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Chronické ochorenia a o¢kovanie mRNA vakcinou proti Covid-19
Stanovisko odbornej spoloCnosti

Uvod

e Pacienti schronickymi (imunitne aj neimunitne podmienenymi) chorobami
predstavuju Specialnu skupinu vo vztahu k akémukol’vek ofkovaniu, a preto si
vyzaduju vysoko individualny pristup s prisnym vyhodnotenim pomeru benefitu
a rizika.

e Specificku situaciu vyhodnocujeme jednak z pohladu rizika skorych aj neskorych
vedl’ajSich prihod po ofkovani ale aj z pohPadu rizika nedosiahnutia dostato¢nej
postvakcina¢nej imunitnej ochrany. Skusenosti s inymi typmi vakcin ukazali, Ze
ockovanie obvykle zabezpeci aspon Ciastoéni ochranu aj u pacientov uzivajicich
imunosupresivnu, pripadne ini imunointervencnu liecbu. V pripade prichddzajucich
vakcin proti Covid-19 su tieto udaje zatial’ limitované.

e Do uvahy treba brat’ predovsetkym typ ochorenia, jeho stupen zavaznosti, dosiahnutu
klinicklh kompenzaciu a kontrolu. Vyznamnu ulohu maji pridruzené ochorenia (napr.
zo strany kardiovaskuldrneho systému) ako aj ich lie¢ba, ktora moéze modifikovat
postvakcina¢nt odpoved'.

e Pacienti trpiaci na chronické choroby maji vo vSeobecnosti vysSie riziko réznych
infekénych komplikacii, vratane Covid-19. Medzi najrizikovejSie ochorenia patri
hypertenzia, diabetes mellitus, chronickd ischemicka choroba srdca, spomedzi
respiracnych ochoreni chronicka obstrukéna choroba pltic. Alergici a astmatici maju
podla dostupnych §tudii len mierne zvySené riziko komplikovanejSieho priebehu
Covid-19, ale vo vSeobecnosti sa astma nejavi byt zdsadnym rizikovym faktorom pre
ziskanie ochorenia Covid-19.

Ziakladné principy ockovania pacientov s chronickymi chorobami

e Pacienta oCkujeme pocas stabilnej fazy ochorenia, pri dobrej klinickej kompenzécii.

e Neockujeme pocas akiitnej exacerbacie zdkladného ochorenia, ev. kratko po nej (v
zavislosti od typu ochorenia od 2 — 6 tyzdiiov po exacerbdcii).

e Pacienta po ockovani treba sledovat’ cca 30 mintt.

e KedZe mRNA vakcina je neZiva vakcina (Priloha 1), nem4 zdsadné obmedzenia ani
kontraindikéacie pre ockovanie chronicky chorych pacientov s imunointervencnou
lieCbou alebo bez nej.

e Chronicka imunosupresivna liecba moze skor viest' k znizenej ucinnosti ockovania
ako k jeho neziaducim uc¢inkom.



Pred aplikiaciou mRNA vakcin nie je indikované vySetrovanie imunologickych
laboratéornych parametrov (napr. subpopulécii lymfocytov v periférnej krvi).
Vzhl'adom na nedostatok informacii ohl'adom subezného podavania vakciny proti
Covid-19 ainych vakcin (napr. vakciny proti pneumokokom alebo chripke), je
vhodné dodrzat’ odstup 14 dni od podania inej vakciny za Ucelom odliSenia
pripadnych vedlajsich prihod.

Alergické choroby a antialergicka liecba

Alergické choroby vratane bronchidlnej astmy sa v sicasnosti nejavia byt zasadnym
rizikovym faktorom pre ziskanie a priebeh Covid-19. Pacienti s bronchialnou astmou
mdzu mat’ komplikovanejsi priebeh Covid-19.

Pacienti s rdznymi formami alergickych ochoreni nie st v§eobecne kontraindikovani
pre ockovanie mRNA vakcinou. Ockujeme v stabilnom Stadiu ochorenia, nie pocas
exacerbacie (napr. astmy, ekzému). V pripade nutnosti odkladu ockovania pre
exacerbaciu sa nasledne nacasuje ockovanie individudlne, obvykle 2 tyzdne po
exacerbacii alergického ochorenia.

