούς ασθενείς 

 

Οι εμβολιασμοί στους ρευματολογικούς ασθενείς όπως και στον υπόλοιπο πληθυσμό μειώνει την 

επίπτωση των λοιμώξεων μέσω πρόκλησης ή ενίσχυσης της ανοσίας στοχεύοντας σε μείωση των 

επισκέψεων της συγκεκριμένης ομάδας στα Τμήματα Επειγόντων Περιστατικών, των εισαγωγών 

στο νοσοκομείο, και συνολικά του ποσοστού των διεισδυτικών λοιμώξεων [13]. Γι’ αυτό και 

αποτελούν προτεραιότητα για κάθε επιτροπή/οργανισμό που αναλαμβάνει να εκπονήσει μια 

στρατηγική εμβολιασμού είτε σε εθνικό επίπεδο είτε υπό μορφή συστάσεων επιστημονικών 

εταιρειών.  

Το 2019 η Ευρωπαϊκή Ρευματολογική Εταιρεία  επικαιροποίησε τις συστάσεις της σχετικά με τον 

εμβολιασμό των ρευματολογικών ασθενών [14]. Μεταξύ άλλων κατέληξε σε έξι βασικές αρχές 

και εννέα συγκεκριμένες συστάσεις:  

 

Βασικές αρχές 

1. Η κατάσταση εμβολιαμού και ενδείξεις για περαιτέρω εμβολιασμό θα πρέπει να ελέγχονται από 

τους θεράποντες ρευματολόγους, ανά έτος. 

2. Το πρόγραμμα εμβολιασμού θα πρέπει να εξηγείται στον ασθενή από τους θεράποντες 

ρευματολόγους, στη βάση της συναπόφασης και θα πρέπει να εφαρμόζεται σε συνεργασία με τη 

πρωτοβάθμια φροντίδα υγείας. 

3. Ο εμβολιασμός στα ΑΡΝ είναι προτιμότερο να γίνεται όταν το νόσημα είναι σε ύφεση 

4. Ο εμβολιασμός καλό θα είναι να γίνεται πριν ο ασθενής λάβει ανοσοκατασταλτική αγωγή και 

ειδικότερα, φάρμακα έναντι των Β-λεμφοκυττάρων 

5. Τα μη-ζώντα εμβόλια μπορούν να δοθούν σε ασθενείς με ΑΡΝ που λαμβάνουν αγωγή με 

γλυκοκορτικοειδή ή με DMARDs 

6. Τα ζώντα εμβόλια θα μπορούσαν υπό συνθήκες να δοθούν σε ασθενείς με ΑΡΝ 
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Συγκεκριμένες συστάσεις 

1. Ο εμβολιασμός κατά της γρίπης πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψη για την πλειονότητα 

των ασθενών με ΑΡΝ. 

2. Ο πνευμονιοκοκκικός εμβολιασμός πρέπει να λαμβάνεται σοβαρά υπόψη για την 

πλειονότητα των ασθενών με ΑΡΝ. 

3. Οι ασθενείς με ΑΡΝ πρέπει να λαμβάνουν εμβολιασμό με τοξοειδή τετάνου σύμφωνα με 

τις συστάσεις για τον γενικό πληθυσμό. Η παθητική ανοσοποίηση πρέπει να λαμβάνεται 

υπόψη για ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία εξάντλησης των Β κυττάρων. 

4. Ο εμβολιασμός της ηπατίτιδας Α και της ηπατίτιδας Β πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς 

με ΑΡΝ σε κίνδυνο. Σε συγκεκριμένες περιπτώσεις ενδείκνυται αναμνηστική ή παθητική 

ανοσοποίηση. 

5. Ο εμβολιασμός από έρπητα ζωστήρα μπορεί να εξεταστεί σε ασθενείς υψηλού κινδύνου 

με ΑΡΝ . 

6. Ο εμβολιασμός κατά του κίτρινου πυρετού θα πρέπει γενικά να αποφεύγεται σε ασθενείς 

με ΑΡΝ. 

7. Ασθενείς με AIIRD, ιδίως ασθενείς με ΣΕΛ, πρέπει να λαμβάνουν εμβολιασμούς κατά του 

HPV σύμφωνα με τις συστάσεις για τον γενικό πληθυσμό. 

8. Το στενό οικογενειακό περιβάλλον ασθενών με ΑΡΝ θα πρέπει να ενθαρρύνονται να 

λαμβάνουν εμβόλια σύμφωνα με τις εθνικές οδηγίες, με εξαίρεση τα από του στόματος 

εμβόλια κατά της πολιομυελίτιδας. 

9. Τα εμβόλια με εξασθενημένα ζωντανά πρέπει να αποφεύγονται κατά τους πρώτους 6 μήνες 

της ζωής σε νεογέννητα μητέρων που υποβάλλονται σε θεραπεία με βιολόγους κατά το 

δεύτερο μισό της εγκυμοσύνης. 

 

 

Παραμένουν ωστόσο ερωτήματα σχετικά με την αποτελεσματικότητα, ανοσογονικότητα και 

ασφάλεια των εμβολιασμών στην ομάδα αυτή καθώς ο εμβολιασμός μπορεί να είναι λιγότερο 

αποτελεσματικός σε υποομάδες ασθενών με ΑΡΝ ως αποτέλεσμα της ανοσοκαταστολής τους, ενώ 

δεν αποκλείεται να οδηγεί και σε έξαρση του υποκείμενου ρευματολογικού νοσήματος. Στην 

ανασκόπηση που έγινε στα πλαίσια της επικαιροποίησης των οδηγιών της EULAR ως 
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«αποτελεσματικότητα» του εμβολιασμού ορίστηκε η ικανότητα πρόληψης λοιμώξεων, ενώ 

«ανοσογονικότητα» του εμβολιασμού αναφέρεται στην ικανότητα του να προκαλέσει ειδική για 

το εμβόλιο χυμική ή/και κυτταρική ανοσογονική απάντηση. «Ασφάλεια» του εμβολιασμού στον 

πληθυσμό με ΑΡΝ καθορίστηκε από την εκτίμηση τόσο της εμφάνισης  δυσμενών ανεπιθύμητων 

ενεργειών όσο και της επίδρασης στο υποκείμενο ρευματολογικό νόσημα [15]. 

 

1.4.1 Αποτελεσματικότητα, ανοσογονικότητα και ασφάλεια των εμβολιασμών σε 

ρευματολογικούς ασθενείς: το παράδειγμα του πνευμονιοκοκκικού εμβολιασμού 

 

Οι  βακτηριακές λοιμώξεις, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που προκαλούνται από τον 

πνευμονιόκοκκο, αποτελούν μείζονες αιτίες νοσηρότητας και θνητότητας σε ασθενείς με ΑΡΝ. Η 

πνευμονιοκοκκική πνευμονία αποτελεί την πιο κοινή κλινική παρουσίαση της πνευμονιοκοκκικής 

νόσου, και αντίστοιχα ο πνευμονιόκοκκος αποτελεί τη συχνότερη αιτία της πνευμονίας της 

κοινότητας που χρήζει ενδονοσοκομειακής περίθαλψης στον ενήλικο πληθυσμό. Οι δε διηθητικές 

μορφές της πνευμονιοκοκκικής νόσου (μικροβιαιμία, μηνιγγίτιδα) χαρακτηρίζονται από ακόμη 

δυσμενέστερη πρόγνωση.  

Σήμερα διεθνώς συστήνεται επί του παρόντος σε όλα τα άτομα ηλικίας 65 ετών και άνω, καθώς 

και σε εκείνους που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική αγωγή,  συμπεριλαμβανομένης της 

μακροχρόνιας συστηματικής  χορήγησης κορτικοστεροειδών, ανεξάρτητου ηλικίας [16-19]. Στις 

ΗΠΑ η συχνότητα εμφάνισης της διηθητικής πνευμονιοκοκκικής νόσου (IPD) στις μειώθηκε 

σημαντικά από 100/100 000 άτομα το 1998,  σε 9/100 000 άτομα το 2015, μετά την εφαρμογή της 

νέας πολιτικής εμβολιασμού για την πνευμονιοκοκκική νόσο αναδεικνύοντας την 

αποτελεσματικότητα του εμβολιαστικού προγράμματος και την ορθότητα της πολιτικής. Κατ’ 

επέκταση, ο  εμβολιασμός  κατά του πνευμονιόκοκκου θα πρέπει να συνιστάται στην πλειονότητα 

των ασθενών με ΑΡΝ  [20, 21]. 
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1.4.1.1 Διαθέσιμα πνευμονιοκοκκικά εμβόλια  

 

Σήμερα διατίθενται δύο ειδών πνευμονιοκοκκιά εμβόλια: το πολυσακχαριδικό PPSV23 και τα 

συζευγμένα  PCV7/PCV10/PCV13. Πρόσφατα έχουν εγκριθεί και είναι διαθέσιμα, τα συζευγμένα 

PCV15/PCV20. 

Το PPSV αποτελείται από μερικώς κεκαθαρμένους πνευμονιοκοκκικούς καψιδικούς 

πολυσακχαρίτες. Το PPSV23 είναι το πιο ευρέως διαθέσιμο σκεύασμα και περιέχει 23 

πνευμονιοκοκκικούς πολυσακχαρίτες. Στο παρελθόν, αυτοί οι ορότυποι προκάλεσαν περίπου 85 

έως 90% των περιπτώσεων πνευμονιοκοκκικής νόσου, αλλά τώρα προκαλούν μόνο περίπου 50 

έως 60 % τέτοιων περιπτώσεων σε ενήλικες.  

Αντίστοιχα το PCV αποτελείται από πνευμονιοκοκκικούς καψιδικούς πολυσακχαρίτες 

συνδεδεμένους (συζευγμένους) με μια πρωτεΐνη. Τα διαθέσιμα σκευάσματα περιέχουν ποικίλο 

αριθμό τύπων καψιδίων συζευγμένων με μια μη τοξική πρωτεΐνη που είναι σχεδόν ταυτόσημη με 

την τοξίνη της διφθερίτιδας. Τα βρέφη και τα πολύ μικρά παιδιά δεν ανταποκρίνονται στα 

αντιγόνα πολυσακχαρίτη, αλλά η σύνδεση με αυτήν την πρωτεΐνη επιτρέπει στο αναπτυσσόμενο 

ανοσοποιητικό σύστημα να αναγνωρίζει και να επεξεργάζεται αντιγόνα πολυσακχαριτών, 

οδηγώντας στην παραγωγή αντισωμάτων. Έτσι, το PCV είναι η κατάλληλη επιλογή για βρέφη και 

μικρά παιδιά. Το εμβόλιο όμως χρησιμοποιείται πλέον και σε ενήλικες με υψηλό κίνδυνο 

πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης ή επιπλοκών του. Το PCV13 περιέχει 13 τύπους κάψουλας και είναι 

η πιο ευρέως χρησιμοποιούμενη σύνθεση. Το PCV, το πρώτο διαθέσιμο σκεύασμα, περιέχει 7 

τύπους κάψουλας και εξακολουθεί να χρησιμοποιείται σε ορισμένες περιοχές του κόσμου. Το 

PCV20, το οποίο περιέχει 20 τύπους κάψουλας, εγκρίθηκε από το FDA το 2021. Tο PCV20 έχει 

πλέον ενσωματωθεί στα Εθνικά προγράμματα εμβολιασμού [18, 22]. 

Όσον αφορά το κύριο μηχανισμό δράσης τους το PPSV23 επάγει την παραγωγή ειδικών 

αντισωμάτων έναντι του πνευμονιοκόκκου από τα Β λεμφοκύτταρα (χωρίς τη βοήθεια των Τ 

λεμφοκυττάρων) ενώ αντίθετα, το συζευγμένα εμβόλια (PCV) αφενός επάγουν την παραγωγή 

ειδικών αντισωμάτων με τη βοήθεια CD4+ Τ λεμφοκυττάρων και αφετέρου επάγει την παραγωγή 

ειδικών κυττάρων μνήμης που προσφέρουν μακροχρόνια προστασία (βλ σχήμα 1). Επίσης τα PCV 

διεγείρουν την ανοσία του βλεννογόνου, η οποία εξαλείφει τη ρινοφαρυγγική φορεία από 
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πνευμονικόκοκκο. Δεδομένου ότι τα βρέφη και τα νήπια είναι η κύρια δεξαμενή για τους 

πνευμονιόκοκκους στον πληθυσμό, η ευρεία χρήση του PCV σε αυτόν τον πληθυσμό έχει 

οδηγήσει σε δραματική μείωση της συχνότητας εμφάνισης νόσων που προκαλούνται από τους 

ορότυπους του εμβολίου στους ενήλικες [23-25]. 

Ορισμένα χαρακτηριστικά του PPSV23 μπορούν να περιορίσουν την ικανότητά του να παρέχει 

άμεση προστασία έναντι της διηθητικής πνευμονιοκοκκικής νόσου καθ’ όλη τη διάρκεια της 

περιόδου ζωής στους ενήλικους. Αυτό το εμβόλιο αποτελείται από ελεύθερους  πολυσακχαρίτες 

που προέρχονται από την κάψα επιφάνειας του βακτηρίου. Τέτοια ελεύθερα πολυσακχαριδικά 

αντιγόνα προκαλούν γενικά ανεξάρτητη ανοσοδιέγερση του Τ κυττάρου και είναι επομένως  κακοί 

επαγωγείς της ανοσολογικής μνήμης. Το εμβόλιο μπορεί να επιτύχει τίτλους αντισωμάτων σε  

επαρκή επίπεδα και παρότι φαίνεται να διατηρούνται για 1-2 χρόνια, φθίνουν ουσιαστικά μετά 

από 5 χρόνια, όπως και η κλινική αποτελεσματικότητα του εμβολίου. 

Από την άλλη μεριά, η σύζευξη του καψιδικού πολυσακχαρίτη προς ένα πρωτεϊνικό φορέα 

μετατρέπει τον πολυσακχαρίτη σε  αντιγόνο εξαρτώμενο από το Τ-λεμφοκύτταρο. Τα συζευγμένα  

εμβόλια κατά του πνευμονιόκοκκου προκαλούν σημαντικά ενισχυμένη παραγωγή αντισωμάτων. 

Στα νήπια, τα συζευγμένα πολυσακχαριδικά εμβόλια κατά μικροβίων προκαλούν παραγωγή 

λειτουργικών αντισωμάτων ποσοτικά ανώτερη από αυτή που προκαλείται από ελεύθερους 

βακτηριακούς πολυσακχαρίτες. Στα παιδιά, οι ερευνητές έχουν δείξει ότι η σύζευξη ενός 

πολυσακχαριδικού αντιγόνου με μια πρωτεΐνη-φορέα διεγείρει τα Β λεμφοκύτταρα προκαλώντας 

παραγωγή αντισωμάτων ή την εξέλιξη τους σε κύτταρα μνήμης.  

Το επταδύναμο συζευγμένο εμβόλιο κατά του πνευμονιόκοκκου (PCV7) έχει πάρει έγκριση για 

παιδιατρική χρήση στην Ελλάδα το 2009. Με την χορήγηση του έχει αποδειχθεί η μείωση όχι 

μόνο της επίπτωσης της διηθητικής πνευμονιοκοκκικής νόσου κατά > 90% σε εμβολιασμένα 

παιδιά, αλλά επίσης η μείωση της  επίπτωσης  της και σε  μη εμβολιασμένα παιδιά και ενήλικες 

λόγω του  φαινόμενου της συλλογικής ανοσίας (“ herd effect” ) και της μείωσης της φορείας 

[CDC-2005, [26]. 

Πρόσφατα, ένα 13-δύναμο συζευγμένο εμβόλιο  κατά του πνευμονιόκοκκου (PCV13) προτάθηκε 

για χρήση. Αποτελείται από 13 καψιδικούς πολυσακχαριδικούς ορότυπους του πνευμονιόκοκκου 

που ο καθένας είναι ανεξάρτητα συζευγμένος  με  μια μη τοξική πρωτεΐνη της διφθερίτιδας [cross-
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reactive material (CRM) -197]. Μελέτες έχουν καταδείξει την ανοσογονικότητα και την  ασφάλεια 

του εμβολίου μεταξύ ενηλίκων 50-64 ετών και > 70 ετών. Μια μεγάλη ελεγχόμενη με εικονικό 

φάρμακο μελέτη του PCV13 που αφορά ηλικίες > 65 ετών με συμμετοχή σχεδόν 85000 ασθενών 

κατέδειξε ότι το PCV13 είχε σημαντική αποτελεσματικότητα για την πρόληψη τόσο της 

πνευμονίας από κοινότητα και της διεισδυτικής πνευμονιοκοκκικής νόσου σε ενήλικες ηλικίας 65 

ετών και άνω, και η αποτελεσματικότητα παρέμεινε για τουλάχιστον 4 χρόνια.  Στον πληθυσμό 

βάσει του πρωτοκόλλου, η αποτελεσματικότητα του εμβολίου ήταν 46% για την πρόληψη ενός 

πρώτου επεισοδίου πνευμονίας που αποκτήθηκε από την κοινότητα τύπου εμβολίου, 45% για την 

πρόληψη της μη βακτηριακής και μη επεμβατικής πνευμονίας που αποκτήθηκε από την κοινότητα 

και 75% για την πρόληψη της διεισδυτικής πνευμονοκοκκικής νόσου.  Όλα τα αποτελέσματα 

αφορούσαν για πνευμονιοκοκκική νόσο που προκαλείται από τους 13 ορότυπους που περιέχονται 

στο εμβόλιο. Στις 24 Φεβρουαρίου 2010, η Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (FDA)  

ενέκρινε το 13-δύναμο συζευγμένο εμβολίου κατά του πνευμονιόκοκκου  (PCV13) για χρήση σε 

παιδιά, και πρόσφατα σε ενήλικες.  Στην Ελλάδα, σήμερα, το PCV13  συστήνεται  σε όλα τα 

ενήλικα άτομα και περιλαμβάνεται στο εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμού.  

Συνολικά, έχουν εντοπιστεί > 90 ορολογικά διακριτοί οροτύποι πνευμονιοκόκκου. Είναι σαφές 

ότι ένα μόνο εμβόλιο δεν μπορεί να περιέχει αυτόν τον μεγάλο αριθμό συστατικών. Τα διαθέσιμα 

εμβόλια επιλέγουν καψίδια πολυσακχαριτών από ορότυπους που συνήθως προκαλούν την 

πνευμονιοκοκκική νόσο. 
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Σχήμα 1. Ανοσολογική απάντηση στα πολυσακχαριδικά (PPSV) και συζευγμένα με πρωτεΐνη (PSV) εμβόλια

 

 

 

1.4.1.2 Αποτελεσματικότητα και Ανοσογονικότητα του PPSV23 σε ασθενείς με ΑΡΝ 

 

Η  αποτελεσματικότητα του πολυσακχαριδικού PPSV23 δεν είναι αποδεδειγμένη σε όλες τις 

ομάδες που συστήνεται ο εμβολιασμός. Τα αποτελέσματα από την Cochrane μετανάλυση 

τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών υποστηρίζουν τη χρήση του PPSV23 σε κατά τα άλλα υγιείς 

ενήλικες για την προστασία έναντι της διηθητικής πνευμονιοκοκκικής νόσου (IPD), αλλά σε 

ασθενείς με χρόνια νόσο η απόδειξη της αποτελεσματικότητας του ήταν λιγότερο ισχυρή [27]. 

