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Uvod:

e V Kklinickej praxi moze nastat’ situacia, kedy je potrebné na kompletizaciu o¢kovacej schémy
proti COVID-19 a zabezpeenie plnej ochrany pred ochorenim pouZzit’ dva rézne druhy
vakcin proti ochoreniu COVID-19. Tento postup dostal v odbornej literatire pomenovanie
,mix&match“. Po prechodnom obdobi boli publikované nielen udaje o imunogenite
a bezpec¢nosti, ale aj 0 acinnosti.

e Zimunologického hladiska ide o stratégiu heteroléognej imunitnej odpovede pri pouziti
odlisnej zakladnej a opakovanej o¢kovacej davky (heterologous prime-boost strategy).

eV stcasnosti sa pristup mix&match moze uplatnit’:

o  pri kompletizacii zakladnej schémy ockovania

o pripodani tretej, posiliiovacej (booster) davky.

e Dévodom mdze byt

o ZavaZna vedlajSia prihoda po podani prvej davky vakeiny proti COVID-19
S kontraindikaciou podania druhej davky rovnakej vakciny (napr. anafylakticka
reakcia po podani mRNA vakciny, vakcinou indukovand imtnna trombocytopénia
s trombdzou — VITT — po vektorovej vakcine),

o Nedostupnost’ rovnakého druhu vakciny (logistické dovody, vypadok na trhu
apod.) — to plati v naSich podmienkach pre osoby ockované jednou alebo dvomi
davkami vakciny Vaxzevria® pripadne Sputnik V®.

o Ockovanie prvou diavkou vakeciny proti COVID-19 v zahraniéi, ktord nie je na
Slovensku registrovana alebo k dispozicii.

o Odporucany postup pri niektorych druhoch vakcin proti COVID-19 — napr. pri
podani druhej davky pri jednodavkovej vakcine Janssen/Johnson&Johnson® alebo 3.
davky po zékladnej schéme vakciny Vaxzevria® pripadne Sputniku V®.

e V kontexte aktualne registrovanych vakcin na Slovensku prichadza do uvahy okrem
kombinacie dvoch mRNA vakcin (Pfizer a Moderna) aj kombinacia vektorovej a mRNA
vakciny, a to v tychto poradiach:

o 1. davka vektorovej vakciny a 2. davka mRNA vakciny,

o 1. davka mRNA vakciny a 2. davky vektorovej vakciny.

o 3. davka mRNA vakciny po dvoch davkach vektorovej vakciny

e V sucasnosti prebieha viacero klinickych stadii a pozorovani s rdznymi kombindciami vakcin
proti COVID-19, ktoré vyhodnocuji imunogenitu, bezpe¢nost’ aj ucinnost’.



Imunogenita, Gcinnost’ a bezpe¢nost’ kombinacie vakcin proti COVID-19

Donedavna neboli publikované dita o tucinnosti podania kombinacie dvoch roznych
vakein proti ochoreniu COVID-19, avsak vzhl'adom na dostupné vysledky imunogenity
takejto kombinacie vakcin sa predpokladala u¢innost’ minimalne na rovnakej trovni ako pri
podani dvoch davok jedného druhu vakciny. V stcasnosti Stadie uz potvrdili aj
porovnatelnu, ev. dokonca lepSiu acinnost® ako pri podani dvoch davok rovnakej vakciny.
Dostupné skupiny vakcin proti COVID-19 (mRNA vakciny, vektorové vakciny) nemaju
sice rovnaké zloZenie (napr. iné stabilizatory), ale v kone¢nom dosledku indukuju imunitnii
odpoved’ vo¢i rovnakému ciel'ového antigénu - S-proteinu - hoci odlisnym spdsobom.
Realne udaje 0 ucinnosti a bezpeénosti kombinacii réznych druhov vakcin proti COVID-19
prinasaju realizované a nasledne publikované klinické Stidie a tieZ data z realnej praxe
Z krajin, kde v sucasnosti odporacaju kombinacie vakcin proti COVID-19 v kontexte vyskytu
niektorych zriedkavych neziaducich uéinkov pri niektorych druhoch vakcin po prvej davke.
V sucasnosti dostupné prace a Stidie ukazuji, Ze kombinacie dvoch druhov vakcin proti
COVID-19 mozu viest dokonca ku komplexnejSej imunitnej odpovedi. V studii
CombiVacS (osoby vo veku 18 — 60 rokov) bola imunitna odpoved’ pri podani 1. davky
vektorovej vakciny spolocnosti AstraZeneca a 2. davky mMRNA vakciny spolocnosti Pfizer
vysSia v porovnani s dvomi davkami vakciny spolo¢nosti AstraZeneca. V stadii Com-COV
(vek nad 50 rokov) boli hodnoty neutralizujacich protilatok proti S-proteinu vys$Sie pri
kombinacii vakein (1. davka Vaxzevria® (AstraZeneca) a2. davka Comirnaty® (Pfizer)
Vv porovnani s dvomi davkami vakciny spolo¢nosti AstraZeneca. Koncentracie protilatok boli
porovnateI'né s hodnotami po ockovani dvomi davkami vakciny spolo¢nosti Pfizer. Podobne
bola zaznamenana aj robustnejsSia celuldrna post-vakcina¢na odpoved’ pri podani kombinacie
vakcin v poradi 1. davka Vaxzvria® — 2. davka Comirnaty®. Aj iné prace priniesli podobné
vysledky. Zda sa, Ze poradie réznych vakcin vykazuje podobné rozdiely v imunogenite (1.
davka Vaxzevria® — 2. davka Comirnaty® alebo 1. divka Vaxzevria® — 2. davka
Comirnaty®).
Z hradiska imunogenity — kombinacia vektorovej a mRNA vakciny vykazuje porovnatelnt
resp. vys$$iu imunogenitu v porovnani s homolégnym ockovanim, a to najmd dvomi davkami
vektorovej vakciny. Pritomna je:

o  Vyssia tvorba protilatok proti S-proteinu ako aj RBD doméne,

o vysSia tvorba neutralizujiacich protilitok,

o  vysSie zastupenie prepnutych aj neprepnutych pamét'ovych B-lymfocytov,

o lepsia Specificka celularna odpoved’ (CD4" aj CD8" lymfocyty) — vektorova

vakcina + mRNA > 2x vektorova vakcina > 2x mRNA vakcina,

o vySSia tvorba interferénov.
V stadii Com-COV (odstup medzi davkami 4 tyzdne) bol vyskyt neZiaducich ucinkov vyssi
pri kombinacii réznych vakcin v porovnani s dvomi davkami rovnakej vakciny. Castejsi
bol vyskyt miernych a stredne tazkych vedlajSich prihod (horucka, zimnica, bolesti hlavy
a svalov), pricom vSetky odzneli bez nasledkov. Naopak, §tadia CombiVacS (odstup medzi
davkami 8 — 12 tyzdiiov) nezaznamenala vyssi vyskyt vedlajsich prihod pri kombinacii vakcin
V porovnani s ockovanim dvomi davkami tej istej vakciny. V pripade pacientov po organove;j
transplantacii bola kombinacia mix&match najlepsie tolerovana. Ani v jednej z tychto stadii
neboli zaznamenané zavazné vedlajSie prihody. Vyskyt beznych neziaducich prihod
koreloval skér s parametrami bunkovej imunity, nebola zaznamenana korelacia s hodnotou
protilatok proti S-proteinu. V stGcasnosti je celkovy pocet 0s6b ocCkovanych stratégiou
mix&match v stadiach takmer 300 000. Ani pri tomto pocte neboli zaznamenané zavazné
raritné vedlajSie prihody.



e Z hladiska Uc¢innosti boli publikované viaceré prace, ktoré potvrdili vyborna ucinnost’
mix&match ofkovania:

o 88% ucinnost od 14 dni po druhej davke, ato aj proti delta-variantu (Gram et al.,
medRxiv 2021 - preprint),

o 67 — 79% ucinnost’ v zavislosti od druhu mRNA vakciny — vysSia ucinnost
v porovnani s homolognym ockovanim 2 davkami Vaxzevria® (50%) u¢innost’ — aj
proti delta variantu (Nordstrom et al., 2021).

o Poloviény vyskyt infekcii v skupine ockovanej mix&match v porovnani so skupinou
s dvomi davkami vakciny Comirnaty® (Pozzetto et al., 2021).

Realizacia o¢kovania kombinaciou dvoch druhov vakcin proti COVID-19

e Vpripade vyraznejSej lokalnej reakcie po prvej davke alebo reaktivnej lymfadenopatie
VvV regionalnej oblasti miesta ofkovania je odporucané podanie druhej davky rovnakej
vakciny, ale do kontralateralneho ramena.

e Kombinacia vakcin by mala byt realizovana v nasich podmienkach z vysSie
uvedenych dévodov - bud’ zo zdravotnej kontraindikacie pre podanie druhej davky
rovnakej vakciny, z dovodu nedostupnosti pévodnej vakciny alebo platného odporucania
podania d’alSej davky inej vakciny (tretia davka po zdkladnej schéme Vaxzevria® alebo
Sputnik V®, druha davka pri vakcine Janssen/Johnson&Johnson).