Kontraindikaciou pre ofkovanie vakcinou COMIRNATY® je zdvazna forma
alergie — anafylaxia - na ktorukol'vek zloZku vakeciny — vakcina obsahuje lipidové
zlozky (ALC-0315, ALC-0159, fosfocholinovy lipid a cholesterol), anorganické
zluceniny (chlorid draselny a iné), sacharézu a vodu na inj. Stcastou ALC-0159 je
polyetylénglykol (PEG). V ostatnych rokoch sa v literatire objavuju ojedinelé
zmienky otomto alergéne. Aktudlne sa povazuje za velmi zriedkava pri¢inu
zavaznych alergickych reakcii po niektorych depotnych liecivach pripadne
kozmetickych pripravkoch.

Vakcina neobsahuje klasické zloZky potravin, antibiotika, latex ¢i iné biologické
zloZKky, pretoze je vyrobena bezbunkovou technolégiou tzv. in vitro transkripciou.
Pred ockovanim nie je indikovana farmakologickd antialergicka
priprava/premedikacia. Pacient pokracuje v uzivani svojej chronickej antialergicke;j
liecby.

Pacient pokracuje v sublingvalnej alergénovej imunoterapii bez obmedzeni aj pocas
ockovania proti Covid-19. Pri udrziavace] faze subkutiannej imunoterapie
depotnymi pripravkami sa vo vSeobecnosti odporacané dodrzat’ 7-dilovy interval
pred a po ockovani. Pri SCIT s alergoidmi je potrebné dodrzat' dI'a SPC interval 2
tyzdne pred a2 tyzdne po ockovani. Vakcina proti Covid-19 a subkutanna
imunoterapia sa nemaju aplikovat’ do rovnakej oblasti spadovych lymfatickych uzlin.
Pri anamnéze anafylaktickych reakcii na iné alergény ako obsahuje vakcina, pacient
modze byt oCkovany, ale nasledne je nevyhnutna observacia aspoit 30 minut a priestor
realizacie ockovania mé byt zabezpeceny pre zvladnutie pripadnej alergickej reakcie.
Za pacientov so zvySenym rizikom anafylaxie sa povazujl pacienti s multialergénovou
senzibilizaciou na anafylaktogénne alergény (komponenty) ZivociSneho a rastlinného
povodu a pacienti s anamnézou prekonanej systémovej alergickej reakcie. U tychto
pacientov je 30 minutova observacia nutna.



Anafylaktické reakcie po ockovani st vo vSeobecnosti zriedkavé. Ak pacient
zareaguje anafylakticky na prva ddvku mRNA vakciny, nasledne je kontraindikované
podanie druhej davky.

Autoimunitné choroby a imunointerven¢na liecba

Pacienti lieCeni imunosupresivnou liecbou a trpiaci na rézne formy autoimunitnych
ochoreni maju mierne zvysené riziko komplikovaného priebehu ochorenia Covid-19.
Uzivanie biologickej liecby ma variabilny efekt na riziko ako aj priebeh Covid-19,
viaceré molekuly mézu dokonca znizit' riziko komplikovaného priebehu ochorenia
Covid-19. Biologicka lie¢ba v rukach imunoalergoléga (liecba t'azkej bronchialnej
astmy a chronickej spontannej urtikarie) nepredstavuje riziko pre Covid-19 a ani
kontraindikaciu pre ockovanie mRNA vakcinou.

Pacienti s réznymi formami autoimunitnych ochoreni nepredstavuju vsSeobecnu
kontraindikaciu pre o¢kovanie mRNA vakcinou.

Ockujeme pocas stabilnej fazy ochorenia, nie pri dekompenzacii.

Pri trombocytopénii povazujeme hodnotu trombocytov nad 50.10%/1 za bezpe&nli pre
i.m. injekciu.