Αντιστοίχως δεν παρήγαγε ανοσία στα παιδιά κάτω των 2 ετών και είχε περιορισμένη 

αποτελεσματικότητα στη μείωση της μη βακτηριαιμικής πνευμονίας. 

Η ανοσογονικότητα του PPSV23 αποτελεί επίσης θέμα υπό συζήτηση [28, 29]. Έχει παρατηρηθεί 

ότι ο εμβολιασμός με PPSV23 σε γενικώς υγιή άτομα επάγει σημαντικά την αύξηση των 

αντισωμάτων, που παραμένουν σε υψηλότερα επίπεδα σε σύγκριση με μη εμβολιασμένα άτομα 
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σε μια περίοδο 5 ετών [28]. Ωστόσο έχει αναφερθεί μειωμένη ανταπόκριση σε ορισμένες ομάδες 

όπως σε  ηλικιωμένα ή ανοσοκατασταλμένα άτομα [29-31]. 

Από τη δεκαετία του 1980,  οι ανοσοαποκρίσεις των ασθενών με ΑΡΝ  που εμβολιάστηκαν με  

πολυσακχαριδικά εμβόλια έχουν δοκιμαστεί σε μερικές μικρές μελέτες που έχουν αξιολογηθεί 

από τους Elkayam και συνεργάτες [32]. Γενικά, ο μέσος  τίτλος αντισωμάτων στον 1 μήνα έως 

τον 1 χρόνο μετά τον εμβολιασμό ήταν ίσος ή και ελαφρώς μειωμένος σε  ασθενείς που λάμβαναν 

συμβατικούς ανοσοκατασταλτικούς παράγοντες ή /και κορτικοστεροειδή, σε σύγκριση με τα 

άτομα ελέγχου. Σε μια πιο λεπτομερή έρευνα που έγινε από την ίδια ερευνητική ομάδα, 

αναδείχθηκαν παρόμοιες γεωμετρικές μέσες τιμές τίτλων μεταξύ των ασθενών ανεξάρτητα από 

τη θεραπεία. Στο 33% των ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) και στο 21% των ασθενών με 

συστηματικό ερυθηματώδη λύκο (ΣΕΛ) έδειξε μόνο ελάχιστη ή και πιθανόν μη-προστατευτική 

απόκριση στο εμβόλιο [33]. 

Η επίδραση της θεραπείας με πρεδνιζολόνη μελετήθηκε καλύτερα σε μη ΑΡΝ όπως σε  ασθενείς  

με χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια ή άσθμα όπου η χορήγηση κορτικοστεροειδών δε 

φαίνεται να επηρεάζει την ανοσοαπόκριση προς το πολυσακχαριδικό εμβόλιο κατά του 

πνευμονιόκοκκου [34] (Πίνακας 5). Παρόμοια αποτελέσματα έχουν παρατηρηθεί και σε μελέτες 

στις οποίες χορηγούνται κορτικοειδή σε μέτριες δόσεις, όπως αυτές που χρησιμοποιούνται για τη 

θεραπεία της ΡΑ. Από την άλλη μεριά, παρατηρήθηκε οτι η χορήγηση κορτικοστεροειδών σε 

υψηλότερους τίτλους ≥ 10 mg πρεδνιζολόνης ημερησίως, σε ασθενείς με συστηματικά ΑΡΝ (π.χ 

αγγειίτιδες) συσχετίστηκε με αποτυχία στην ανοσιακή απόκριση μετά από εμβολιασμό με PPSV, 

αλλά και με ταχύτερη ελάττωση του τίτλου των ειδικών αντισωμάτων στους 12 μήνες μετά τον 

εμβολιασμό. 

Δεν  υπάρχουν μελέτες της επίδρασης της κυκλοσπορίνης σε ασθενείς με αυτοάνοσα νοσήματα 

και χρόνια ανοσοκαταστολή. Ωστόσο, σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία κυκλοσπορίνης μετά 

από μεταμόσχευση καρδιάς δεν παρατηρήθηκε εξασθενημένη ανοσοαπόκριση στο 

πολυσακχαριδικό εμβόλιο κατά του πνευμονιόκοκκου [35].  

Σε ασθενείς με ΡΑ υπό αγωγή με κλασσικά συνθετικά αντιρευματικά φάρμακα που τροποποιούν 

τη νόσο (csDMARDs) και συγκεκριμένα με μεθοτραξάτη (MTX), η αντισωματική απάντηση 

βρέθηκε να είναι κατά 64% ελαττωμένη μετά από εμβολιασμό (Πίνακας 5). Σε μελέτη στην οποία 
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συμπεριελήφθησαν ασθενείς με ΡΑ που εμβολιάστηκαν με PPSV23, το 20-25% ανταποκρίθηκε 

σε ≥6 ορότυπους από τους 12 που ελέγχθηκαν. Τα αποτελέσματα φαίνεται να είναι 

διαφοροποιημένα σε ασθενείς με ΣΕΛ που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική θεραπεία 

(μυκοφαινολικό-MMF, κυκλοφωσφαμίδη-CYC, AZA). Σε μια πρόσφατα δημοσιευμενη μελέτη, 

εξετάστηκε η ανοσογονικότητα του PPSV23 σε ασθενείς με ΣΕΛ, με η χωρίς ανοσοκατασταλτική 

θεραπεία. Ανταπόκριση όσον αφορά την ορομετατροπή παρατηρήθηκε στο 36% και 42% στις 

ομάδες των ανοσοκατασταλμένων και μη-ανοσοκατασταλμένων ασθενών αντίστοιχα. Όσον 

αφορά τον τετραπλλασιασμό του τίτλου των αντισωμάτων, τα αντιστοιχα ποσοστά ήταν 25% και 

34.6%. Οι διαφορές ήταν μη στατιστικά σημαντικές. 

Η είσοδος των βιολογικών παραγόντων στην θεραπεία των ρευματικών παθήσεων  ώθησε στη 

διενέργεια αρκετών ερευνών για την μελέτη της επίδρασης των παραγόντων αυτών  στην  

αποτελεσματικότητα /ανοσοαπόκριση  του εμβολίου κατά  του πνευμονιόκοκκου. Οι Elkayam και 

συνεργάτες μελέτησαν την απόκριση των αντισωμάτων ένα 1 μήνα μετά τον εμβολιασμό κατά 

του πνευμονιόκοκκου σε 16 ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με μεθοτρεξάτη και etanercept ή 

infliximab, σε σύγκριση με 17 ασθενείς που έλαβαν μονοθεραπεία με μεθοτρεξάτη [36]. Στους 

ασθενείς που ελάμβαναν anti-TNF παράγοντες, παρατηρήθηκε μια τάση για χαμηλότερες 

αποκρίσεις προς τα περισσότερα αντιγόνα που ελέγχθηκαν,  ενώ 31% των ασθενών αυτών είχαν 

πτωχή απόκριση σε σύγκριση με το 18% των ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με μεθοτρεξάτη. 

Οι Kapetanovic και συνεργάτες σύγκριναν τις αποκρίσεις  στο 23F και 6Β πνευμονιοκοκκικό  

αντιγόνο σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα που ελάμβαναν μόνο μεθοτρεξάτη με εκείνους 

τους ασθενείς που έλαβαν συνδυασμένη θεραπεία με προσθήκη anti-TNF παράγοντα [30]. Οι 

τίτλοι των αντισωμάτων στους ασθενείς που ελάμβαναν θεραπεία με anti -TNF παράγοντα ή 

συνδυασμό anti -TNF παράγοντα και DMARD πλην μεθοτρεξάτης ήταν παρόμοιοι με αυτούς των 

υγιών ατόμων της ομάδας ελέγχου αλλά ήταν σημαντικά αυξημένοι σε σχέση με τους ασθενείς 

που ελάμβαναν μονοθεραπεία με μεθοτρεξάτη.  Περισσότερες από 2-φορές αύξηση στους τίτλους 

έναντι των 2 αντιγόνων παρατηρήθηκε σε ~ 50% των ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία με anti-

TNF και σε 40% στην ομάδα ελέγχου, αλλά σε μόνο 15% των ασθενών που έλαβαν μονοθεραπεία 

με μεθοτρεξάτη [30]. Η ανοσοαπόκριση στα 5 από τα 23 αντιγόνα του πολυσακχαριδικού 

εμβολίου ερευνήθηκε από  τον Mease και συνεργάτες σε 184 ασθενείς με ψωριασική αρθρίτιδα 

που ελάμβαναν αγωγή με μεθοτρεξάτη ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό με etanercept [37]. 



48 
 
 

Περίπου 20% των ασθενών  από κάθε ομάδα δεν ανέδειξε διπλασιασμό του τίτλου των 

αντισωμάτων εναντίον οποιουδήποτε από τα αντιγόνα. Αναδρομική ανάλυση ανέδειξε ότι η 

θεραπεία με μεθοτρεξάτη και η μεγάλη ηλικία, αποτελούν ανεξάρτητο παράγοντα για 

εξασθενημένη ανοσοαπόκριση, όχι όμως και η θεραπεία με etanercept. Από την άλλη πλευρά, οι 

Visvanathan και συνεργάτες απέτυχαν να δείξουν κάποια διαφορά στην ανοσοαπόκριση μεταξύ 

ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα που ελάμβαναν μεθοτρεξάτη ως μονοθεραπεία και ασθενών 

που ελάμβαναν μεθοτρεξάτη σε συνδυασμό με infliximab, αλλά σημείωσε τη μειωμένη 

ανοσοαπόκριση στους ασθενείς αυτούς σε σχέση με την μονάδα ελέγχου . Στην ίδια μελέτη, το 80 

- 85 % των ασθενών ανταποκρίθηκαν τουλάχιστον σε ένα πνευμονιοκοκκικό αντιγόνο, αλλά μόνο 

το 20 -25 %των ασθενών ανταποκρίθηκαν σε 6 αντιγόνα  [38]. Ο Kaine και συνεργάτες 

διερεύνησε τις αποκρίσεις στο εμβόλιο κατά του πνευμονιόκοκκου σε ασθενείς με ρευματοειδή  

αρθρίτιδα  που λάμβαναν  συμβατικούς DMARDs  παράγοντες με adalimumab ή με εικονικό 

φάρμακο. Αυτή η μελέτη διαπίστωσε παρόμοια  ποσοστά  απόκρισης  37.4 % των ασθενών για 

την ομάδα των ασθενών που λάμβανε θεραπεία και  40.4 % για την ομάδα του εικονικού 

φαρμάκου, καθώς επίσης και προστατευτικούς τίτλους αντισωμάτων στο 85.9 % και 81.7 % των 

ασθενών, αντίστοιχα [39]. 

Το rituximab (RTX), ένα μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του υποδοχέα CD20, έχει πάρει έγκριση 

για χρήση σε διάφορα ΑΡΝ όπως ΡΑ, ΣΕΛ, συστηματικές αγγειίτιδες κ.α. Η χορήγησή του έχει 

ως αποτέλεσμα τη μακροχρόνια καταστολή/ μείωση των Β λεμφοκυττάρων στην κυτταρική 

επιφάνεια των οποίων εκφράζεται ο υποδοχέας CD20. Γι’ αυτό μια  μειωμένη παραγωγή 

αντισωμάτων μετά από εμβολιασμό θα ήταν αναμενόμενη, όπως και έχει καταγραφεί σε ασθενείς 

με λέμφωμα που έλαβαν θεραπεία με rituximab. Τα προκαταρκτικά στοιχεία δεν έδειξαν  μείωση 

σε προϋπάρχοντες τίτλους αντισωμάτων έναντι αντιγόνων του πνευμονιόκοκκου σε ασθενείς που 

λαμβάνουν θεραπεία με rituximab κατά τη διάρκεια 24 εβδομάδων [40]. Αντίστοιχα σε ασθενείς 

με ΡΑ υπό αγωγή με RTX, τα επίπεδα των ειδικών IgG αντισωμάτων μετά από εμβολιασμό με 

PPSV23 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. Ο αριθμος των κύκλων της θεραπείας καθώς και προηγούμενη θεραπεία με anti-

TNF παράγοντες δεν επηρέασε την ανοσιακή απάντηση. Σε μια άλλη μελέτη μελετήθηκαν οι 

ανοσιακές αποκρίσεις σε διάφορα αντιγόνα, περιλαμβανομένου του εμβολίου PPSV23, ασθενών 
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με ΡΑ που λάμβαναν συνδυασμό RTX και MTX σε σύγκριση με ασθενείς σε μονοθεραπεία με 

MTX. 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. 

 

 

Πίνακας 5. Επίδραση ανοσοκατασταλτικών φαρμάκων στην ανοσογονικότητα των εμβολίων πνευμονιόκοκκου 

και γρίπης  
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1.1.4.3 Αποτελεσματικότητα και Ανοσογονικότητα των PCVs εμβολίων σε ασθενείς με ΑΡΝ 

 

Οι διαθέσιμες μελέτες σχετικά με την ανοσολογική απόκριση του εμβολίου αυτού σε ασθενείς 

που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική αγωγή για αυτοάνοσα ρευματολογικά νοσήματα παραμένουν 

μη επαρκείς για την εξαγωγή ασφαλών συμπερασμάτων. Τα δεδομένα που συγκρίνουν  το PCV7 

με το PPV23 σε ενήλικες με αυτοάνοσα ρευματολογικά νοσήματα είναι λίγα και ασαφή. 

Ερευνητές ανέφεραν αντισωματική απάντηση μετά από εμβολιασμό κατά του πνευμονιόκοκκου 

με PCV7 σε ασθενείς με  ρευματοειδή αρθρίτιδα (ΡΑ) και σπονδυλοαρθροπάθειες [41]. Η ίδια 

ομάδα έδειξε ότι το PCV7 προκαλεί παρόμοια αντισωματική απάντηση με το PPV23 σε ασθενείς 

με ρευματοειδή αρθρίτιδα που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική αγωγή [42]. Σε άλλη μελέτη ο 

εμβολιασμός με PCV7 έτεινε να μειώσει τον κίνδυνο πνευμονιοκοκκικής λοιμώξεις σε ασθενείς 

με ΡΑ και Σπονδυλοαρθροπάθειες.. Σε αυτήν την κοορτή, εμφανίστηκε μια άμεση συσχέτιση 

μεταξύ των επιπέδων ειδικών IgG μετά τον εμβολιασμό και του κινδύνου πνευμονιοκοκκικών 

λοιμώξεων: περισσότερες ισχυρές αποκρίσεις αντισωμάτων μετά τον εμβολιασμό με PCV7 

συσχετίστηκαν με χαμηλότερο κίνδυνο σοβαρού πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης.   

 

1.1.4.4 Διάρκεια προστασίας μετά από πνευμονιοκοκκικό εμβολιασμό σε ασθενείς με ΑΡΝ 

 

Σημαντικά ερωτήματα αποτελούν η διάρκεια των προστατευτικών τίτλων αντισωμάτων μετά από 

εμβολιασμό κατά του πνευμονιόκοκκου στους ασθενείς που λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική 

θεραπεία και πότε αυτοί οι ασθενείς θα πρέπει να επανεμβολιαστούν. Ο McDonald και συνεργάτες 

παρακολούθησε ασθενείς με ΣΕΛ έως και 3 χρόνια μετά τον εμβολιασμό και βρήκε μείωση των 

τίτλων σε βαθμό που θεωρήθηκαν ότι δεν είναι πλέον προστατευτικοί σε 8 από τους 19 ασθενείς 

που ελέγχθηκαν [43]. Ωστόσο, παρόμοιες μειώσεις σε τίτλους παρατηρήθηκαν και σε υγιή άτομα 

[31].  

Το θέμα του επανεμβολιασμού, θέμα διαφωνίας ακόμη και για υγιείς πληθυσμούς, παραμένει 

ασαφές για τους ανοσοκατασταλμένους ασθενείς. Τρεις μελέτες αξιολόγησαν τη στρατηγική με 

διαδοχικό εμβολιασμό με ενίσχυση PCV-PPSV (prime-boost). Σε ΣΕΛ, ο συνδυασμός PCV7 και 
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PPSV23 δεν ήταν περισσότερο ανοσογόνος από το PPSV23 μόνο [44]. Μια άλλη τυχαιοποιημένη 

ελεγχόμενη μελέτη αξιολόγησε την ανοσιακή απόκριση στο PCV13 ακολουθούμενο από PPSV23 

μετά από 16–24 εβδομάδες σε ασθενείς με ΡΑ, με έναν από τους βραχίονες της μελέτης να 

συμπεριλαμβάνει και την επιλογή των δύο δόσεων PCV13. Αυτή η μελέτη έδειξε επαρκή 

ανταπόκριση στους ασθενείς με ΡΑ (87% και 94% σε βιολογικά και συμβατικά συνθετικά 

DMARDs, αντίστοιχα), χωρίς πρόσθετο αποτέλεσμα των δύο ενέσεων PCV13 [45]. Μια 

πρόσθετη μελέτη αμφισβήτησε τη μακροπρόθεσμη ανοσογονικότητα της στρατηγικής διαδοχικού 

εμβολιασμού ενίσχυσης χρησιμοποιώντας PCV13 και PPSV23, παρουσιάζοντας μειωμένα 

επίπεδα λειτουργικών αντισωμάτων 2 χρόνια μετά τον εμβολιασμό [46]. 

 

 

1.1.4.5 Ασφάλεια πνευμονιοκοκκικών εμβολίων σε ασθενείς με ΑΡΝ 

 

Όσον αφορά την ασφάλεια δεν φαίνεται να υπάρχουν προβλήματα μετά τον πνευμονιοκοκκικό 

εμβολιασμό με  στα περισσότερα από τα ΑΡΝ αναφέρθηκαν, ανεξάρτητα από τον τύπο του 

εμβολίου. Αντιθέτως, τα δεδομένα από τη μελέτη b-CONFIDENT σε ασθενείς με περιοδικό 

σύνδρομο σχετιζόμενο με κρυοπυρίνη (CAPS) και από μια σειρά περιπτώσεων, επτά ασθενείς με 

CAPS έδειξαν ότι το PPSV23 μπορεί να προκαλέσει σοβαρές τοπικές και συστηματικές 

αντιδράσεις (πυρετός, πονοκέφαλος, μηνιγγισμός, ναυτία) που να απαιτούν νοσηλεία [47]. Όλα 

τα συμπτώματα επιλύθηκαν εντός περιόδου 3-17 ημερών. 