¢ Kontraindikaciou podania rovnakého druhu vakciny ako druhej davky je:

o Systémova alergicka reakcia véasného typu (t.j. do 4 hodin),

o Anafylakticka reakcia skorého aj neskorého typu po prvej davke — jasne
zdokumentovana (je potrebné pred druhou dédvkou vySetrenie u klinického imunologa
s vyhodnotenim danej reakcie, ev. identifikacie moznej pri¢innej zlozky, ktora
vyvolala dant alergicku reakciu) a vylucit’ aj ev. alergiu na iny druh vakciny S inym
zlozenim (t. j. s chybajicou potencialne alergénnou zlozkou, napr. stabilizatorom).

o Vakcinou indukovana iminna trombocytopénia s trombézou (VITT) po prvej
davke vektorovej vakciny (Pozn.: riziko VITT je neporovnatelne vysSie pri prvej
davke v porovnani s druhou davkou vektorovej vakciny).

o Zavainé perzistujice vedlajSie prihody po prvej davke (napr. neurologické
komplikacie).

e Interval medzi dvomi davkami réznych vakcin proti COVID-19 v ramci zakladnej schémy
o¢kovania by mal byt minimalne 28 dni, hoci nicktoré prace naznac¢uju lepsiu toleranciu pri
odstupe 8 — 12 tyzdnov.

e Pri podani tretej posiliiujicej davky po zakladnej dvojdavkovej schéme vektorovej vakciny
je interval 6 mesiacov od podania druhej davky — podava sa mRNA vakcina (druh uréuje
vyhlaska MZ SR).

e Pri vakcine Janssen/Johnson&Johnson aktualne odpori¢a CDC (Centrum pre kontrolu
chorob) podanie booster davky u vSetkych s casovym odstupom minimalne 2 mesiace od
davky prvej, pricom ako booster mozno pouzit mRNA vakcinu alebo rovnakt davku vakciny
Janssen/Johnson&Johnson®.

Zaver:

e Klinicka prax si vyZiadala moZnost’ kombinacii roznych druhov vakein proti COVID-19
u vybranych os6b, a to z medicinskych ako aj technickych dévodov.

e Kombinacie roznych druhov vakcin proti COVID-19 (tzv. mix&match) indukuji komplexnua
imunitna post-vakcinaéni odpoved’, ktora je podl'a publikovanych udajov dokonca lepsia
Vv porovnani s podanim dvoch davok vektorovej vakciny.



V sucasnosti su Kk dispozicii tak data o imunogenite a reaktogenite, ako aj data o i¢innosti
tejto vakcinadnej stratégie. Studie a klinické pozorovania potvrdili vybornt (a dokonca
komplexnej$iu) imunogenitu, priaznivy bezpe¢nostny profil ako aj porovnatelna ev.
vy$Siu ucinnost’ ako pri podani dvoch davok jednej vakciny.

Kombinacia réznych vakein proti COVID-19 vykazuje rovnaku alebo o nieco vysSiu
frekvenciu beZnych vcéasnych vedPajSich prihod Vv porovnani spodanim dvoch davok
rovnakej vakciny (v.s. v zavislosti od intervalu medzi davkami). Zavazné vedlajsie prihody
neboli zaznamenané, pricom v publikovanych §tadiach bolo touto stratégiou ockovanych uz
takmer 300 000 osob.

Interval medzi dvomi davkami réznych druhov vakcin proti COVID-19 pri ofkovani
Vv ramci zakladnej schémy by mal byt minimalne 28 dni, druht ddvku moZzno vsak posuntt’
az do ¢asu 8 — 12 tyzdnov po prvej davke (avSak s rizikom neskorSieho dosiahnutia plne;j
ochrany).

Pri aplikacii tretej posiliiovacej (booster) davky je odstup od zakladnej dvojdavkovej
schémy (vektorovej vakciny) miniméalne 6 mesiacov a poddva sa mRNA vakcina. Pri podani
druhej posiliujucej davky v pripade jednodavkovej vakciny Janssen/Johnson&Johnson sa
aplikuje mRNA vakcina S minimalnym odstupom 2 mesiace od podania zakladnej prvej
davky.

Pri mix&match stratégii (¢i uz vramci zakladnej schémy alebo pri podani posiliiovacej
booster davky) je potrebné sa riadit’ oficidlnymi odporucaniami. Vol'ba kombinacie vakcin by
nemala byt’ uréovana pacientom/ockovanou osobou.
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