Uzivanie kortikoterapie a imunosupresivnej liecby v zdvislosti od davky (v pripade
kortikoidov nie iba absolutnej, ale najmid kumulativnej) ma potencidl znizit
postvakcinaéni odpoved’. Nezaznamenal sa vyssi vyskyt neziaducich uc¢inkov.

Ak pacient uziva biologicku lie¢bu aplikovanu parenteralne, Standardne je vhodné
dodrzat’ interval asponi 7 dni pred a po ofkovani za Ucelom rozliSenia pripadnych
vedlajSich reakcii.

Pacienti s demyelinizacnymi ochoreniami CNS (napr. sclerosis multiplex) nemaju
vo vSeobecnosti vysSie riziko ziskania Covid-19 v porovnani s beZznou populaciou,
hoci niektoré progresivne formy tychto ochoreni a niektoré formy DMT lie€by mdzu
toto riziko zvySovat. NavySe tak ako po kazdej infekcii, Covid-19 moze zhorsit
priebeh zékladného ochorenia. Na zédklade medzindrodnych odporucani predstavuju
aj tito pacienti zranite’nu Cast’ populéicie a ma byt u nich zvazené ockovanie proti
Covid-19. Ockujeme pacientov v stabilnom Stadiu ochorenia. V pripade relapsu
sclerosis multiplex sa ockovat odporuca najskér o 4 — 6 tyZdiov po skonceni
relapsu. Pacienti s Guillain-Barrého syndromom alebo parézou n. facialis v anamnéze
mozu byt tieZ ockovani mRNA vakcinou proti ochoreniu Covid-19. U kazdého
postupujeme vysoko individualne v kontexte charakteristik zakladného ochorenia ako
aj druhu aplikovanej DMT lieCby.

Ak pacient nemdze byt ockovany alebo mé neistd postvakcinaénli ochranu, mozno
zvolit’ tzv. cocoon stratégiu — o¢kovat’ blizke osoby (napr. v domécnosti).

Pacienti s imunodeficienciami

Kedze prvé vakciny proti Covid-19 su nezivé, nie si kontraindikované pre
pacientov s vrodenymi aj ziskanymi imunodeficienciami. Otaznou moze byt stupen



dosiahnutej ochrany v kontexte konkrétnej poruchy imunity ajej zavaznosti.
Kliacovym je aspoii parcidlne zachovanie Specifickej bunkovej imunitnej odpovede.

e Pacientov okujeme mimo akutnej febrilnej infekcie ¢i destabilizacie prejavov
imunodysregulacie (napr. autoimunitné prejavy, intersticialny pl'icny proces a pod.).

e Aj vpripade tychto pacientov je vhodné vyuzit' tzv. cocoon stratégiu — ockovanie
blizkych osob.

e V pripade zivych vakcin (napr. vektorové vakciny), ktoré pridu na trh v buducnosti,
budu existovat’ redlne obmedzenia a kontraindikacie pre vybrané skupiny pacientov
s imunodeficienciami.

e Ak pacient uziva parenteralnu imunointervenc¢nu lie¢bu (napr. imunomodulancia,
imunoglobuliny apod.), Standardne je vhodné dodrzat’ interval ich podania
v odstupe asponn 7 dni pred apo ockovani za ucfelom rozliSenia pripadnych
vedl'ajsich reakecii.

e KedZe mRNA vakciny indukuju aj Specificka celularnu odpoved’, je pravdepodobnost’
asponl  Ciasto¢nej UCinnosti u pacientov s protildtkovymi imunodeficienciami.
Akokol'vek, klinické data pre tito skupinu pacientov su zatial’ limitované.