Όσον αφορά τα υποκείμενα ΑΡΝ και τυχόν πυροδότηση εξάρσεων, τα πνευμονιοκοκκικά εμβόλια 

έχουν αποδειχτεί ασφαλή, καθώς δεν επηρεάζουν την ενεργότητα της υποκείμενης νόσου [15]. 
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1.1.4.6 Προτεινόμενο σχήμα πνευμονιοκοκκικού εμβολιασμού 

 

Έως το 2022 συστήνονταν ο διαδοχικός με ενίσχυση πνευμονοκοκκικός εμβολιασμός (prime-

boost strategy) που αποτελείται από εμβολιασμό και με τα δύο διαθέσιμα εμβόλια αρχικά με 

PCV13 και ακολούθως PPSV23, (με ένα διάστημα τουλάχιστον 8 εβδομάδων μεταξύ των δύο 

εμβολιασμών) σε μικρά παιδιά, ενήλικες άνω των 65 ετών αν και ασθενείς 19-64 ετών που 

διατρέχουν κίνδυνο πνευμονιοκοκκικής νόσου. Αυτό βασιζόταν κυρίως σε γνωμοδότηση 

εμπειρογνωμόνων και σε μελέτες που έχουν γίνει στον γενικό πληθυσμό και σε ασθενείς με τον 

HIV που έδειξαν αυξημένη ανοσιακή απόκριση μετά από συνδυασμένο εμβολιασμό [21, 48, 49]. 

Η σύσταση αυτή περιλαμβάνεται και στο εθνικό εμβολιαστικό πρόγραμμα της Ελλάδας ενώ 

παρόμοιες συστάσεις για τους ασθενείς με ΑΡΝ  έχουν υιοθετηθεί από τη EULAR και τις σχετικές 

επιστημονικές εταιρίες  ΕΡΕ & ΕΠΕΡΕ [22, 50] (Πίνακας 6).  

Από το Φεβρουάριο του 2023 το Εθνικό Πρόγραμμα εμβολιασμού ενηλίκων έχει επικαιροποιηθεί 

περιλαμβάνοντας πλέον το συζευγμένο 20-δύναμο εμβόλιο του πνευμονικοκόκκου (Πίνακας 3) 

[22], σύμφωνα με το οποίο για ενήλικες ≥65 ετών: 

συνιστάται η διενέργεια μιας δόσης συζευγμένου πνευμονιοκοκκικού εμβολίου PCV20. 

Μετά τον εμβολιασμό με PCV20 δεν συνιστάται να ακολουθήσει η χορήγηση PPSV23. 

Σε άτομα που έχουν λάβει μόνο μια δόση PCV13 συνιστάται να λάβουν μια δόση PCV20 

τουλάχιστον 1 χρόνο μετά για να ολοκληρώσουν τον εμβολιασμό τους κατά του 

πνευμονιόκοκκου. Σε άτομα που έχει τυχόν προηγηθεί το PPSV23, ακολουθεί το PCV20 ένα έτος 

αργότερα. Τέλος, σε άτομα που έχουν λάβει και το PCV13 και το PPSV23 δεν συνιστάται να 

ακολουθήσει η χορήγηση του PCV20. Για άτομα ηλικίας 18 ως 64 ετών με υποκείμενα νοσήματα 

έχουν υιοθετηθεί οι ακόλουθες συστάσεις: σε άτομα με ανοσοκαταστολή, διαφυγή ΕΝΥ, 

κοχλιακό εμφύτευμα, χρόνια καρδιοπάθεια (εξαιρείται η υπέρταση), χρόνια ηπατική νόσο, χρόνια 

νεφρική  ανεπάρκεια, χρόνια πνευμονοπάθεια, σακχαρώδη διαβήτη, αλκοολισμό ή που είναι 

καπνιστές, πρέπει να διενεργείται μια δόση συζευγμένου πνευμονιοκοκκικού εμβολίου PCV20. 

Μετά τον εμβολιασμό με PCV20 δεν συνιστάται να ακολουθήσει η χορήγηση PPSV23. Σε άτομα 

με ανοσοκαταστολή* ή διαφυγή ΕΝΥ ή κοχλιακό εμφύτευμα, που έχουν εμβολιαστεί με PCV13 

και PPSV23 συνιστάται να ακολουθήσει μια δόση PCV20 το τουλάχιστον 5 χρόνια μετά την 
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τελευταία δόση πνευμονιοκοκκικού εμβολίου. Σε άτομα με χρόνια καρδιοπάθεια (εξαιρείται η 

υπέρταση), χρόνια ηπατική νόσο, χρόνια νεφρική ανεπάρκεια, χρόνια πνευμονοπάθεια, 

σακχαρώδη διαβήτη, αλκοολισμό ή που είναι καπνιστές, που έχουν λάβει μια δόση PCV13 ή 

PPSV23 διενεργείται μια δόση συζευγμένου πνευμονιοκοκκικού εμβολίου PCV20 ένα έτος 

αργότερα. Το σύνολο των ασθενών με ΑΡΝ περιλαμβάνεται στα άτομα με ανοσοκαταστολή. 

 

 

Πίνακας 6. Εθνικό Πρόγραμμα Εμβολιασμών Ενηλίκων, ενδείξεις χορήγησης PCV13 και PPSV23, 2020-2021
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2. ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΊΑ - ΧΗΜΕΙΟΠΡΟΦΥΛΑΞΗ 

 

2.1 Φυματίωση 

 

2.1.1 Φυματίωση: ένα παγκόσμιο πρόβλημα και πως να το αντιμετωπίσουμε 

 

Το 1993 ο Παγκόσμιος Οργανισμό Υγείας, κήρυξε τη φυματίωση για πρώτη φορά κατάσταση 

έκτακτης ανάγκης για την παγκόσμια υγεία και μέχρι σήμερα παραμένει μία από τις 10 συχνότερες 

αιτίες θανάτου παγκοσμίως. Πλέον θεωρείται η πρώτη αιτία θανάτου από λοιμογόνο παράγοντα 

ξεπερνώντας ακόμη και τη λοίμωξη από HIV/AIDS. Υπολογίζεται συνολικά το ένα τέταρτο του 

παγκόσμιου πληθυσμού να έχει ήδη μολυνθεί από τη φυματίωση παρότι ένα μικρό ποσοστό θα 

αναπτύξει ενεργό νόσο [51]. 

Η φυματίωση μπορεί να μολύνει οποιανδήποτε και οπουδήποτε αλλά φαίνεται να αφορά κυρίως 

ενήλικες, άνδρες συχνότερα από γυναίκες, με 30 χώρες να καταγράφουν > 90% των ενεργών 

μολύνσεων κάθε χρόνο παγκοσμίως. Είναι μία νόσος των φτωχών (κυρίως αφορά χώρες χαμηλού 

και μεσαίου εισοδήματος) και δυστυχώς οι νοσούντες από φυματίωση συχνά βιώνουν οικονομική 

εξαθλίωση, περιθωριοποίηση, στιγματισμό και διακρίσεις [52].  

Πλέον θεωρείται μια νόσος και ιάσιμη και αποτρέψιμη. Περίπου το 85% των ανθρώπων που 

αναπτύσσουν ενεργό νόσο μπορούν να αντιμετωπιστούν επιτυχώς με την κλασσική τετραπλή 

αντιφυματική αγωγή διάρκειας 6 μηνών. Η θεραπεία έχει και το πρόσθετο όφελος περιορισμού 

της μετάδοσης της λοίμωξης. Από το 2000, η θεραπεία αυτή έχει αποτρέψει περισσότερα από 60 

εκατομμύρια θανάτους, παρόλο που δυστυχώς πολλά εκατομμύρια άτομα δεν μπόρεσαν να τύχουν 

διάγνωσης και ανάλογης φροντίδας αφού η πρόσβαση σε υπηρεσίες υγείας εξακολουθεί να 

υπολείπεται. 

 

 



55 
 
 

2.1.1.1 Επιδημιολογία 

 

Σε παγκόσμιο επίπεδο, εκτιμάται ότι το 2019 δέκα εκατομμύρια άτομα νόσησαν με φυματίωση, 

αριθμός που μειώνεται με αργό ρυθμό τα τελευταία χρόνια. Καταγράφηκαν περίπου 1,2 

εκατομμύρια θάνατοι από φυματίωση σε HIV-αρνητικά άτομα το 2019 (μείωση από 1,7 

εκατομμύρια το 2000) και επιπλέον 208.000 θάνατοι σε άτομα θετικά στον ιό HIV (μείωση από 

678.000 το 2000) [53]. Ο ρυθμός μείωσης παραμένει μακριά από τους στόχους του προγράμματος 

του ΠΟΥ «Global End TB» (Πίνακας 7). 

 

 

Πίνακας 7. Στόχοι του Προγράμματος «Global End TB» του ΠΟΥ (WHO, Global Tuberculosis Report 2020) 
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Για το 2019 οι άνδρες (ηλικίας ≥15 ετών) αντιπροσώπευαν το 56% των ατόμων που νόσησαν, οι 

γυναίκες αντιπροσώπευαν το 32% και παιδιά (ηλικίας <15 ετών) το 12%. Γεωγραφικά τα 

περισσότερα άτομα προέρχονται από χώρες της Νοτιοανατολικής Ασίας (44%), της Αφρικής 

(25%) και τον Δυτικό Ειρηνικό (18%), με μικρότερα ποσοστά στην Ανατολική Μεσόγειο (8,2%), 

την Αμερική (2,9%) και Ευρώπη (2,5%). Οκτώ χώρες αντιπροσώπευαν για τα δύο τρίτα του 

παγκόσμιου συνόλου: Ινδία (26%), Ινδονησία (8,5%), Κίνα (8,4%), Φιλιππίνες (6,0%), Πακιστάν 

(5,7%), Νιγηρία (4,4%), Μπαγκλαντές (3,6%) και Νότια Αφρική (3,6%). Οι άλλες 22 άλλες χώρες 

στη λίστα των 30 του ΠΟΥ με το υψηλότερο φορτίο φυματίωσης αντιπροσώπευαν το 21% του 

παγκόσμιου συνόλου. 

 

Η ανθεκτική φυματίωση εξακολουθεί να παραμένει απειλή για τη δημόσια υγεία. Παγκοσμίως το 

2019, σχεδόν μισό εκατομμύριο άνθρωποι ανέπτυξαν ανθεκτική στη ριφαμπικίνη φυματίωση 

(RR-TB), εκ των οποίων το 78% είχε πολυανθεκτική φυματίωση (MDR-TB) [54]. Όπως 

υποδηλώνεται από διάφορα επιδημιολογικά μοντέλα, η συχνότητα της ανθεκτικής φυματίωσης θα 

συνεχίσει να αυξάνει στην απουσία τεχνικών ταχείας διάγνωσης και ειδικής θεραπείας. Επί του 

παρόντος, ο επιπολασμός της ανθεκτικής φυματίωσης αυξάνεται σε πολλές χώρες, 

συμπεριλαμβανομένης της Ρωσίας, Μυανμάρ, Κίνας και Νότιας Αφρική. 

 

 

2.1.1.2 Επιστημονικά επιτεύγματα στη μάχη κατά της φυματίωσης 

 

Στην προσπάθεια καταπολέμησης της φυματίωσης έχει επιτευχθεί μικρή αλλά σημαντική 

πρόοδος. Για τη διάγνωση της ενεργού νόσου γρήγορα μοριακά τεστ, τεχνικές ανίχνευσης 

μοριακής αντοχής στα αντιφυματικά και ολικής αλληλούχισης του γονιδιώματος σε κλινικά 

δείγματα χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο. Για τη διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης 

αναπτύχθηκαν μέθοδοι ανίχνευσης ιντερφερόνης-γ (IGRAs) [55]. Για τη θεραπεία πρόοδος 

επιτευθηκε όχι τόσο στα κλασσικά αντιφυματικά φάρμακα όσο σε νέες προτεινόμενες αγωγές για 

την ανθεκτικά φυματίωση: Ο ΠΟΥ προτείνει πλέον αγωγή με φάρμακα αποκλειστικά από το 
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στόμα [56] και οι ATS/CDC/ERS/IDSA νέο πιο απλοποιημένο μικρότερης διάρκειας σχήμα 3 

φαρμάκων προσδοκώντας σε καλύτερη συμμόρφωση [57]. Η betaquilline συστατικό φάρμακο και 

των δύο σχημάτων εγκρίθηκε το 2012 και αποτελεί το πρώτο φάρμακο που παρασκευάστηκε για 

τη φυματίωση μετά από 40 χρόνια [58]. Παραμένει δυστυχώς  το πρόβλημα της πρόσβασης της 

πλειονότητας των ασθενών σε αυτά τα επιτεύγματα. 

 

 

2.1.1.3 Πρόληψη 

 

Οι κύριες προσπάθειες των υπηρεσιών δημόσιας υγείας για την πρόληψη της φυματίωσης 

διαχρονικά επικεντρώθηκαν στην ανοσοποίηση μέσω εμβολιασμού και στην προληπτική 

θεραπεία της λανθάνουσας φυματίωσης μέσω προγραμμάτων προσυμπτωματικού ελέγχου σε 

ειδικές ομάδες πληθυσμού. 

 

 

2.1.1.3.1 Εμβολιασμός 

 

Το εμβόλιο (bacille Calmette–Guérin) ανακαλύφθηκε πριν 100 χρόνια από τους  Calmette και 

Guerin στο ινστιτούτο Παστέρ στο Παρίσι, και έχει χορηγηθεί περισσότερο από κάθε άλλο 

εμβόλιο παγκοσμίως. Είναι γνωστό ότι προστατεύει τα παιδιά κυρίως από βαριές και διηθητικές 

μορφές της φυματίωσης (πχ μηνιγγίτιδα), μειώνει τη μετάδοση κατά 30%, και ίσως να παρέχει 

κάποια προστασία στους ενήλικες. Γενικά, το εμβόλιο δεν θεωρείται να είναι αρκετά ανοσογόνο 

για να προκαλέσει μακροχρόνια ανοσία, καθότι η προστασία εξασθενεί στην πάροδο του χρόνου 

(10-20 έτη μετά τον εμβολιασμό) στη χρονική στιγμή που ένα ενήλικο άτομο βρίσκεται στο 

μέγιστο κίνδυνο έκθεσης στη λοίμωξη [59]. Έτσι απέτυχε να θέσει υπό έλεγχο την εξάπλωση της 

νόσου κάνοντας ποιο επιτακτική από ποτέ την ανάγκη για ανάπτυξη καινούργιων εμβολίων. 

Όντως σήμερα, μετά από σχεδόν έναν αιώνα από την ανάπτυξη του εμβολίου BCG πλησιάζουμε 
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προς ένα μεγάλο αριθμό πιθανών υποψηφίων εμβολίων που βρίσκονται σε προχωρημένα στάδια 

κλινικών δοκιμών. (Σχήμα 2). Πρόσφατα μια μελέτη φάσης ΙΙβ ενός νέου υποψηφίου εμβολίου 

γνωστού ως M72 / AS01E (GlaxoSmithKline, Λονδίνο, Ηνωμένο Βασίλειο) βρέθηκε να παρέχει 

περισσότερο από 50% προστασία, και έχει αποδειχθεί ότι είναι αποτελεσματικό τόσο σε ενήλικες 

όσο και παιδιά, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που ζουν με HIV [60, 61]. 

 

Σχήμα 2. Εν εξελίξει κλινικές μελέτες υποψήφιων εμβολίων κατά της φυματίωσης 

 

 

 

 

2.1.1.3.2 Προληπτική θεραπεία 

 

Η πρόληψη της ενεργού φυματίωσης μέσω της προληπτικής θεραπείας αποτελεί τη δεδομένη 

στιγμή το αποτελεσματικότερο και πιο κρίσιμο συστατικό της στρατηγικής προς εξάλειψη της 

φυματίωσης. Τα υπάρχοντα θεραπευτικά σχήματα φαίνεται να επιτυγχάνουν αποτελεσματικότητα 
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που κυμαίνεται μεταξύ 60-90% [62]. Όμως το όποιο όφελος που προκύπτει από αυτή τη θεραπεία 

θα πρέπει να λαμβάνει υπόψιν το σχετικό κίνδυνο από ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με 

τα χορηγούμενα αντιφυματικά  φάρμακα [63, 64]. Δυστυχώς μαζικοί έλεγχοι για λανθάνουσα 

φυματίωση και χορήγησης προληπτικής θεραπείας δεν αποτελεί εφικτή επιλογή γιατί καταρχήν οι 

διαθέσιμες δοκιμές ελέγχου για τον εντοπισμό ατόμων με λανθάνουσα φυματίωση είναι ατελείς, 

κυρίως τα χορηγούμενα φάρμακα εμπεριέχουν τον κίνδυνο σοβαρών και δυνητικά θανατηφόρων 

ανεπιθύμητων ενεργειών, έχουν υψηλό κόστος και τελικώς δεν έχει αποδειχτεί πλήρως τος όφελος 

μιας τέτοιας πολιτικής από άποψη δημόσιας υγείας. Αντιθέτως σε επιλεγμένες ομάδες του 

πληθυσμού όπου ο κίνδυνος εξέλιξης της λανθάνουσας φυματίωσης σε ενεργό νόσο υπερβαίνει 

σημαντικά του γενικού πληθυσμού, το όφελος από τη χορήγηση προληπτικής θεραπείας  

υπερβαίνει τους όποιους κινδύνους ανεπιθύμητων ενεργειών [62, 65, 66]. Συνεπώς ένα 

ολοκληρωμένο πρόγραμμα για προληπτική θεραπεία πρέπει να περιλαμβάνει καταρχήν 

καθορισμό των ομάδων του πληθυσμού που θα λάβει τη θεραπεία, επιλογή του διαγνωστικού 

ελέγχου, και επιλογή του κατάλληλου θεραπευτικού σχήματος που θα χορηγηθεί και να 

εξασφαλίζεται ότι τα άτομα που ξεκινήσουν τη θεραπεία θα την ολοκληρώσουν χωρίς ή με 

ελάχιστο κίνδυνο ανεπιθύμητων ενεργειών όντας υπό παρακολούθηση και αξιολόγηση κατά τη 

διάρκεια της θεραπείας. 

Σε ότι αφορά την επιλογή της φαρμακευτικής αγωγής για την προληπτική θεραπεία τα τελευταία 

χρόνια έχουν δοκιμαστεί επιτυχώς νέες αγωγές με κύριο χαρακτηριστικό τους τη συντομότερη 

διάρκεια. Έτσι συγκρινόμενο με το κλασσικό σχήμα με ισονιαζίδη  διάκειας 6 ή 9 μηνών, ένα 

τετράμηνο σχήμα με ριφαμπικίνη δοκιμάστηκε τόσο σε ενήλικες όσο και σε παιδιά και βρέθηκε 

να είναι εξίσου αποτελεσματικό [67]. Αυτό το σχήμα πέραν της συντομότερης διάρκειας έχει το 

πρόσθετο πλεονέκτημα της μονοθεραπείας με ένα γνωστό φαρμακοδυναμικά και 

φαρμακοκινητικά φάρμακο με γνωστά τα δεδομένα ασφαλείας σε όλες της πληθυσμιακές ομάδες. 

Στον αντίποδα, η επιλογή αυτή ενέχει πάντα τις ανησυχίες για την ανάπτυξη αντοχής στα φάρμακα 

όταν χρησιμοποιείται ένα αριθμητικά φάρμακο σε ασθενείς με μη διαγνωσμένη ενεργή 

φυματίωση. Άλλα συντομότερα σχήματα έχουν ως κυριο χαρακτηριστικό τη χρήση της 

ριφαπεντίνης [68]. Ένα τρίμηνο σχήμα με συνδυασμό υψηλής εβδομαδιαίας δόσης ισονιαζίδης με 

ριφαπεντίνη (12 συνολικά δόσεις) φαίνεται να είναι ασφαλές και μπορεί να χρησιμοποιηθεί και  

σε παιδιά από 2 ετών και άνω. Επίσης προκαταρκτικά στοιχεία φαίνεται να δείχνουν ότι σχήμα 
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καθημερινής ισονιαζίδης και ριφαπεντίνης μπορεί να είναι εξίσου αποτελεσματική με 9 μήνες 

ημερησίως ισονιαζίδης σε ενήλικες που ζουν με τον ιό HIV [69]. 

Και τα δύο σχήματα με βάση τη ριφαπεντίνη θα μπορούσαν ουσιαστικά να μειώσουν σημαντικά 

τη διάρκεια της προληπτικής θεραπείας οδηγώντας σε καλύτερα αποτελέσματα μέσω της αύξησης 

του ποσοστού τήρησης και ολοκλήρωσης της αγωγής. Ο ΠΟΥ συνιστά ένα από τα τέσσερα 

θεραπευτικά σχήματα για την προληπτική θεραπεία της λανθάνουσας φυματίωσης: 

• καθημερινά ισονιαζίδη για 6 έως 9 μήνες,  

• καθημερινά ριφαμπικίνη για 4 μήνες,  

• καθημερινά ισονιαζίδη και ριφαμπικίνη για 3 μήνες ή  

• εβδομαδιαία ισονιαζίδη και ριφαπεντίνη για 12 εβδομάδες. 

 

Σε ότι αφορά την πολυανθεκτική φυματίωση τα πράγματα περιπλέκονται. Παλαιότερα άτομα που 

είχαν εκτεθεί σε ανθεκτική στη ριφαμπικίνη φυματίωση είχαν λίγες θεραπευτικές επιλογές. Όμως 

σε μια συστηματική ανασκόπηση με κύριο ερώτημα αν οι στενές επαφές ασθενών με 

πολυανθεκτική φυματίωση (και άρα υποτιθέμενη πολυανθεκτική λανθάνουσα φυματίωση) θα 

πρέπει να λάβουν ή όχι προφυλακτική θεραπεία, διαπιστώθηκε μείωση κατά 90% της εκτιμώμενης 

πολυανθεκτικής φυματίωσης χορηγώντας προφυλακτική θεραπεία [70]. Σχήματα που έχουν 

χρησιμοποιηθεί είναι βασισμένα σε μεγάλο βαθμό σε μια φθοριοκινολόνη (λεβοφλοξασίνη ή 

μοξιφλοξασίνη) με ή χωρίς άλλο παράγοντα [71]. Επίσης η προφυλακτική θεραπεία με βάση τη 

φθοριοκινολόνη φαίνεται να οδηγεί σε μείωση της θνητότητας, σε βελτιώση της ποιότητας ζωής 

των ασθενών και ταυτόχρονα να είναι οικονομικά συμφέρουσα για το σύστημα υγείας [72].  

Αυτά τα ευρήματα οδήγησαν τον ΠΟΥ να συστήσει τη προφυλακτική θεραπεία σε άτομα που 

εκτέθηκαν σε πολυανθεκτικές μορφές φυματίωσης σχήματα επιλεγμένα βάσει του προτύπου 

αντοχής της γνωστής επαφής. Στο παρόν στάδιο για τις περιπτώσεις αυτές βρίσκονται εν εξελίξει 

κλινικές μελέτες υπό τον ΠΟΥ, φαρμάκων όπως η λεβοφλοξασίνη και η δελαμανίδη με τα 

αποτελέσματα να αναμένονται σύντομα [73]. 
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2.1.1.3.3 Διαγνωστικές δοκιμασίες 

 

Για τη διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης σήμερα χρησιμοποιούνται δύο κύριες 

διαγνωστικές προσεγγίσεις και περιλαμβάνονται στις οδηγίες του ΠΟΥ: η δερματική αντίδραση 

στη φυματίνη (TST) και οι  μέθοδοι ανίχνευσης ιντερφερόνης-γ (IGRAs) [74]. Και οι δύο 

εξετάσεις μετρούν την ευαισθητοποίηση του ανοσοποιητικού (υπερευαισθησία τύπου IV ή 

καθυστερημένου τύπου) σε αντιγόνα μυκοβακτηριδιακών πρωτεϊνών μετά από μόλυνση από το 

Mycobacterium tuberculosis. Με τη δοκιμασία TST μετράται η καθυστερημένη αντίδραση 

υπερευαισθησίας στην έκθεση σε κεκαθαρμένο παράγωγο πρωτεΐνης (PPD) του 

μυκοβακτηριδίου, οι δε IGRAs μετρούν την ποσότητα ιντερφερόνης-γ που απελευθερώνεται in 

vitro από λευκά αιμοσφαίρια όταν αναμιγνύεται με αντιγόνα του Mycobacterium tuberculosis 

(QuantiFERON-TB Gold In-Tube) ή τον αριθμό των Τ-λεμφοκυττάρων που παράγουν 

ιντερφερόνη-γ (T-SPOT.TB). Η διάγνωση της λανθάνουσας φυματίωσης πρέπει να συμπληρωθεί 

από αποκλεισμό της ενεργού νόσου, μέσω κλινικής αξιολόγησης, ακτινογραφίας θώρακος και 

εξέτασης πτυέλων ή άλλου κατάλληλου δείγματος εάν πρόκειται για συμπτωματικό άτομο. 

Αν και οι IGRAs έχουν υψηλότερη ειδικότητα από την κλασσική TST (>95% έναντι 70-80%)  

καμία δοκιμή δεν μπορεί να διακρίνει τη λανθάνουσα από την ενεργό φυματίωση. Επίσης και οι 

δύο δοκιμές φαίνεται να έχουν χαμηλή ευαισθησία στην ιδιαίτερη ομάδα των 

ανοσοκατασταλμένων ατόμων [75]. Μελέτες έδειξαν ότι τόσο τόσο η TST όσο και οι IGRAs 

έχουν χαμηλή προγνωστική αξία όσον αφορά την  εξέλιξη από λανθάνουσα σε ενεργό νόσο [76, 

77]. Επομένως δεν υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η μία προσέγγιση υπερέχει της άλλης, κα οι 

δύο μπορούν να επιλεγούν προς χρήση αλλά μόνο σε εκείνα τα άτομα που έχουν αυξημένο κίνδυνο 

εξέλιξης από λανθάνουσα σε ενεργό νόσο. 
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2.1.1.3.3 Οδηγίες χορήγησης προληπτικής θεραπείας σε λανθάνουσα φυματίωση 

 

Το 2020 ο ΠΟΥ επικαιροποίησε τις οδηγίες του σχετικά με τη χορήγηση προληπτικής 

χημειοθεραπείας στη λανθάνουσα φυματίωση [73] σημειώνοντας 18 σημεία: 

Α) Προσδιορισμός πληθυσμών για έλεγχο λανθάνουσας φυματίωσης και προληπτική θεραπεία 

Άτομα που ζουν με τον ιό HIV 

1. Οι ενήλικες και οι έφηβοι που ζουν με τον ιό HIV που είναι απίθανο να έχουν ενεργή 

φυματίωση πρέπει να λαμβάνουν προληπτική θεραπεία φυματίωσης ως μέρος μιας 

ολοκληρωμένης θεραπευτικής προσέγγισης για τον ιό HIV. Η θεραπεία πρέπει επίσης να 

δοθεί σε όσους λαμβάνουν αντιρετροϊκή θεραπεία, σε έγκυες γυναίκες και σε εκείνες που 

είχαν προηγουμένως λάβει θεραπεία για φυματίωση, ανεξάρτητα από το βαθμό 

ανοσοκαταστολής, ακόμη και αν ο έλεγχος για λανθάνουσα φυματίωση δεν είναι 

διαθέσιμος. 

2. Βρέφη ηλικίας <12 μηνών που ζουν με τον ιό HIV και έρχονται σε επαφή με άτομο με 

φυματίωση και είναι απίθανο να έχουν ενεργή φυματίωση μετά από κατάλληλη κλινική 

αξιολόγηση ή σύμφωνα με τις εθνικές οδηγίες θα πρέπει να λαμβάνουν προληπτική 

θεραπεία φυματίωσης. 

3. Σε παιδιά ηλικίας ≥ 12 μηνών που ζουν με τον ιό HIV και θεωρούνται απίθανο να έχουν 

ενεργό φυματίωση μετά από κατάλληλη κλινική αξιολόγηση ή σύμφωνα με τις εθνικές 

οδηγίες, θα πρέπει να προσφέρεται προληπτική θεραπεία φυματίωσης ως μέρος ενός 

ολοκληρωμένου πακέτου πρόληψης και φροντίδας του HIV εάν ζουν σε περιοχή με υψηλό 

επιπολασμό φυματίωσης, ανεξάρτητα αν είχαν επαφή με άτομο με φυματίωση. 

4. Όλα τα παιδιά που ζουν με τον ιό HIV και έχουν ολοκληρώσει επιτυχώς τη θεραπεία για 

τη νόσο της φυματίωσης μπορούν να λάβουν προληπτική θεραπεία φυματίωσης. 

Οικιακές επαφές (ανεξάρτητα από την κατάσταση του HIV) 

5. Σε παιδιά ηλικίας <5 ετών που είναι επαφές στο νοικοκυριό ατόμων με βακτηριολογικά 

επιβεβαιωμένη πνευμονική φυματίωση και τα οποία διαπιστώνεται ότι δεν έχουν ενεργό 

φυματίωση μετά από κατάλληλη κλινική αξιολόγηση ή σύμφωνα με τις εθνικές οδηγίες 
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θα πρέπει να λαμβάνεται προληπτική θεραπεία φυματίωσης, ακόμη και αν ο έλεγχος για 

λανθάνουσα φυματίωση δεν είναι διαθέσιμος. 

6. Σε παιδιά ηλικίας ≥ 5 ετών, εφήβους και ενήλικες που είναι οικιακές επαφές ατόμων με 

βακτηριολογικά επιβεβαιωμένη πνευμονική φυματίωση, τα οποία διαπιστώνεται ότι δεν 

έχουν ενεργή φυματίωση με κατάλληλη κλινική αξιολόγηση ή σύμφωνα με τις εθνικές 

οδηγίες, μπορεί να χορηγηθεί προληπτική θεραπεία φυματίωσης. 

7. Σε επιλεγμένες υψηλού κινδύνου οικιακές επαφές ασθενών με φυματίωση ανθεκτική σε 

πολλά φάρμακα, η προληπτική θεραπεία μπορεί να εξεταστεί βάσει εξατομικευμένης 

αξιολόγησης κινδύνου και ορθής κλινικής αιτιολόγησης. 

 

Άλλα άτομα σε κίνδυνο 

8. Άτομα που ξεκινούν θεραπεία με αντι-TNF παράγοντες ή αιμοκαθέρονται ή 

προετοιμάζονται για μεταμόσχευση συμπαγών οργάνων ή αρχέγονων αιμοποιητικών 

κυττάτων ή που πάσχουν από πνευμοκονίαση θα πρέπει να ελέγχονται συστηματικά και 

να υποβάλλονται σε θεραπεία για λανθάνουσα φυματίωση. 

9. Η συστηματική εξέταση και θεραπεία για λανθάνουσα φυματίωση δύναται να εξεταστεί 

για κρατούμενους, εργαζόμενους στον τομέα της υγείας, μετανάστες από χώρες με υψηλό 

επιπολασμό φυματίωσης, άστεγους και άτομα που χρησιμοποιούν ναρκωτικά. 

10. Δεν συνιστάται συστηματικός έλεγχος και θεραπεία για λανθάνουσα φυματίωση σε άτομα 

με διαβήτη, άτομα με κατάχρηση αλκοόλ, καπνιστές και λιποβαρή άτομα, εκτός εάν 

ανήκουν και σε άλλες ομάδες κινδύνου που περιλαμβάνονται στις παραπάνω συστάσεις. 

Β) Αλγόριθμοι για αποκλεισμό της ενεργού νόσου της φυματίωσης 

11. Οι ενήλικες και οι έφηβοι που ζουν με τον ιό HIV πρέπει να εξετάζονται για φυματίωση 

σύμφωνα με κλινικό αλγόριθμο. Εκείνοι που δεν αναφέρουν κανένα από τα σχετικά 

συμπτώματα της ενεργού νόσου όπως πρόσφατος βήχας, πυρετός, απώλεια βάρους ή  

νυχτερινές εφιδρώσεις είναι απίθανο να έχουν ενεργό φυματίωση και πρέπει να τους 

προσφέρεται προληπτική θεραπεία, ανεξάρτητα από τη χορήγηση ή μη αντιρετροικής 

θεραπείας. 
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12. Ενήλικες και έφηβοι που ζουν με HIV και εξετάζονται για φυματίωση σύμφωνα με κλινικό 

αλγόριθμο και που αναφέρουν οποιοδήποτε από τα σχετικά συμπτώματα όπως πρόσφατος 

βήχας, πυρετός, απώλεια βάρους ή νυχτερινούς ιδρώτες μπορεί να έχουν ενεργό 

φυματίωση και πρέπει να αξιολογούνται για φυματίωση και άλλες ασθένειες και να 

προσφέρεται προληπτική θεραπεία εάν αποκλείεται η ενεργός φυματίωση. 

13. Ακτινογραφία θώρακα μπορεί να προσφέρεται σε άτομα που ζουν με τον ιό HIV και σε 

αντιρετροική αγωγή, και προληπτική θεραπεία να χορηγείται σε άτομα που δεν έχουν 

παθολογικά ακτινογραφικά ευρήματα. 

14. Βρέφη και παιδιά που ζουν με τον ιό HIV και έχουν ανεπαρκή αύξηση βάρους, πυρετό ή 

πρόσφατο βήχα ή που έχουν ιστορικό επαφής με άτομο με φυματίωση θα πρέπει να 

αξιολογούνται για φυματίωση και άλλες ασθένειες που προκαλούν τέτοια συμπτώματα. 

Εάν η νόσος της φυματίωσης αποκλείεται μετά από κατάλληλη κλινική αξιολόγηση ή 

σύμφωνα με τις εθνικές κατευθυντήριες γραμμές, στα παιδιά αυτά πρέπει να προσφέρεται 

προληπτική θεραπεία για τη φυματίωση, ανεξάρτητα από την ηλικία τους. 

15. Η απουσία σχετικών συμπτωμάτων της φυματίωσης και η απουσία παθολογικών 

ακτινογραφιών θώρακος μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον αποκλεισμό της ενεργού 

νόσου της φυματίωσης μεταξύ των αρνητικών σε HIV νοικοκυριών ηλικίας ≥ 5 ετών και 

άλλες ομάδες κινδύνου πριν από την προληπτική θεραπεία. 

Γ) Διαγνωστικός έλεγχος για λανθάνουσα φυματίωση. 

16. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί είτε δοκιμή δέρματος φυματίνης (TST) είτε δοκιμασία 

απελευθέρωσης ιντερφερόνης-γάμμα (IGRA) για δοκιμή για LTBI. 

Δ) Επιλογές φαρμακευτικής αγωγής για προληπτική θεραπεία φυματίωσης 

17. Συνιστώνται οι ακόλουθες επιλογές για τη θεραπεία του LTBI ανεξάρτητα από την 

κατάσταση του HIV: 

• 6 ή 9 μήνες ημερήσιας ισονιαζίδης ή  

• 3 μήνες ημερήσιας ισονιαζίδης και ριφαμπικίνης ή 

• 3 μήνες εβδομαδιαίας ριφαπεντίνης και ισονιαζίδης ή 

• 3 μήνες ημερήσιας ριφαπεντίνης και ισονιαζίδης ή  
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• 4 μήνες ημερήσιας ριφαμπικίνης ως μονοθεραπεία μπορεί να προσφερθεί ως  

εναλλακτική λύση. 

18. Σε ρυθμίσεις με υψηλή μετάδοση φυματίωσης, ενήλικες και έφηβοι που ζουν με τον ιό 

HIV που έχουν άγνωστο ή θετικό έλεγχο για λανθάνουσα φυματίωση  και είναι απίθανο 

να έχουν ενεργή νόσο θα πρέπει να λάβουν ισονιαζίδη καθημερινά για 36 μήνες 

τουλάχιστον. Η χορήγηση προφυλακτικής θεραπείας προσφέρεται ανεξάρτητα από το 

βαθμό ανοσοκαταστολής, το ιστορικό προηγούμενης θεραπείας της φυματίωσης και 

εγκυμοσύνης, και αφορά καταστάσεις με υψηλό επιπολασμό φυματίωσης όπως ορίζεται 

από τις εθνικές αρχές. 

 

 

2.1.2. Χημειοπροφύλαξη και ΑΡΝ 

 

Υπάρχει στενή σχέση μεταξύ των ΑΡΝ και των λοιμώξεων. Αυτό αφορά διάφορες πτυχές 

συμπεριλαμβανομένης της απορρύθμισης του ανοσοποιητικού συστήματος και του επακόλουθου 

κινδύνου μόλυνσης. Επίσης είναι ευρέως γνωστό ότι οι λοιμώξεις σχετίζονται με σημαντική 

νοσηρότητα και θνησιμότητα. Έχουν επίσης σημαντικό κόστος για τα συστήματα υγειονομικής 

περίθαλψης λόγω πρόσθετης θεραπείας και νοσηλείας, καθώς και την ανάγκη προσωρινής 

διακοπής της θεραπείας για το υποκείμενο ΑΡΝ. Έτσι οι θεράποντες κλινικοί γιατροί που 

ασχολούνται με τα ΑΡΝ, καλούνται να είναι προσεκτικοί όταν συνταγογραφούν 

ανοσοκατασταλτική θεραπεία και ακολουθώντας μια διαδικασία διαλογής να εντοπίζουν τους 

ασθενείς για τους οποίους πιθανόν να πρέπει να ληφθούν μέτρα για την πρόληψη λοιμώξεων [75, 

78]. Έως το 2022 δεν υπήρχαν σχετικές συστάσεις από τη ρευματολογική κοινότητα. Αρκετοί 

λόγοι φαίνεται να οδήγησαν σε αυτό το γεγονός όπως: 

1. Επιδημιολογικές διαφορές μεταξύ χωρών / περιοχών.  