Zaver

e Pacienti srdoznymi chronickymi imunitne podmienenymi ochoreniami predstavuju
Specificka skupinu vo vzt'ahu k aplikacii akejkol'vek vakciny, vratane mRNA vakcin
proti Covid-19.

e Pri realizdcii oCkovania proti Covid-19 mRNA vakcinou v tejto skupine pacientov
postupujeme vysoko individualizovane s vyhodnotenim pomeru benefitu a rizik.

e Ockujeme pocas stabilnej fazy ochorenia pri uspokojivej klinickej kompenzécii.

e Pacienti sréznymi chronickymi imunitne podmienenymi ochoreniami maju vysSie
riziko ochorenia Covid-19 a jeho komplikovaného priebehu, hoci ako rizikovejSie sa
javia byt najmi kardiovaskuldrne a metabolické ochorenia.

e Jedinou univerzalnou kontraindik4ciou pre ockovanie mRNA vakcinami je anafylaxia
na ktorukol'vek zloZku vakciny pripadne anafylaxia po prvej ddvke mRNA vakciny.

e Nadalej prebieha zber dat o uCinnosti a bezpecnosti z klinickych skuSani ako aj z
realnej praxe, ¢o moZze priebezne modifikovat’ niektoré stanoviska.
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Priloha 1: Stru¢ny mechanizmus t¢inku mRNA vakcin proti ochoreniu Covid-19.
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Principom vakciny je mala molekula modifikovanej mRNA (mediatorova, messenger
RNA) vo vnutri lipidovej nanocastice (LNP). Molekula mRNA obsahuje usek, ktory
koéduje protein S (spike) v uzavretej konformdcii. Kladny povrchovy néaboj Castice
a zlozenie lipidov umoznuje prechod mRNA do cytoplazmy svalovych buniek
v mieste aplikacie a fagocytov (krok 1, 2 a 3).

Na ribozoémoch v cytoplazme buniek dochddza k prepisu poradia nukleotidov
z kddujucej oblasti mRNA do poradia aminokyselin vznikajacej bielkoviny — v naSom
pripade proteinu S (krok 4).

Protein S je povrchovy protein virusu SARS-CoV-2, ktory zabezpecCuje prichytenie
virusu na bunky v zaCiatkoch infekcie. Indukcia imunitnej odpovede proti tomuto
proteinu je kI'i€ova pre uspesné zvladnutie infekcie a neutralizaciu virusu.

Po zaockovani je intaktny protein S v uzavretej konformadcii produkovany do
extracelularneho priestoru, odkial’ sa lymfou resp. fagocytmi dostava do regionalnych
lymfatickych uzlin.

Okrem produkcie intaktného proteinu, exprimuji myocyty na svojom povrchu aj
antigénové peptidy, ktoré vznikli rozstiepenim proteinu S v proteazoéme. Peptidy st



prezentované v zliabkoch molekul hlavného histokompatibilného komplexu I. triedy
(MHC 1) a st rozoznavané cytotoxickymi CD8" T-lymfocytmi.

V regionadlnych lymfatickych uzlindch prezentuji dendritové bunky fragmenty
proteinu S prostrednictvom molekal hlavného histokompatibilného komplexu II
(MHC 1II) folikulovym pomocnym CD4" T-lymfocytom. Aktivované CD4" T-
lymfocyty poskytuji ,,pomocné* signdly B-lymfocytom (ide o tzv. T-dependentny
antigén), ktoré Specificky rozoznavaji nativnu formu proteinu S. To vedie k aktivacii
a diferencidacii klonov, ktoré produkujtce Specifické protilatky proti proteinu S.
Nativna mRNA je extrémne citliva na degradaciu endonukledzami. Jej Zivotnost’ je iba
niekol’ko desiatok hodin az dni. Modifikovand mRNA z vakciny ma o nieCo dlhSiu
zivotnost’ (priblizne tyzden), potom tiez dochadza k jej fyziologickej degradacii a
uplnému zastaveniu tvorby proteinu S.

mRNA v Ziadnom pripade neprechadza do jadra bunky a ani sa neintegruje do
jadrovej DNA.

Imunitnd odpoved po aplikdcii mRNA vakcin je komplexnd a pozostava jednak
z tvorby Specifickych protilatok, rozvoju Specifickej bunkovej imunity (CD4" aj
CD8") ako aj Specifického cytokinového spektra (interferony).