Για παράδειγμα, η φυματίωση (TB) είναι πιο διαδεδομένη σε ορισμένες περιοχές. Οι αντίστοιχες 

οδηγίες σε αυτές τις περιοχές υποδηλώνουν χημειοπροφύλαξη της φυματίωσης σε ασθενείς που 

ξεκινούν με αντιρευματικά φάρμακα που τροποποιούν τη βιολογική νόσο (bDMARDs), 

ανεξάρτητα από τα αποτελέσματα διαλογής [79]. 
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2. Ευρύ φάσμα θεραπειών και συναφής κίνδυνος διαφορικής λοίμωξης.  

Για παράδειγμα, η κυκλοφωσφαμίδη συνδέεται με υψηλό κίνδυνο για pneumocystis jirovecii (PJ) 

και συνιστάται προφυλακτική θεραπεία με τριμεθοπρίμη / σουλφαμεθοξαζόλη (TMP / SMX) . Για 

άλλα φάρμακα, όπως το rituximab ή τα στεροειδή υψηλών δόσεων, αν και έχει αναγνωριστεί ότι 

υπάρχει αυξημένος κίνδυνος μόλυνσης από PJ, αυτό δεν είναι καλά καθορισμένο και συζητείται 

εάν αυτοί οι ασθενείς θα μπορούσαν να επωφεληθούν από προφύλαξη [75, 80].  

Ομοίως, ο έλεγχος της φυματίωσης είναι απαραίτητος για ασθενείς που ξεκινούν αντι-TNF 

θεραπείες, αλλά φαίνεται ότι, τουλάχιστον για τη ρευματοειδή αρθρίτιδα, ο κίνδυνος αυξάνεται 

ακόμη και για τους ασθενείς μη εκτεθειμένους σε βιολογική θεραπεία [81]. Δεν είναι καλά 

καθορισμένο εάν και πόσα άλλα ανοσοκατασταλτικά (π.χ. κυκλοφωσφαμίδη), νεότερα βιολογικά 

DMARDs (π.χ. αντι-IL-17) και γλυκοκορτικοειδή αυξάνουν επίσης τον κίνδυνο φυματίωσης [82].  

Πιο πρόσφατα, ο πιθανός κίνδυνος του ιού της ανεμευλογιάς ζωστήρα (VZV) που επισημάνθηκε 

με τους αναστολείς JAK έχει προσθέσει περισσότερη σύγχυση παρά έλυσε τα υπάρχοντα 

ερωτήματα. Οι πρόσφατες συστάσεις EULAR υποδηλώνουν τον εμβολιασμό για ασθενείς υψηλού 

κινδύνου και ταυτόχρονα τον έλεγχο ασθενών με αβέβαιη έκθεση στον ιό για την αποφυγή 

πρωτογενούς λοίμωξης μετά τον εμβολιασμό [14].  

Επιπλέον, η θεραπεία του ιού της ηπατίτιδας Β (HBV) συχνά παραβλέπεται11 και οι συστάσεις 

για τον έλεγχο του HBV είναι ελλιπείς ή διφορούμενες (είτε όλοι οι ασθενείς με ARD που 

ξεκινούν τη θεραπεία είτε περιορίζονται σε αυτούς που ξεκινούν θεραπευτικές αγωγές με υψηλό 

κίνδυνο επανενεργοποίησης HBV [83, 84].  

Σε εκείνους που έχουν λοίμωξη, δεν υπάρχει σαφής συναίνεση για το εάν οι ασθενείς πρέπει να 

υποβληθούν σε θεραπεία (και αν ναι, για πόσο καιρό) με αντιιϊκά φάρμακα.   

Ο έλεγχος για άλλες χρόνιες ιογενείς λοιμώξεις, όπως η ηπατίτιδα C και ο ιός ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας προτείνονται από ορισμένους αλλά όχι από όλους τους οργανισμούς. 

3. Η ετερογένεια για κλινικούς λόγους σχετικά με τις στρατηγικές διαλογής και πρόληψης 

που ακολουθούνται σε διαφορετικές ΑΡΝ  
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Για παράδειγμα, συνιστάται προφύλαξη με TMP / SMX σε ασθενείς με αγγειίτιδα που σχετίζεται 

με συστηματικές αγγειίτιδες που λαμβάνουν κυκλοφωσφαμίδη, αλλά αυτό δεν συμβαίνει για 

ασθενείς με Συστηματικό Ερυθηματώδη Λύκο [85, 86]. Αυτό θα μπορούσε να αντικατοπτρίζει 

διαφορές στην ένταση της χορηγηθείσας ανοσοκατασταλτικής θεραπείας, ή ανοσορυθμιστικές 

επιδράσεις του TMP / SMX στις αγγείτιδες. 

Η EULAR αναγνωρίζοντας το κενό στη ύπαρξη συγκεντρωμένων κατευθυντήριων οδηγιών για 

πρωσυμπτωματικό έλεγχο/διαλογή και προφύλαξη για πρόληψη των λοιμώξεων σε ΑΡΝ, 

οργάνωσε ομάδα εργασίας με στόχο τη δημιουργία τέτοιων οδηγιών στην οποία ο συγγραφέας 

συμμετέχει (Task Force for EULAR recommendations for screening and prophylaxis for 

opportunistic and chronic infectious diseases). Οι οδηγίες αυτές δημοσιεύτηκαν στο κύριο 

περιοδικό της EULAR [78].  

 

 

2.1.3. Φυματίωση και ΑΡΝ 

 

Στη σημερινή εποχή σχέση μεταξύ της φυματίωσης και των ΑΡΝ (κυρίως της ΡΑ) είναι πλέον 

τεκμηριωμένη και οφείλεται κυρίως στις ανοσοκατασταλτικές θεραπείες που χρησιμοποιούνται 

για τη θεραπεία τους και κυρίως στους βιολογικούς παράγοντες με κύριο εκφραστή τους 

αναστολέις του TNF (TNFi) [82]. 

Φυσικά σύμφωνα με έρευνες που διεξήχθη σε ασθενείς με ΡΑ, ακόμη και εκείνοι που δεν έχουν 

χρησιμοποιήσει ποτέ TNFi έχουν κίνδυνο φυματίωσης δύο έως δέκα φορές μεγαλύτερο σε 

σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό [75]. Σε παρόμοια μελέτη στη Σουηδία, καταδείχθηκε ότι 

ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα (RA) που δεν εκτέθηκαν σε βιολογικούς παράγοντες είχαν 

τετραπλάσιο αυξημένο κίνδυνο φυματίωσης σε σύγκριση με τον γενικό πληθυσμό, σημειώνοντας 

ότι ο κίνδυνος φυματίωσης είναι ανεξάρτητος από τη χρήση των TNFi και ότι πιθανώς σχετίζεται 

με τη διαταραχή του ανοσολογικού συστήματος από το ίδιο το υποκείμενο νόσημα ή/και τη χρήση 

άλλων φαρμάκων όπως τα κορτικοστεροειδή [87]. 
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Σε κάθε περίπτωση, η χρήση των TNFi σχετίζεται με κίνδυνο φυματίωσης 2 έως 30 φορές 

μεγαλύτερο, ανάλογα με το φάρμακο που χρησιμοποιήθηκε και τον τόπο μελέτης. Είναι γνωστό 

ότι ο TNF παίζει κρίσιμο ρόλο στην απόκριση του ξενιστή σε λοίμωξη (και δη στη φυματίωση), 

δεδομένου ότι επηρεάζει τη μετανάστευση των κυττάρων στη μολυσματική εστία, προωθώντας 

το σχηματισμό κοκκιώματος ώστε να περιορίσει την εξέλιξη της νόσου, καθώς και την αύξηση 

της φαγοκυτταρικής ικανότητας των μακροφάγων και τη θανάτωση των φαγοκυτταρωμένων 

βακτηρίων. Επιπλέον, ο TNF είναι υπεύθυνος για τη διατήρηση της δομικής ακεραιότητας του 

κοκκιώματος. Έτσι, η χρήση ανταγωνιστών TNF επιτρέπει την επανέναρξη του 

μυκοβακτηριδιακού πολλαπλασιασμού εντός του κοκκιώματος, με αποτέλεσμα ακόμη και τη 

δομική διάσπασή του [88, 89]. 

 

 

2.1.4 Προληπτική Θεραπεία Λανθάνουσας Φυματίωσης σε ασθενείς με ΑΡΝ 

 

Τόσο ο ΠΟΥ και εθνικοί οργανισμοί δημόσιας υγείας όσο και επιστημονικές εταιρίες συνιστούν 

τη συστηματική διαλογή και χορήγηση προφυλακτικής αγωγής για λανθάνουσα φυματίωση σε 

ασθενείς με ΑΡΝ που πιθανόν να λάβουν αγωγή με TNFi, ανεξαρτήτως της ύπαρξης άλλων 

παραγόντων κινδύνου για φυματίωση [73, 78, 90]. 

Ως διαγνωστική δοκιμασία μπορούν αν χρησιμοποιηθούν τόσο η TST όσο και οι IGRAs, αν και 

υπάρχει προτίμηση στις IGRAs σε περιπτώσεις με ιστορικό εμβολιασμού με BCG [75, 78]. 

Σε περίπτωση θετικής δοκιμασίας πρέπει να γίνει αποκλεισμός ενεργού φυματίωσης και επί 

αρνητικού αποτελέσματος να προσφερθεί προληπτική αγωγή πριν από την έναρξη των TNFi. 

Η αγωγή μπορεί να είναι μία εκ τω συνιστομένων σχημάτων για τη Λανθάνουσα φυματίωση και 

περιεγράφηκαν πιο πάνω 

Οι οδηγίες του 2012 από το Αμερικάνικο Κολλεγίο Ρευματολογίας (ACR) [91] για τη θεραπεία 

της ΡΑ αναφέρουν χαρακτηριστικά : 
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1. Συνιστάται έλεγχος για τον εντοπισμό λανθάνουσας φυματίωσης σε όλους τους ασθενείς 

που πιθανόν να λάβουν  θεραπεία με βιολόγους παράγοντες, ανεξάρτητα από την παρουσία 

παραγόντων κινδύνου για λανθάνουσα φυματίωση. 

2. Ως δοκιμασία διαλογής συνιστάται είτε η TST είτε οι IGRAs . Προτιμάται η χρήση των 

IGRAs από τη TST σε ασθενείς που είχαν προηγουμένως λάβει εμβολιασμό Bacillus-

Calmette-Guérin (BCG), λόγω υψηλού ποσοστού ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων με TST  

3. Σε  ασθενείς με ΡΑ και θετικό αρχικό ή επαναλαμβανόμενο TST ή IGRA θα πρέπει να 

διενεργηθεί ακτινογραφία θώρακα και επί παθολογικών ευρημάτων επακόλουθη εξέταση 

πτυέλων για έλεγχο της παρουσίας ενεργού φυματίωσης. 

4. Οι ασθενείς με RA με αρνητικό έλεγχο TST ή IGRA μπορεί να μην χρειάζονται περαιτέρω 

έλεγχο ελλείψει παραγόντων κινδύνου και / ή κλινικής υποψίας για φυματίωση. 

Δεδομένου όμως ότι οι ασθενείς με ΡΑ μπορεί να έχουν ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα 

TST ή IGRA λόγω ανοσοκαταστολής, αρνητικό TST ή IGRA δεν πρέπει να ερμηνεύεται 

ως αποκλεισμός να έχει τελικά ο ασθενής λανθάνουσα φυματίωση. Κατά συνέπεια, σε 

ανοσοκατασταλμένους ασθενείς με ΡΑ και παράγοντες κινδύνου για λανθάνουσα 

φυματίωση και αρνητική αρχική δοκιμασία διαλογής, συνιστάται να εξεταστεί το 

ενδεχόμενο επανάληψης TST ή IGRA 1-3 εβδομάδες μετά τον αρχικό αρνητικό έλεγχο. 

5. Εάν ο ασθενής με ΡΑ έχει ενεργό ή λανθάνουσα φυματίωση με βάση τα αποτελέσματα 

των εξετάσεων, συνιστάται η έναρξη της κατάλληλη θεραπείας κατά της φυματίωσης και 

πιθανή παραπομπής σε ειδικό.  

6. Η θεραπευτική αγωγή με βιολόγους παράγοντες μπορεί να ξεκινήσει ή να συνεχιστεί κατά 

περίπτωση μετά από 1 μήνα αγωγής για λανθάνουσα φυματίωση φάρμακα και μετά την 

ολοκλήρωση της θεραπείας της ενεργού φυματίωσης. 

7. Συνιστώνται ετήσιες δοκιμές σε ασθενείς με ΡΑ που ζουν, ταξιδεύουν ή εργάζονται σε 

περιοχές όπου η έκθεση στη φυματίωση είναι πιθανή ενώ συνεχίζουν τη θεραπεία με 

βιολόγους παράγοντες.  

8. Οι ασθενείς με θετικές TST ή IGRA αναμένεται να παραμείνουν θετικοί για αυτές τις 

εξετάσεις ακόμη και μετά από επιτυχημένη θεραπεία της φυματίωσης. Αυτοί οι ασθενείς 

χρειάζονται παρακολούθηση κλινικών συμπτωμάτων σχετικών με επανανεργοποίηση της 

φυματίωσης, καθώς η επανάληψη των δοκιμασιών δεν θα προσφέρουν επιπλέον  βοήθεια 

διαγνωστικά στη διερεύνηση πιθανής υποτροπής της φυματίωσης.  
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Στις οδηγίες του 2022 της EULAR, αναφέρεται ότι όλοι οι ασθενείς με ΑΡΝ που θα 

ξεκινήσουν θεραπεία με βιολογικά ή στοχευμένα συνθετικά DMARD θα πρέπει να 

ελεγχθούν για λανθάνουσα φυματίωση. Ο έλεγχος αυτός, αναλόγως και των 

συνυπάρχοντων παραγόντων κινδύνου, θα μπορούσε να γίνει και σε άτομα που λαμβάνουν 

κορτικοστεροειδή σε δόσεις πάνω από 15mg πρεδνισολόνης ή ανάλογου για πάνω από 2-

4 εβδομάδες ή/και σε ασθενείς που λαμβάνουν θεραπεία με μεθοτρεξάτη ή λεφλουνομίδη. 

Ως δοκιμασία ελέγχου, προκρίνεται η IGRA έναντι της TST, αφού η πρώτη φαίνεται να 

επηρεάζεται λιγότερο από τυχόν ανοσοκατασταλτική θεραπεία ή/και από προηγούμενο 

εμβολιασμό. Σε υψηλή υποψία για ύπαρξη λανθάνουσας φυματίωσης, θα μπορούσαν να 

πραγματοποιηθούν και οι 2 δοκιμασίες με την IGRA να προηγείται της TST. Όσον αφορά 

το θεραπευτικό σχήμα προφύλαξης για λανθάνουσα φυματίωση, αυτό επαφίεται στις 

Εθνικές οδηγίες, δεδομένων της πολυμορφίας των θεραπευτικών επιλογών αλλά και της 

γεωεπιδημιολογίας του νοσήματος [78]. 
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Σκοπός 

 

Στόχος της παρούσας διατριβής  είναι να διερευνήσει τη διείσδυση των εμβολίων στους ασθενείς 

με ΑΡΝ, χρησιμοποιώντας ως παράδειγμα το εμβόλιο του πνευμονιoκόκκου, αλλά και να 

συζητήσει τις πρακτικές χημειοπροφύλαξης στα νοσήματα αυτά, έχοντας ως οδηγό την πλέον 

συχνή ευκαιριακή λοίμωξη στα ΑΡΝ, τη φυματίωση.  

Στα πλαίσια της διδακτορικής εργασίας διενεργήθηκε μελέτη με στόχο τον έλεγχο της 

εμβολιαστικής κάλυψης έναντι του πνευμονιόκοκκου στον ιδιαίτερο πληθυσμό των ασθενών με 

αυτοάνοσα ρευματικά νοσήματα στον Ελληνικό χώρο, που παρακολουθούνται από τα τακτικά 

ρευματολογικά ιατρεία Τριτοβάθμιου Νοσοκομείου στην Αθήνα. 

 

Α. Κατάσταση Εμβολιασμού έναντι του πνευμονιοκόκκου σε ασθενείς με Αυτοάνοσα 

Ρευματολογικά Νοσήματα 

 

Περίληψη 

Εισαγωγή: οι ασθενείς με αυτοάνοση ρευματικά νοσήματα (ΑΡΝ) παρουσιάζουν υψηλό κίνδυνο 

πνευμονιοκοκκικών λοιμώξεων και ως εκ τούτου θα πρέπει να εμβολιάζονται έναντι του 

Streptococcus pneumoniae. Τα δεδομένα για τον δείκτη εμβολιασμού έναντι του 

πνευμονιόκοκκου μεταξύ των ασθενών με (ΑΡΝ) στη Νότια Ευρώπη, είναι λιγοστά. Στην 

παρούσα μελέτη παρέχουμε εκτίμηση για τον δείκτη πνευμονιοκοκκικού εμβολιασμού σε 

ασθενείς με ΑΡΝ στην Ελλάδα, αξιολογούμε τις γνώσεις των ασθενών αναφορικά με τον 

εμβολιασμό, και προσπαθούμε να ταυτοποιήσουμε τους παράγοντες εκείνους που επηρεάζουν τη 

χρήση του εμβολίου.  

Μέθοδοι: μεταξύ Οκτωβρίου 2015 και Σεπτεμβρίου 2016, δόθηκε ένα δομημένο ερωτηματολόγιο 

σε όλους τους ασθενείς με αυτοάνοση ρευματοπάθεια που επισκέφθηκαν το εξωτερικό ιατρείο 

της κλινικής μας. Η έρευνα συμπεριέλαβε παραμέτρους που αφορούσαν τα δημογραφικά 

δεδομένα των ασθενών, υποκείμενη αυτοάνοση ρευατοπάθεια και ανοσοκατασταλτική αγωγή, 
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λοιπές συννοσηρότητες, τύπο εμβολίου, και γνώσεις αναφορικά με τον κίνδυνο λοίμωξης και την 

αναγκαιότητα εμβολιασμού. Διενεργήθη μονομεταβλητή και πολυμεταβλητή ανάλυση για 

αξιολόγηση της συσχέτισης αυτών των παραμέτρων συγκριτικά με τη χρήση του εμβολίου.  

Αποτελέσματα: συνολικά 395 ασθενείς με αυτοάνοση ρευματοπάθεια (30.13% ηλικίας >65 ετών 

και 78.99% γυναίκες) συμμετείχαν στην έρευνα. Η συχνότερη αυτοάνοση νόσος ήταν η 

ρευματοειδής αρθρίτιδα (43.04%), 40.51% των ασθενών ελάμβαναν βιολογικούς παράγοντες και 

44.56% στεροειδή. Ο δείκτης εμβολιασμού έναντι του πνευμονιόκοκκου ήταν 49.37%, με το 

45.06% των ασθενών να έχει εμβολιαστεί τα τελευταία 5 χρόνια και μόλις το 8.21% εξ’αυτών να 

έχει λάβει δεύτερο εμβόλιο, όπως αυτό ορίζεται από τις εθνικές κατευθυντήριες οδηγίες. Η 

απόφαση για εμβολιασμό καθορίστηκε σημαντικά από την ηλικία του ασθενούς (>65 έτη) 

(p<0.001) και τη γνώση των λόγων για την αναγκαιότητα εμβολιασμού (p<0.001), αλλά ήταν 

ανεξάρτητη από την παρουσία συννοσηροτήτων, τον τύπο αυτοάνοσης ρευματοπάθειας ή τη 

θεραπεία με βιολογικούς παράγοντες. Ο κύριος λόγος απουσίας εμβολιασμού ήταν η παράλειψη 

σύστασης από τον θεράποντα ιατρό (82.50%).  

 

Συμπεράσματα: στη σειρά ασθενών μας με ΑΡΝ, ο δείκτης εμβολιασμού έναντι του 

πνευνιόκοκκου ήταν ελλιπής. Η κατανόηση της σημασίας του εμβολιασμού από τον ασθενή και 

η σύσταση για εμβολιασμό από τον θεράπων ιατρό, δύναται να βελτιστοποιήσει τη χρήση των 

εμβολίων και τα σχετιζόμενα με αυτά κλινικά οφέλη, μεταξύ των ασθενών με ΑΡΝ 

 

1. Εισαγωγή 

 

Οι ασθενείς με αυτοάνοση ρευματοπάθεια, όπως Ρευματοειδής Αρθρίτιδα (ΡΑ) και Συστηματικό 

Ερυθηματώδη Λύκο (ΣΕΛ), παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο λοιμώξεων συγκριτικά με τον 

γενικό πληθυσμό [1]. Για παράδειγμα, οι ασθενείς με ΡΑ παρουσιάζουν 2 φορές υψηλότερο 

κίνδυνο για λοίμωξη σε σχέση με την υγιή ομάδα ελέγχου, συμπεριλαμβανομένου λοιμώξεων που 

χρήζουν νοσηλείας [2,3]. Παρομοίως, μεταξύ των ασθενών με ΣΕΛ, οι σοβαρές λοιμώξεις 

παραμένουν η κυριότερη αιτία θανάτου [4], με αναφερόμενη αύξηση κατά 11 φορές κατά τη 
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χρονική περίοδο 1997 με 2011 [5]. Ο αυξημένος αυτός κίνδυνος έχει αποδοθεί σε διάφορους 

παράγοντες οι οποίοι περιλαμβάνουν τη χρήση ανοσοκατασταλτικής αγωγής, και ειδικά τους 

νεότερους βιολογικούς παράγοντες, την ενεργότητα της νόσου και την λειτουργική διαταραχή του 

ανοσοποιητικού συστήματος [6-9].  

Οι διεισδυτικές λοιμώξεις από Streptococcus pneumoniae, κυρίως πνευμονία αλλά και 

βακτηριαιμία και μηνιγγίτιδα, παρατηρούνται συχνά μεταξύ των ασθενών με αυτοάνοση 

ρευματοπάθεια [10-11].  Συγκεκριμένα, η ΡΑ έχει αναγνωριστεί ως ανεξάρτητος παράγοντας 

κινδύνου για πνευμονιοκοκκική πνευμονία [12]. Για τον λόγο αυτό, ο εμβολιασμός έναντι του 

πνευμονιόκοκκου συνιστάται για ασθενείς με αυτοάνοση ρευματοπάθεια. Και τα δύο διαθέσιμα 

πνευμονιοκοκκικά εμβόλια, τόσο το 23-δύναμο πολυσακχαριδικό (PPV23) όσο και το 13-δύναμο 

συζευγμένο (PCV-13), έχουν συμπεριληφθεί στις εμβολιαστικές συστάσεις από τις εθνικές 

επιτροπές και επιστημονικές εταιρείες, σχεδόν σε παγκόσμιο επίπεδο [13-16].  

Παρά την καθολική ομοφωνία και τη μακροχρόνια ισχύ των εμβολιαστικών συστάσεων έναντι 

του πνευμονιόκοκκου, πληθώρα μελετών έχουν δείξει ότι ο εμβολιαστικός δείκτης παραμένει 

χαμηλός μεταξύ των ασθενών με αυτοάνοση ρευματοπάθεια [17-21]. Για την Ελλάδα, η Εθνική 

Επιτροπή Εμβολιασμού συστήνει τον εμβολιασμό ενηλίκων με υποκείμενη αυτοάνοση 

ρευματοπάθεια, τόσο με το 23-δύναμο (PPV23) όσο και με το 13-δύναμο (PCV13) εμβόλιο 

(εμβολιαστικό πρόγραμμα ενηλίκων, αναθεώρηση 2018-19, Εθνική Επιτροπή Εμβολιασμού). Επί 

του παρόντος, στην Ελλάδα δεν υπάρχουν δεδομένα αναφορικά με τον δείκτη πνευμονιοκοκκικού 

εμβολιασμού για ενήλικες με αυτοάνοση ρευματοπάθεια. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι ο 

υπολογισμός του δείκτη εμβολιασμού μεταξύ ασθενών με αυτοάνοση ρευματοπάθεια, η 

αξιολόγηση των γνώσεων σχετικά με την αναγκαιότητα της προφύλαξης μέσω εμβολιασμού, και 

η ταυτοποίηση των παραγόντων εκείνων που καθορίζουν την απόφαση για εμβολιασμό.  
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2. Ασθενείς και μεθοδολογία 

 

2.1. Σχεδιασμός μελέτης 

 

Η εργασία αυτή αφορά συγχρονική μελέτη βασιζόμενη σε ερωτηματολόγιο που διεξήχθη σε 

τριτοβάθμιο νοσηλευτήριο πανεπιστημιακού νοσοκομείου των Αθηνών, στην Ελλάδα.  Μεταξύ 

Οκτωβρίου 2015 και Σεπτεμβρίου 2016, όλοι οι διαδοχικοί ασθενείς που προσήλθαν το πρωινό 

της Δευτέρας στο εξωτερικό ρευματολογικό ιατρείο του νοσηλευτηρίου μας συμπεριλήφθηκαν 

στη μελέτη. Πρέπει να σημειωθεί η λειτουργία ρευματολογικού ιατρείου σε καθημερινή βάση, 

ωστόσο υπήρχε πρόσβαση αποκλειστικά σε όσα διεξάγονταν κάθε Δευτέρα. Η καταγραφή 

διήρκησε 12 μήνες μέχρι και την ολοκλήρωση του προκαθορισμένου αριθμού των απαιτούμενων 

ασθενών. Δύο ερευνητές (ΚΚ και ΑΒ), πήραν συνέντευξη από τους παρεβρισκόμενους ασθενείς 

στο εξωτερικό ρευματολογικό ιατρείο και τους προέτρεψαν να συμμετάσχουν στη μελέτη. Δεν 

υπήρχαν κριτήρια αποκλεισμού, πέραν από τους παιδιατρικούς ασθενείς, καθότι στο 

νοσηλευτήριό μας εξυπηρετείται αποκλειστικά ενήλικος πληθυσμός. Προ της συμπλήρωσης του 

ερωτηματολογίου, οι συμμετέχοντες έτυχαν ενημέρωσης από τους ερευνητές αναφορικά με τον 

σκοπό της μελέτης ενώ παρείχαν ενυπόγραφη έντυπη συγκατάθεση. Με το πέρας της 

συμπλήρωσης των ερωτηματολογίων, οι ερευνητές μετέφεραν τα δεδομένα σε μια βάση 

δεδομένων, συμπεριλαμβανομένων πληροφοριών από τα ιατρικά αρχεία των συμμετεχόντων. Η 

μελέτη έλαβε έγκριση από την επιτροπή ηθικής και δεοντολογίας του Γενικού Νοσοκομείου 

Αθηνών «Λαϊκό» (απόφαση 367/24 – Ιούνιος – 2014).  

 

2.2. Υλικά: ερωτηματολόγιο 

 

Ο σχεδιασμός του ερωτηματολογίου έγινε με τη συνδρομή έμπειρων στατιστικολόγων με τους 

ερευνητές να διεξάγουν δοκιμαστικές συνεντεύξεις σε 20 ασθενείς με ΑΡΝ προς διασφάλιση της 

εγκυρότητας αυτού. Το ερωτηματολόγιο επαναξιολογήθηκε στα αρχικά στάδια της μελέτης, 
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ωστόσο δεν κρίθηκαν απαραίτητες τυχόν τροποποιήσεις και ως εκ τούτου υιοθετήθηκε στην 

παρούσα μορφή. Απαρτίζεται από 3 ενότητες: την ενότητα των δημογραφικών δεδομένων και 

προδιαθεσικών παραγόντων, την ενότητα που αφορά την ενημέρωση και το ιστορικό 

εμβολιασμού και τέλος την ενότητα που αφορά το ιστορικό πνευμονιοκοκκικής νόσου. Το 

ερωτηματολόγιο παρείχε πληροφορίες για την ηλικία, το φύλο, την υποκείμενη αυτοάνοση νόσο, 

την φαρμακευτική αγωγή, και τους παράγοντες κινδύνου για πνευμονοκοκκική νόσο 

(σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια πνευμονοπάθεια, καρδιακή νόσος και σπληνεκτομή). Η 

συνέντευξη διενεργήθηκε διαπροσωπικά κατά τη διάρκεια της προγραμματισμένης επίσκεψης 

των ασθενών στο εξωτερικό ιατρείο της κλινικής, ενώ τα ιατρικά τους αρχεία ανασκοπήθηκαν για 

δεδομένα που αφορούσαν δημογραφικά στοιχεία, διάγνωση υποκείμενου ΑΡΝ, συννοσηρότητες, 

χορηγούμενη αγωγή, ιστορικό διπλού εμβολιασμού (έναντι γρίπης κατά τη διάρκεια του 

τελευταίου έτους και έναντι πνευμονιόκοκκου κατά τη διάρκεια των τελευταίων 5 ετών), καθώς 

και τους λόγους σε περίπτωση απουσίας ιστορικού εμβολιασμού. Τα δεδομένα σχετικά με το 

ιστορικό εμβολιασμού βασίστηκαν κυρίως σε αναφορές από τους ίδιους τους ασθενείς, καθότι η 

πληροφορία αυτή δεν ήταν συστηματικά καταγεγραμμένη στα ιατρικά τους αρχεία. 

 

2.3. Συλλογή δεδομένων και συμπλήρωση ερωτηματολογίων 

 

Οι απαντήσεις των ασθενών καταγράφηκαν σε έντυπη μορφή του ερωτηματολογίου. Η 

ενημέρωση των ασθενών σχετικά με τον εμβολιασμό έναντι του πνευμονιόκοκκου αξιολογήθηκε 

μέσω 4 ερωτήσεων (Πίνακας 2). Ως πλήρης ενημέρωση ορίστηκε η θετική απάντηση και στις 4 

ερωτήσεις. Οι ασθενείς ρωτήθηκαν επίσης για το κατά πόσον έχουν εμβολιαστεί ή όχι (χρήση των 

εμβολίων), καθώς και για τους λόγους που επηρέασαν την απόφασή τους αυτή (Παράρτημα-

Πίνακας 1). Τέλος, οι ασθενείς ρωτήθηκαν σχετικά με την ύπαρξη ιστορικού λοίμωξης κατά τη 

διάρκεια του προηγούμενου χειμώνα, όπως πνευμονία, μέση ωτίτιδα, παραρρινοκοπλίτιδα, ή 

μηνιγγίτιδα, κατά πόσον έτυχαν νοσηλείας ή έλαβαν αντιμικροβιακά για διάστημα μεγαλύτερο 

των 5 ημερών. Ο αριθμός των ασθενών που αρνήθηκαν να απαντήσουν στα ανωτέρω 

καταγράφηκε. 
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3. Αποτελέσματα 

 

3.1. Πληθυσμιακή μελέτη ασθενών με ΑΡΝ 

 

Ζητήθηκε από 400 ενήλικες ασθενείς με αυτοάνοση ρευματοπάθεια να συμπληρώσουν το 

ερωτηματολόγιο, εκ των οποίων 395 (98.75%) συμμετείχαν στην έρευνα και 5 αρνήθηκαν. Είκοσι 

ένας ασθενείς (5.25%) είχαν ως μόνιμη διαμονή την Ελλάδα, ωστόσο δεν ήταν ελληνικής 

καταγωγής. Η διάμεση ηλικία ήταν τα 58 έτη (εύρος κατανομής 18-88), με το 30.13% να είναι 

ηλικίας άνω των 65 ετών και το 78.99% να είναι γυναίκες. Η συχνότερα διαγνωσθείσα 

ρευματοπάθεια ήταν η ρευματοειδής αρθρίτιδα [43.04%, (170/395)], και ο συστηματικός 

ερυθηματώδης λύκος [19.49%, (77/195)]. Ο διάμεσος χρόνος (εύρος κατανομής) από τη διάγνωση 

της αυτοάνοσης ρευματοπάθειας ήταν 11 (0.5-41) έτη. Τα τροποιητικά της νόσου αντιρευματικά 

(DMARDs), συμπεριλαμβανομένου των μεθοτρεξάτη, σουλφασαλαζίνη, υδροξυχλωροκίνη, 

λεφλουναμίδη, αζαθειοπρίνη και κυκλοσπορίνη, λαμβάνονταν από το 65.57% (259/395) των 

περιπτώσεων (είτε ως μονοθεραπεία είτε ως συνδυασμός). Οι βιολογικοί παράγοντες, 

συμπεριλαμβανομένου των ετανερσέπτη, ανταλιμουμάμπη, ινφλιξιμάμπη και γκολιμουμάμπη, 

ανακίνρα, αμπατασέπτη, ριτουξιμάμπη και τοσιλιζουμάμπη, λαμβάνονταν από το 40.51% 

(160/395) των περιπτώσεων. Συνολικά το 44.56% (176/395) των ασθενών με αυτοάνοση 

ρευματοπάθεια ελάμβαναν θεραπεία με κορτικοειδή (είτε ως μονοθεραπεία, είτε ως συνδυασμό 

με DMARDs, βιολογικούς παράγοντες, ή και τα δύο). Αναφορικά με τις συννοσηρότητες, ο 

σακχαρώδης διαβήτης, χρόνια πνευμονοπάθεια, καρδιακή νόσος και σπληνεκτομή, 

ταυτοποιήθηκαν αντίστοιχα στο 6.84%, 6.58%, 4.05% και 0.25% των ασθενών (πίνακας 1).   

 

Πίνακας 1. Κύρια χαρακτηριστικά των ρευματολογικών ασθενών                                     

Δημογραφικά Στοιχεία 

Συνολικός αριθμός ασθενών, no (%) 395 (100) 

Άρρενες, no (%) 84 (21.27) 

Ηλικία, χρόνια  
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Mean (SD) 56.2 (15.48) 

Median (range) 58 (18-88) 

Χρόνος από τη διάγνωση νόσου, median (range), years 11 (0-41) 

Υποκείμενη Ρευματοπάθεια 

Ρευματοειδής Αρθρίτιδα, no (%) 170 (43.04) 

Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος, no (%)  77 (19.49) 

Σύνδρομο Sjogren, no (%) 33 (8.35) 

Αγκυλοποιητική Σπονδυλίτιδα, no (%) 25 (6.33) 

Αγγειίτιδα, no (%) 24 (6.08) 

Σκληρόδερμα, no (%) 21 (5.32) 

Ψωριασική Αρθρίτιδα, no (%) 19 (4.81) 

Δερματομυοσίτιδα/Μυοσίτιδα, no (%) 13 (3.29) 

Άλλα αυτοάνοσα ρευματολογικά νοσήματα (MCTD, Behcet, κλπ), no (%) 36 (9.11) 

Παράγοντες Κινδύνου 

Ηλικία (>65 χρονών), no (%) 119 (30.13) 

Συνοσηρότητες 64 (16.20) 

Διαβήτης, no (%) 27 (6.84) 

Χρόνιες Πνευμονοπάθειες, no (%) 26 (6.58) 

ΣΝ,Καρδιακή Ανεπάρκεια no (%) 16 (4.05) 

Σπληνεκτομή, no (%) 1 (0.25) 

Ανοσοκατασταλτική Αγωγή 

DMARDS, no (%) 259 (65.57) 

Σχήματα που εμπεριέχουν Κορτικοστεροειδή, no (%) 176 (44.56) 

Βιολογικοί Παράγοντες, no (%) 160 (40.51) 

Εμβολιασμός  

Έναντι πνευμονιόκοκκου, στο παρελθόν, no (%) 195 (49.37) 

Έναντι πνευμονιόκοκκου, τα τελευταία 5 χρόνια, no (%) 178 (45.06) 

Περασμένος Χειμώνας, υποψία ή διάγνωση πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης, no (%) 105 (26.58) 

 Εισαγωγές σε νοσοκομείο, no (%, 95%CI) 14 (3.54) 

>5 ημέρες αντιβιοτικής αγωγής, no (%, 95%CI) 94 (23.80) 
Abbreviations: SD=standard deviation, DMARDs=disease-modifying anti-rheumatic drugs, 

 

3.2. Γνώσεις των ασθενών με ΑΡΝ σχετικά με τον εμβολιασμό έναντι του πνευμονιοκόκκου. 
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Οι απαντήσεις των ασθενών με αυτοάνοση ρευματοπάθεια στην ενότητα των 4 ερωτήσεων 

αναφορικά με τις γνώσεις τους για τον πνευμονιοκοκκικό εμβολιασμό παρουσιάζονται στον 

πίνακα 2. Βάσει των απαντήσεών τους, το 65.82% (260/395) των ασθενών αναγνωρίζουν ότι λόγω 

της υποκείμενης ρευματοπάθειας ανήκουν σε ομάδα υψηλού κινδύνου για λοίμωξη, το 53.42% 

(211/395) γνώριζε ότι ο πνευμονιόκοκκος προκαλεί συχνότερα λοιμώξεις στους ρευματοπαθείς, 

το 63.80% (252/395) γνώριζε την ύπαρξη αποτελεσματικών εμβολίων έναντι της νόσου, και 

σχεδόν οι μισοί [48.35%, (191/395)] ήξεραν ότι ο Π.Ο.Υ και οι λοιπές επιστημονικές εταιρείες 

ανά το παγκόσμιο, προτείνουν τον εμβολιασμό έναντι του πνευμονιόκοκκου για τους ασθενείς με 

αυτοάνοση ρευματοπάθεια. Ωστόσο, μόλις το 40.00%, (158/395) των ασθενών απάντησε θετικά 

σε όλες τις ερωτήσεις για να θεωρηθούν ότι είχαν πλήρη ενημέρωση επι του θέματος.  

 

Πίνακας 2. ερωτηματολόγιο επίγνωσης ρευματολογικών ασθενών σχετικά με τον πνευμονιόκοκκο  

Ερωτήσεις 
επίγνωση  

% ασθενών (95%CI) 

Q1. Γνωρίζει ο ασθενής ότι λόγω του υποκείμενου ρευματολογικού του 

νοσήματος ανήκει σε ομάδα με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

λοιμώξεων; 

 

65.82 (61.01-70.33) 

Q2 Γνωρίζει ο ασθενής ότι ο πνευμονιόκοκκος μπορεί να προκαλέσει 

συχνότερα λοιμώξεις (πνευμονία) στους ρευματολογικούς ασθενείς; 

 

53.42 (48.49-58.28) 

Q3. Γνωρίζει ο ασθενής ότι ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας καθώς 

και οι πλείστες Εθνικές Επιτροπές Εμβολιασμών συστήνουν τον 

εμβολιασμό κατά του πνευμονιόκοκκου στους ρευματολογικούς 

ασθενείς; 

 

48.35 (43.47-53.27) 

 

Q4. Γνωρίζει ο ασθενής ότι στην Ελλάδα κυκλοφορούν αποτελεσματικά 

εμβόλια κατά του πνευμονιόκοκκου; 

 

63.80 (58.94-68.38) 

 

Πλήρης επίγνωση των ερωτήσεων 

 
40.00 (35.29-44.91) 

                  CI=confidence interval 
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3.3. Εμβολιασμός έναντι του πνευμονιοκόκκου στους ασθενείς με αυτοάνοση ρευματοπάθεια. 

  

Από το σύνολο των 395 ασθενών με αυτοάνοση ρευματοπάθεια, οι 195 (49.37%) ανέφεραν ότι 

είχαν εμβολιαστεί κάποια στιγμή στο παρελθόν, [40.51%, (79/195)] με PCV13, και 59.49% 

(116/195) με PPSV23], εκ των οποίων οι 178 (45.06%) κατά τη διάρκεια των τελευταίων 5 

χρόνων. Οι υπόλοιποι 200 ασθενείς (50.63%) ανέφεραν ότι δεν είχαν εμβολιαστεί ποτέ. Επιπλέον, 

μόλις 73 (37.44%) από τους 195 εμβολιασμένους ασθενείς γνώριζαν ότι μπορεί να απαιτείται μια 

επαναληπτική ή δεύτερη δόση του εμβολίου, και μόλις 16 (8.21%) από αυτούς είχαν ιστορικό 

επαναληπτικού εμβολιασμού (15 έλαβαν PCV13 μετά την πρώτη δόση PPSV23 και ένας έλαβε 

PPSV23 μετά τον αρχικό εμβολιασμό με PCV13).  

 

3.4. Ιστορικό λοιμώξεων του αναπνευστικού στον υπό μελέτη πληθυσμό 

 

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων 12 μηνών προ της συμπλήρωσης του ερωτηματολογίου, οι 98 

από τους 395 ασθενείς (24.81%) ανέφεραν ότι τους συνταγογραφήθησαν αντιμικροβιακά για >5 

μέρες από τον θεράπων ιατρό τους, λόγω διεγνωσμένης ή πιθανής λοίμωξης του ανώτερου ή 

κατώτερου αναπνευστικού. Σε καμία από αυτές τις περιπτώσεις δεν υπήρχε μικροβιολογική 

τεκμηρίωση. Μεταξύ αυτών, οι 14 (3.53%) χρειάστηκε να νοσηλευτούν. Μεταξύ των 

εμβολιασμένων και ανεμβολίαστων ασθενών με αυτοάνοση ρευματοπάθεια, η κατανάλωση 

ευρέος φάσματος αντιμικροβιακών (54/195 έναντι 44/200, p = 0.202) και ο δείκτης νοσηλείας 

(7/195 έναντι 7/200, p = 1.000) δεν διέφεραν σημαντικά.  

3.5. Παράμετροι που σχετίζονται με τον εμβολιασμό έναντι του πνευμονιόκοκκου 

 

Η χρήση του εμβολίου ήταν υψηλότερη στους ασθενείς άνω των 65 ετών (OR = 2.15, 95% 

CI:1.39-3.34%, p = 0.001) με πλήρη ενημέρωση επί του θέματος (OR = 9.59, 95% CI:5.94-

15.47%, p < 0.001), αλλά ήταν ανεξάρτητη από την παρουσία συννοσηροτήτων, την διάγνωση 

ρευματοειδούς αρθρίτιδας ή τη θεραπεία με βιολογικούς παράγοντες (πίνακας 3). 
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Προσαρμόζοντας για όλες τις παραμέτρους με πολυπαραγοντική ανάλυση, η ηλικία (> 65 έτη) και 

η πλήρης ενημέρωση παρέμειναν οι δύο κύριοι λόγοι για χρήση του εμβολίου (προσαρμοσμένο 

OR = 3.02, 95% CI:1.76 – 5.18%, p < 0.001 και προσαρμοσμένο OR = 11.11, 95% CI:6.68-

18.48%, p < 0.001). Όλοι οι ασθενείς με ιστορικό εμβολιασμού ανέφεραν ότι ακολούθησαν την 

προτροπή του θεράποντος ιατρού τους. Επιπλέον, η παρουσία ιστορικού εμβολιασμού ήταν 

συνδεδεμένη με την πλήρη ενημέρωση των ασθενών επί του εν λόγω θέματος (p < 0.0001). 

Αναφορικά με τους ανεμβολίαστους ασθενείς, αυτοί ανέφεραν ότι ο κυριότερος λόγος μη χρήσης 

του εμβολίου ήταν η απουσία ανάλογης σύστασης από τον θεράποντα ιατρό (165/200, 82.5%). 

Κάποιοι άλλοι προέβαλαν λόγους που σχετίζονται με την έλλειψη εμπιστοσύνης στα εμβόλια 

ή/και φοβία για πιθανές ανεπιθύμητες ενέργειες (18/200, 9%), ενώ κάποιοι άλλοι δεν παρέθεσαν 

κάποιο συγκεκριμένο λόγο (11/200, 5.50%).  

 

 

Πίνακας 3. προσωποποιημένοι παράγοντες που επηρεάζουν τον πνευμονιοκοκκικό εμβολιασμό 

στους ρευματολογικούς ασθενείς 

Variables OR (95%CI) P-value OR (95%CI) P-value 

 Unadjusted Adjusted 

Άρρεν φύλο 

 
0.972 (0.600-1.574) 0.908 0.833 (0.465-1.493) 0.540 

Ηλικία >65 χρόνια 

 
2.153 (1.387-3.342) 0.001 3.021 (1.762-5.179) <0.001 

Συνοσηρότητες 

 
1.500 (0.874-2.577) 0.141 1.320 (0.697-2.497) 0.394 

Ρευματοειδής Αρθρίτιδα 

 
1.136 (0.762-1.692) 0.532 0.762 (0.457-1.272) 0.298 

Βιολογικοί παράγοντες 

 
1.257 (0.840-1.882) 0.265 1.302 (0.780-2.175) 0.313 

Πλήρης επίγνωση  

 
9.587 (5.940-15.472) <0.001 11.112 (6.682-18.479) <0.001 

               OR=odds ratio; CI=confidence interval 
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4. Συζήτηση 

 

Εξ’ όσων γνωρίζουμε, η παρούσα μελέτη αποτελεί την πρώτη έρευνα αυτοαξιολόγησης του 

εμβολιασμού έναντι του πνευμονιοκόκκου μεταξύ των ασθενών με αυτοάνοση ρευματοπάθεια 

στην Ελλάδα. Τα αποτελέσματά μας αποδεικνύουν ανεπαρκή ποσοστά εμβολιασμού μεταξύ των 

395 ασθενών με υποκείμενη αυτοάνοση ρευματοπάθεια και διαφορετικές συννοσηρότητες. Η 

πλήρης ενημέρωση αναφορικά με την σπουδαιότητα του εμβολιασμού, καθώς και η ηλικία άνω 

των 65 ετών, σχετίζονταν με υψηλότερα ποσοστά χρήσης των εμβολίων. Ο κυριότερος λόγος 

απουσίας ιστορικού εμβολιασμού, ήταν η παράλειψη ανάλογης σύστασης από τον θεράποντα 

ιατρό. Μεταξύ των ασθενών μας με αυτοάνοση ρευματοπάθεια, το 45% είχε εμβολιαστεί κατά τη 

διάρκεια των τελευταίων 5 ετών, με ένα επιπρόσθετο 5% να δηλώνει ιστορικό εμβολιασμού σε 

προγενέστερο διάστημα. Παρά τα ανεπαρκή ποσοστά εμβολιασμού, αυτά μπορούν να θεωρηθούν 

ότι ανήκουν στα υψηλότερα της Ευρώπης αλλά και παγκοσμίως. Δεδομένα από τη διεθνή κοόρτη 

COMORA με 3920 ασθενείς με ΡΑ από 17 χώρες, έδειξαν αφενός χαμηλά ποσοστά εμβολιασμού 

(17.40%), αφετέρου σημαντική ετερογένεια μεταξύ των χωρών (0% Μαρόκο, 56.60% Γαλλία) 

[17]. Στο Ηνωμένο Βασίλειο, δύο μεγάλες μελέτες σε ασθενείς με ΡΑ, κατέδειξαν ποσοστά 

εμβολιασμού έναντι του πνευμονιόκοκκου 44% και 50% αντίστοιχα [18, 21]. Παρόμοιες μελέτες 

σε ασθενείς με ΡΑ έδειξαν ποσοστά εμβολιασμού 33% στη Γερμανία [26] και 6% στη Δανία [20]. 

Στην Ιρλανδία, μια μελέτη σε ασθενείς με αυτοάνοση ρευματοπάθεια έδειξε ότι μόλις το 11% είχε 

λάβει εμβόλιο έναντι του πνευμονιόκοκκου [27].  

Παρά το γεγονός ότι περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς γνώριζαν για τον αυξημένο κίνδυνο 

πνευμονιοκοκκικής λοίμωξης και τη διαθεσιμότητα αποτελεσματικών εμβολίων, μόνο το 40% 

είχε πλήρη ενημέρωση για τη σημασία του εμβολιασμού έναντι του πνευμονιόκοκκου. Η πλήρης 

ενημέρωση επί του θέματος και η ηλικία άνω των 65 ετών ήταν οι μόνοι παράγοντες που 

παρουσίασαν θετική συσχέτιση με τη χρήση του εμβολίου. Το υψηλότερο ποσοστό ενημέρωσης 

μεταξύ των ασθενών άνω των 65 ετών δύναται να αποδοθεί στη μακρόχρονη παρουσία σχετικών 

εθνικών κατευθυντήριων οδηγιών εμβολιασμού, οι οποίες είναι γνωστές τόσο μεταξύ των 

ασθενών όσο και των ιατρών πρωτοβάθμιας φροντίδας. Σημαντικό είναι και το γεγονός ότι μια 

μειονότητα (37.40%) των εμβολιασμένων ασθενών γνώριζε ότι απαιτείται δεύτερη δόση 
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εμβολιασμού, και μόλις το 8.21% είχε συμπληρώσει τη σειρά των προτεινόμενων εμβολίων. Τα 

δεδομένα αυτά αποδεικνύουν την ύπαρξη κενών στην ενημέρωση αναφορικά με τη σημασία της 

πρόληψης της διεισδυτικής πνευμονιοκοκκικής νόσου μεταξύ των ασθενών με αυτοάνοση 

ρευματοπάθεια, και εν μέρει εξηγεί τα χαμηλά ποσοστά εμβολιασμού.  

Ο κυριότερος λόγος απουσίας ιστορικού εμβολιασμού ήταν ότι αυτός δεν προτάθηκε από τον 

θεράπων ιατρό. Η θετική σύσταση από τον θεράπων ιατρό ταυτιζόταν με την πλήρη ενημέρωση 

του ασθενούς επί του θέματος. Δεν ήταν ωστόσο εφικτό να αξιολογηθεί η κατεύθυνση της 

δυναμικής μεταξύ ενημέρωσης και ιατρικής σύστασης.  

Τα ευρήματα αυτά επισημαίνουν τη σπουδαιότητα της πληροφόρησης των ασθενών σχετικά με 

τον υψηλό κίνδυνο λοίμωξης, και την αναγκαιότητα για εμβολιασμό. Σε ορισμένες χώρες, 

συμπεριλαμβανομένης της Ελλάδος, η ενημέρωση των ασθενών επαφίεται στον θεράπων 

ρευματολόγο, πρωτοβουλίες του δημόσιου τομέα ή/και οργανωμένα σύνολα ασθενών, καθότι 

συχνά η δευτεροβάθμια φροντίδα υγείας αποτελεί και την πρώτη επαφή με το σύστημα υγείας.  

Η μελέτη αυτή περιλαμβάνει και ορισμένους πεεριορισμούς οι οποίοι οφείλουν να 

αναγνωριστούν. Πρώτον, το τμήμα μας αφορά κέντρο τριτοβάθμιας φροντίδας για ασθενείς με 

αυτοάνοση ρευματοπάθεια, κατ’επέκταση οι ασθενείς παρακολουθούνται πιο στενά και ως εκ 

τούτου έχουν καλύτερη επίγνωση του αυξημένου κινδύνου λοιμώξεων συνεπώς και της 

αναγκαιότητας για εμβολιασμό. Δεύτερον, το μορφωτικό επίπεδο των ασθενών μας δεν 

καταγράφηκε και δεν συμπεριλήφθηκε ως ανεξάρτητη μεταβλητή στη χρήση των εμβολίων. 

Επιπλέον, το ιστορικό εμβολιασμού καταγράφηκε στο πλαίσιο αυτοαξιολόγησης χωρίς αυτό να 

επιβεβαιωθεί μέσω βιβλιαρίων εμβολιασμού, ιατρικών αρχείων ή λοιπών μέσων. Πρόσφατα, 

ερευνητές έχουν αποδείξει ότι τα δεδομένα μέσω αυτοαξιολόγησης πιθανώς να υπερεκτιμούν τα 

ποσοστά εμβολιασμού λόγω μεροληψίας που σχετίζεται με την ανάκληση πληροφοριών στο 

πλαίσιο των «επιθυμητών» κοινωνικών προσταγών [28].  
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5. Συμπεράσματα 

 

Συμπερασματικά, τα δεδομένα της μελέτης μας υποστηρίζουν την ύπαρξη χαμηλών ποσοστών 

πνευμονιοκοκκικού εμβολιασμού μεταξύ των ασθενών με αυτοάνοση ρευματοπάθεια, παρά τις 

συστάσεις από τις επιστημονικές εταιρείες [29] και τις υγειονομικές αρχές [30]. Παράγοντες που 

παρουσίασαν θετική συσχέτιση με τον εμβολιασμό ήταν η ηλικία άνω των 65 ετών και η 

πληρέστερη ενημέρωση σχετικά με την αναγκαιότητα αυτού. Ο κυριότερος παράγοντας που 

σχετίστηκε με την παρουσία αρνητικού ιστορικού εμβολιασμού ήταν η έλλειψη αντίστοιχης 

σύστασης από τον θεράπων ιατρό. Η πλήρης ενημέρωση του ασθενούς σε συνδυασμό με την 

σύσταση του θεράποντος ιατρού για εμβολιασμό, αποτελούν τους καθοριστικούς παράγοντες για 

διαμόρφωση των αποφάσεων αναφορικά με τη χρήση των εμβολίων. Στοχευμένες εκστρατείες 

σχετικά με την αναγκαιότητα εμβολιασμού των ασθενών με αυτοάνοση ρευματοπάθεια, με τη 

συνεργασία ρευματολόγων και ιατρών της πρωτοβάθμιας φροντίδας υγείας, οφείλουν να 

υιοθετηθούν, με στόχο την αύξηση των ποσοστών εμβολιαστικής κάλυψης και πρόληψη της 

καταστροφικής αυτής λοίμωξης. 
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ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΥ ΚΑΤΑ ΤΟΥ ΠΝΕΥΜΟΝΙΟΚΟΚΚΟΥ ΣΕ ΡΕΥΜΑΤΟΛΟΓΙΚΟΥΣ 

ΑΘΕΝΕΙΣ 

    

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΣΘΕΝΟΥΣ 

Κωδικός Ασθενούς:……………………………….. Ημερομηνία………………………. 

Φύλο:……………………………. Ηλικία:……………………………. 

Υποκείμενο Ρευματολογικό Νόσημα:……………………………………………… 

Ημερομηνία αρχικής διάγνωσης………………………………………………….. 

Χορηγούμενη θεραπεία τον τελευταίο μήνα (φάρμακα, δόσεις)  

 Κορτιζόνη 

 Μεθοτρεξάτη 

 Αζαθειοπρίνη 

 Κυκλοσπορίνη 

 Βιολογικός παράγων 

 DMARDs 

 Mycophenolate mofetil 

 Λεφλουναμίδη 

 Άλλο…………………………………………………………………………………………………………… 

 …………………………………………………………………………………………………………………… 

Συνύπαρξη άλλων παραγόντων κινδύνου για πνευμονιοκοκκική νόσο  

ΣΔ  

ΧΑΠ 

ΣΝ 

σπληνεκτομή
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 Ερωτηματολόγιο 

  ΝΑΙ ΟΧΙ 

1. Γνωρίζετε ότι λόγω του υποκείμενου ρευματολογικού σας νοσήματος ανήκετε σε 

ομάδα με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης λοιμώξεων; 
 
    

    

 

    

2. Γνωρίζετε ότι ο πνευμονιόκοκκος μπορεί να προκαλέσει συχνότερα λοιμώξεις 

(πνευμονία) στους ρευματολογικούς ασθενείς; 
 
 

    

 

    

3. Γνωρίζετε ότι ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας καθώς και οι πλείστες Εθνικές 

Επιτροπές Εμβολιασμών συστήνουν τον εμβολιασμό κατά του πνευμονιόκοκκου στους 

ρευματολογικούς ασθενείς; 

 

 

 

    

 

 

    

4. Γνωρίζετε ότι στην Ελλάδα κυκλοφορούν αποτελεσματικά εμβόλια κατά του 

πνευμονιόκοκκου;                                                                                                        
 

 

    

 

    

5.  Έχετε εμβολιαστεί ποτέ με εμβόλιο κατά του Πνευμονιόκοκκου;  

  

6.  Αν ναι, πότε;………………………………….Pποιο εμβόλιο ………………………………………..   

                                                                                                                    

7. Αν ναι γιατί εμβολιαστήκατε;  

a. Μου το συνέστησε ο γιατρός μου 

b. Το αποφάσισα μόνος μου λόγω ηλικίας 

c. Το αποφάσισα μόνος μου λόγω άλλων παραγόντων κινδύνου 

d. Το αποφάσισα μόνος μου γιατί έμαθα ότι είναι χρήσιμο 

e. Άλλος λόγος………………………………………………………………… 

 

8. Αν ναι, γνωρίζετε ότι πρέπει να το επαναλάβετε σε 5-7 έτη; 

 

9. Αν όχι γιατί ΔΕΝ εμβολιαστήκατε 

a. ΔΕΝ μου το συνέστησε ο γιατρός μου 

b. Γιατί πιστεύω ότι δεν είναι απαραίτητο 

c. Δεν είμαι τόσο ηλικιωμένος 

d. Φοβάμαι / δεν εμπιστεύομαι τα εμβόλια 

e. Έχει συμμετοχή/κόστος 

f. Χωρίς συγκεκριμένο λόγο 
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10. Τον περασμένο χειμώνα  

a. Νοσήσατε από πνευμονία; 

b. Νοσηλευτήκατε για λοίμωξη; 

c. Πήρατε αντιβιοτικά για > 5 ημέρες; 

 

 

 

    

 

    

11. Αν δεν εμβολιαστήκατε θέλετε να ενημερωθείτε σχετικά με τον εμβολιασμό;  
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Β. Φυματίωση και φλεγμονώδης αρθρίτιδα: είναι οι βιολογικοί παράγοντες ο μοναδικός 

ένοχος; 

 

Η αναζωπύρωση λανθάνουσας νόσου, και σε μικρότερη έκταση η πρωτοπαθής λοίμωξη από 

φυματίωση, αποτελούν σημαντική αιτία νοσηρότητας σε ασθενείς με φλεγμονώδη αρθρίτιδα, 

ειδικά μετά την εισαγωγή στην κλινική πράξη των βιολογικών θεραπειών και συγκεκριμένα των 

anti-TNF παραγόντων.  

Οι κλινικές εκδηλώσεις της φυματίωσης στους ασθενείς με φλεγμονώδη αρθρίτιδα συχνά 

διαφέρουν ως προς το κλασικό πρότυπο της νόσου (π.χ. πυρετός, νυχτερινές εφιδρώσεις, 

απώλεια βάρους, χρόνιος βήχας), με την εξωπνευμονική νόσο να αντιπροσωπεύει πολλές από τις 

περιπτώσεις. Ως εκ τούτου, η διάγνωση συχνά καθυστερεί και τίθεται με δυσκολία. Το γεγονός 

αυτό καθιστά υψίστης σημασίας τις πρακτικές πρόληψης που στοχεύουν στην έγκαιρη 

αναγνώριση και θεραπεία της λανθάνουσας νόσου.   

Ο έλεγχος για λανθάνουσα φυματίωση έχει εδραιωθεί ως αναγκαίο προαπαιτούμενο για την 

έναρξη βιολογικών θεραπειών. Πεδίο αντιπαράθεσης παραμένει ωστόσο, κατά πόσον η ίδια 

πρακτική οφείλει να εφαρμοστεί και στους ασθενείς που πρόκειται να λάβουν συμβατικά 

τροποποιητικά της νόσου αντιρευματικά (csDMARDs), όπως μεθοτρεξάτη και λεφλουναμίδη ή 

μέτριες-υψηλές δόσεις κορτικοειδών (>7.5mg πρεδνιζόνης ημερησίως). 

Το Αμερικανικό Κολλέγιο Ρευματολογίας και η Ευρωπαϊκή οργάνωση ενάντια στις 

ρευματοπάθειες δεν συστήνουν τον έλεγχο για λανθάνουσα φυματίωση προ της έναρξης 

θεραπείας με μεθοτρεξάτη ή λεφλουναμίδη, ωστόσο το Εθνικό Ίδρυμα για την Ψωρίαση 

προτείνει όπως οι ασθενείς που πρόκειται να λάβουν αγωγή με μεθοτρεξάτη αξιολογηθούν για 

λανθάνουσα φυματίωση.  

Παρά την ύπαρξη αμφιλεγόμενων δεδομένων, και παρά τη δυσχέρεια άντλησης οριστικών 

συμπερασμάτων, μελέτες παρατήρησης υποστηρίζουν ότι τα DMARD, και συγκεκριμένα η 

μεθοτρεξάτη και η λεφλουναμίδη, συνδέονται με υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης φυματίωσης, 

ειδικά στους ηλικιωμένους ασθενείς (>65 ετών) με ρευματοειδή αρθρίτιδα και σε όσους 

λαμβάνουν την αγωγή για περισσότερο από 90 μέρες. Το κατά πόσον ο συνδυασμός 
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μεθοτρεξάτης με βιολογικούς παράγοντες αυξάνει περαιτέρω τον κίνδυνο παραμένει πεδίο 

αντιπαράθεσης. Δεδομένα από παγκόσμια αρχεία καταγραφής καταδεικνύουν ότι ο κίνδυνος για 

φυματίωση σε ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα που δεν έχουν λάβει βιολογικές θεραπείες, 

είναι χαμηλότερος συγκριτικά με όσους έχουν εκτεθεί σε βιολογικούς παράγοντες, παραμένει 

ωστόσο υψηλότερος σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό. Ο σχετικός αυτός κίνδυνος φαίνεται να 

αυξάνεται περαιτέρω κατά 4 με 8 φορές για τις χώρες με υψηλότερη επίπτωση φυματίωσης στον 

γενικό πληθυσμό.  

Επιπρόσθετα, ενδιαφέρον παρουσιάζει και η χρήση κορτικοειδών στη φλεγμονώδη αρθρίτιδα 

και ο κίνδυνος για φυματίωση. Τα δεδομένα για τη σύνδεση μεταξύ κορτικοειδών και 

αναζωπύρωσης λανθάνουσας φυματίωσης παραμένουν αντικρουόμενα χωρίς να έχουν 

χαρακτηριστεί επακριβώς τόσο η διάρκεια χορήγησης όσο και τα δοσολογικά σχήματα που 

προδιαθέτουν σε αναζωπύρωση της λανθάνουσας νόσου. Παρά την απουσία ομοφωνίας επί του 

ζητήματος, έχει προταθεί ότι η ελάχιστη δόση που πιθανώς προδιαθέτει σε αναζωπύρωση 

λανθάνουσας φυματίωσης είναι μεγαλύτερη των 15mg πρεδνιζόνης για διάστημα άνω των 2-4 

εβδομάδων.  

Δε θα πρέπει να υποεκτιμάται η πιθανότητα αχρείαστου ελέγχου για λαθάνουσα νόσο και οι 

κίνδυνοι που σχετίζονται με αυτόν, όπως για παράδειγμα η έκθεση των ασθενών σε τοξικότητα 

που σχετίζεται με την χημειοθεραπεία ή το κόστος στα υγειονομικά συστήματα. Αντικείμενο 

συζήτησης παραμένει το κατά πόσον η συγχορήγηση μεθοτρεξάτης και ισονιαζίδης οδηγεί σε 

σοβαρές παρενέργειες, δεδομένου των γνωστών ηπατοτοξικών ιδιοτήτων τους. Περιορισμένα 

δεδομένα υποδεικνύουν ότι ο συνδυασμός μεθοτρεξάτης και ισονιαζίδης δύναται να οδηγήσει σε 

ήπιες και αναστρέψιμες διαταραχές της ηπατικής βιοχημείας, σε παρόμοια επίπεδα με αυτά που 

παρατηρούνται όταν τα σκευάσματα χρησιμοποιούνται ξεχωριστά.  

Συνοψίζοντας, τα csDMARD – ασχέτως εάν χορηγούνται με ή χωρίς κορτικοειδή – δύναται να 

προσδίδουν ένα χαμηλό, αλλά μη αμελητέο, κίνδυνο για αναζωπύρωση λανθάνουσας 

φυματίωσης. Τα δεδομένα είναι λιγοστά για ασθενείς με σπονδυλοαρθροπάθειες. Σε μια μελέτη 

αναφέρεται ότι ασθενείς που δεν είχαν λάβει βιολογικές θεραπείες δεν παρουσίαζαν σημαντικά 

αυξημένο κίνδυνο για φυματίωση. Οι συγγραφείς υποστήριξαν ότι η διαφορά αυτή συγκριτικά 

με τους ασθενείς με ρευματοειδή αρθρίτιδα πιθανά να έγκειται στη συχνότερη χρήση DMARD 
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και κορτικοειδών σε αυτή την κατηγορία ασθενών. Δεδομένου ότι η φυματίωση απουσία 

θεραπείας δύναται να οδηγήσει σε σημαντική νοσηρότητα και θνητότητα, και η 

χημειοπροφύλαξη να συνοδεύεται από παρενέργειες, το ερώτημα παραμένει κατά πόσον οι 

ασθενείς που λαμβάνουν csDMARD ή/και μέτριες προς υψηλές δόσεις κορτικοειδών, οφείλουν 

να ελέγχονται για λανθάνουσα νόσο. Στο ίδιο πλαίσιο επιπλέον παράγοντες θα πρέπει να 

ληφθούν υπόψη που πιθανώς να μεταβάλλουν το προφίλ των ασθενών για τους οποίους υπάρχει 

πρόθεση για θεραπεία, όπως για παράδειγμα η σχέση κόστους/οφέλους, κοινωνικοοικονομικές 

αλλαγές ή πληθυσμιακή μετανάστευση. Η αναγνώριση παραγόντων κινδύνου για φυματίωση 

όπως το αντρικό φύλο, η ηλικία άνω των 65 ετών, η διάρκεια της νόσου, συννοσηρότητες, και 

διαμονή ή ταξίδι σε ενδημικές χώρες, μπορεί να συμβάλει στον καθορισμό μιας υποομάδας 

ασθενών για τους οποίους ο έλεγχος θα καταστεί περισσότερο αποδοτικός σε σχέση με την 

υφιστάμενη πρακτική. Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του Π.Ο.Υ, για τις χώρες με 

χαμηλή επίπτωση φυματίωσης, οι ασθενείς που λαμβάνουν csDMARDs και κορτικοειδή δεν 

θεωρούνται υψηλού κινδύνου και ως εκ τούτου δεν είναι υποψήφιοι για έλεγχο και θεραπεία για 

λανθάνουσα νόσο. Αναγνωρίζεται ωστόσο η αναγκαιότητα για περαιτέρω έρευνα αναφορικά με 

την εκτίμηση του κινδύνου εξέλιξης της λανθάνουσας φυματίωσης σε ενεργό νόσο, σε ασθενείς 

με ρευματοπάθειες και όσους λαμβάνουν αγωγή με κορτικοειδή.  

Ο χειρισμός αυτών των ασθενών στις χώρες με υψηλό επιπολασμό φυματίωσης αποτελεί 

πρόκληση με ιδιαίτερο ενδιαφέρον για τους παροχείς υπηρεσιών υγείας. Για παράδειγμα, στην 

Ινδία και τη Νότιο Αφρική, χώρες ενδημικές για φυματίωση, οι αντίστοιχες ρευματολογικές 

εταιρείες συστήνουν χημειοπροφύλαξη με ισονιαζίδη σε ασθενείς υψηλού κινδύνου που 

πρόκειται να λάβουν βιολογικές θεραπείες, ανεξαρτήτως αποτελέσματος ελέγχου για 

λανθάνουσα νόσο και παρά τις όποιες ανησυχίες για τοξικότητα ή ανάπτυξη αντοχής. Ο 

συνδυασμός δερμοαντίδρασης φυματίνης (TST, Mantoux) και δοκιμών απελευθέρωσης 

ιντερφερόνης-γ (IGRAs) αποτελεί μια καλή επιλογή για ταυτοποίηση όσο το δυνατόν 

περισσότερων περιπτώσεων λανθάνουσας νόσου. Αυτή η πρακτική πιθανώς αποτελεί μια λογική 

προσέγγιση για όσους πρόκειται να λάβουν αγωγή με csDMARDs ή κορτικοειδή, στοχεύοντας 

στη μείωση των ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων. Εντούτοις, τη δεδομένη στιγμή, δεν 

υπάρχουν επαρκή δεδομένα που να υποστηρίζουν τη χορήγηση χημειοπροφύλαξης με ισονιαζίδη 

σε ασθενείς που λαμβάνουν csDMARDs ή/και κορτικοειδή.  
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Υπό το πρίσμα των κοινωνικοοικονομικών αλλαγών (π.χ. πληθυσμιακή μετανάστευση, 

αστικοποίηση) των τελευταίων 20 χρόνων σε παγκόσμιο επίπεδο, σε συνδυασμό με την 

πληθυσμιακή γήρανση, θα πρέπει να αξιολογηθεί το ενδεχόμενο αλλαγής των ενδείξεων ελέγχου 

για λανθάνουσα φυματίωση για αυτή την κατηγορία ασθενών.  

Επιπρόσθετα, χρειάζονται επιπλέον μελέτες και οικονομικές αξιολογήσεις, που να απευθύνονται 

στοχευμένα στο ερώτημα της αναγκαιότητας ελέγχου για λανθάνουσα φυματίωση, στους 

ασθενείς με φλεγμονώδη αρθρίτιδα που λαμβάνουν csDMARDs ή/και κορτικοειδή για 

περισσότερο από 2-4 εβδομάδες. Προτείνουμε όπως το θέμα αυτό ληφθεί υπόψιν στις 

μελλοντικές αναθεωρήσεις των κατευθυντήριων οδηγιών για τη θεραπευτική της φλεγμονώδους 

αρθρίτιδας. 

 

 

Βιβλιογραφία 

 

 

1. Brassard P, Lowe AM, Bernatsky S, Kezouh A, Suissa S. Rheumatoid arthritis, its 

treatments, and the risk of tuberculosis in Quebec, Canada. 

2. Arthritis Rheum 2009; 61: 300–04.2 de Vries MK, Arkema EV, Jonsson J, Bruchfeld J, 

Jacobsson LT, Askling J. Tuberculosis risk in ankylosing spondylitis, other 

spondyloarthritis and psoriatic arthritis in Sweden: a population-based cohort study. 

Arthritis Care Res 2018; 70: 1563–67. 

3. Arkema EV, Jonsson J, Baecklund E, Bruchfeld J, Feltelius N, Askling J. Are patients 

with rheumatoid arthritis still at an increased risk of tuberculosis and what is the role of 

biological treatments? Ann Rheum Dis 2015; 74: 1212–17. 

4. Doherty SD, Van Voorhees A, Lebwohl MG, et al. National Psoriasis Foundation 

consensus statement on screening for latent tuberculosis infection in patients with 

psoriasis treated with systemic and biologic agents. J Am Acad Dermatol 2008;59:209–7. 



109 
 
 

5. Cantini F, Niccoli L, Capone A, Petrone L, Goletti D. Risk of tuberculosis reactivation 

associated with traditional disease modifying anti-rheumatic drugs and non-anti-tumor 

necrosis factor biologics in patients with rheumatic disorders and suggestion for clinical 

practice. Expert Opin Drug Saf 2019; 18: 415–25. 

6. Seong SS, Choi CB, Woo JH, et al. Incidence of tuberculosis in Korean patients with 

rheumatoid arthritis (RA): effects of RA itself and of tumor necrosis factor blockers. J 

Rheumatol 2007; 34: 706–11. 

7. Targeted tuberculin testing and treatment of latent tuberculosis infection. This official 

statement of the American Thoracic Society was adopted by the ATS Board of Directors, 

July 1999. This is a Joint Statement of the American Thoracic Society (ATS) and the 

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). This statement was endorsed by the 

Council of the Infectious Diseases Society of America. (IDSA), September 1999, and the 

sections of this statement. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161: S221–47. 

8. WHO. Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for 

programmatic management. Geneva: World Health Organization, 2018. 

https://www.who.int/tb/publications/2018/latent-tuberculosisinfection/en/ (accessed July 

22, 2019). 

9. Handa R, Upadhyaya S, Kapoor S, et al. Tuberculosis and biologics in rheumatology: a 

special situation. Int J Rheum Dis 2017; 20: 1313–25. 

10. Hodkinson B, Van Duuren E, Pettipher C, Kalla A, South African R, Arthritis A. South 

African recommendations for the management of rheumatoid arthritis: an algorithm for 

the standard of care in 2013. S Afr Med J 2013; 103: 576–85. 

 



110 
 
 

 



111 
 
 

 



112 
 
 

 


	ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ
	I. Ιατρικός Λειτουργός 1ης τάξης στην ειδικότητα της Παθολογίας και Λοιμωξιολογίας στο Γενικό Νοσοκομείο Λευκωσίας.
	II. Ιατρικός Λειτουργός 1ης τάξης στην ειδικότητα της Παθολογίας και Λοιμωξιολογίας στη Μονάδα Επιδημιολογικής Επιτήρησης και Ελέγχου Λοιμωδών Νοσημάτων των Ιατρικών Υπηρεσιών και Υπηρεσιών Δημόσιας Υγείας του Υπουργείου Υγείας της Κυπριακής Δημοκρατίας.
	III. Ειδικός Επιστήμονας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κύπρου.
	III. Γλώσσες
	IV. Γνώσεις Ηλεκτρονικών Υπολογιστών
	V. Στρατιωτική Θητεία

	ΕΡΓΑΣΙΑΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ
	ΒΡΑΒΕΙΑ
	ΔΙΔΑΚΤΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ
	ΔΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ
	ΠΑΡΟΥΣΙΑΣΕΙΣ - ΠΟΣΤΕΡ
	6. Αξιολόγηση προγράμματος πολιτικής χρήσης «προστατευόμενων» αντιβιοτικών στα πλαίσια λειτουργίας της Ομάδας Επιτήρησης Κατανάλωσης και Ορθολογικής Χρήσης Αντιβιοτικών (ΟΕΚΟΧΑ) στο Γ.Ν.Α. «Λαϊκό»: αποτελέσματα 14 μηνών. Α. Μαρκογιαννάκης, Κ. Βαγιανός...
	7. Η ενεργοποίηση της Ομάδας Επιτήρησης Κατανάλωσης και Ορθολογικής Χρήσης Αντιβιοτικών (ΟΕΚΟΧΑ) στο Γ.Ν.Α. «Λαϊκό» και η εφαρμογή προγράμματος πολιτικής χρήσης αντιβιοτικών οδήγησε στην ταχεία μείωση της χρήσης των υπό επιτήρηση «προστατευόμενων» αντ...

	ΠΡΟΣΚΕΚΛΗΜΕΝΟΣ ΟΜΙΛΗΤΗΣ

