Alergické reakcie na vakciny proti COVID-19
Zikladné fakty a manaZment v Klinickej praxi
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e Uz kratko po zacati oCkovania proti COVID-19 mRNA vakcinami boli hldsené prvé
pripady anafylaktickych reakcii. Kym priemerny vyskyt anafylaktickych reakcii po
o¢kovani sa odhaduje na 1,31 pripadov na 1000000 davok®, podla nateraz
dostupnych tdajov sa ukazuje, Zze v pripade mRNA vakcin proti COVID-19 je ich
vyskyt o nie¢o vyssi®.

e Odhadovany vyskyt anafylaktickych reakcii po podani vakcin je nasledovny:

o mRNA vakcina Comirnaty® - 4,8 pripadov/1 000 000 davok®),

o mRNA vakcina Spikevax® (Moderna) - 5,1 pripadov/1 000 000 davok®

o Vyskyt anafylaktickych reakcii v siivislosti s vektorovymi vakcinami je niZsi -
Vv pripade vakciny Janssen/Johnson&Johnson je to < 0,5 pripadov/1 000 000
davok®@. Pre vakcinu Vaxzevria® je dostupny udaj len o poéte hlasenych
pripadov, po podani tejto vakciny bolo hlasenych 8 pripadov/1 000 000 davok,
avSak pocet hlasenych pripadov modze byt niekol’konasobne vys$si ako pocet
nasledne potvrdenych pripadov®.

e Za moznu pri¢inu anafylaktickych reakcii sa povazuje polyetylénglykol (PEG,
makrogol), ktory obsahuju obe dostupné mRNA vakeiny®, ked’ze uz v minulosti bolo
opisanych niekol’ko pripadov systémovych alergickych reakcii v stvislosti s touto
latkou™. Vakcina Spikevax® obsahuje navyse trometamol, ktory bol v minulosti
asociovany s anafylaktickou reakciou po podani kontrastnej latky®. Vo vektorovych
vakcinach sa polyetylénglykol nevyskytuje, obsahuju vSak polysorbat 80, ktory ma
podobnu struktiru ako polyetylénglykol a ma teoreticky potencial s nim skrizene
reagovat'®,

e Polyetylénglykol sa vyskytuje vo filmom potahovanych tabletich, depotnych
a pegylovanych forméch liekov, niektorych laxativach (pouzivanych predovsetkym pri
priprave pred kolonoskopiou, napr. Moviprep® obsahuje 100 g makrogolu 3350
vjednej davke), kozmetickych a Cistiacich pripravkoch, lubrikaénych géloch,
potravindch. Uvadza sa, Ze polyetylénglykol by mohol byt’ pricinou alergickych
reakcii u pacientov reagujucich na viaceré nepribuzné skupiny liekov. Polysorbat



80 ma Siroké vyuzitie ako pridavna latka vo vakcinach, mnohych parenteralnych
formach liekov (vratane monoklonalnych protilatok) a potravinach(® 7 9.10),

Viaceri autori vSak upozorfiuju na to, ze okrem I. typu hypersenzitivnych reakcii
mozu degranulaciu mastocytov a nasledné prejavy systémovej alergickej reakcie
spOsobit’ aj iné mechanizmy. ,,Pseudo-alergické“ reakcie mozu byt spOsobené
priamou aktivaciou receptoru MRGPRX2 na mastocytoch lipidovou nanocasticou,
ktora je nosicom MRNA. Samotnd mRNA by teoreticky mohla viest' k degranulacii
mastocytov prostrednictvom TLR pripadne k aktivacii kontaktného systému
anadmernej tvorbe bradykininu spojeného s angioedémom. Dal§im moznym
mechanizmom je pseudoalergicka reakcia spojend s aktivaciou komplementu (tzv.
CARPA, complement activation-related pseudoallergy). Aktivaciu komplementu
modze spoOsobit’ lipidova nanocastica, pripadne komplex PEG s preexistujucimi
$pecifickymi anti-PEG protilatkami v izotypoch IgM (a IgG). Specifické IgG mozu
viest k degranuldcii mastocytov aj prostrednictvom Fcy receptoru na
mastocytoch®11213)  Pritomnost’ $pecifickych anti-PEG 1gG algM protilatok
v populacii popisali viaceré prace?.

Postup pri o¢kovani proti COVID-19 u pacientov s alergickymi ochoreniami

Kontraindikaciou (KI) k podaniu konkrétnej vakciny proti COVID-19 je znama
(diagnostikovand) alergia na niektorti zlozku vakciny, pripadne anamnéza tazkej
alergickej reakcie na danu vakcinu alebo jej zlozku (tazkd alergickd reakcia =
anafylaxia, angioedém postihujiici DC — jazyk, uvula, larynx, t'azké koZné reakcie ako
napr. Stevensov-Johnsonov syndrom) (1516

V pripade kontraindikéacie vakciny s obsahom PEG (mRNA vakciny), je mozné podat’
s0 zvy$enou opatrnostou vakcinu s obsahom polysorbatu 80 (vektorové vakciny)@9),

V pripade anamnézy vcasnej (do 4 hodin) alergickej reakcie po podani danej
vakeiny, ktora nie je Kklasifikovana ako zdvaina (nezdvaznd vcasna alergicka
reakcia = urtikaria, angioedém pier, tvare), je moZné podanie tej istej vakciny so
zvySenou opatrnost’ou V ofkovacom centre pripravenom na zvladnutie pripadnej
anafylaktickej reakcie. Alternativnym postupom je podanie iného typu vakciny
s predizenou observaciou o&kovanej osoby na 30 minut®5. 18),

Oneskorena lokalna koZzna reakcia nie je kontraindikaciou k podaniu d’alSej
davky, odporuca sa vakcinu aplikovat’ do opaéného ramena®516:17),

U pacientov s beznymi stabilizovanymi alergickymi ochoreniami (napr. alergicka
rinosinusitida  a konjunktivitida, potravinova alergia) nie je pritomna
kontraindikacia k ofkovaniu proti COVID-19, nevyzaduje sa predizena
observacia151617),

U pacientov s anamnézou anafylaxie nesivisiacej s danou vakcinou a jej zloZkami
(napr. anafylaxia po potravinach, po bodnuti blanokridlym hmyzom) nie je Kl pre
otkovanie proti COVID-19 ktoroukol'vek vakcinou, odporiida sa vsak predizit
observaciu pacienta po o¢kovani na 30 mint(1516.17),



e Premedikacia antihistaminikom sa pausSalne neodporuca (moze potlacit’ varovné
kozné prejavy anafylaxie, samotnej systémovej reakcii vSak nezabrani). Kratkodobé
podanie antihistaminika v perivakcinatnom obdobi je moezZné zvdZit' u pacientov
s koinou reakciou po prvej davke vakciny pred podanim d’al§ich ddavok™>1),

e Ulohou alergoldoga je pripadna diferencialna diagnostika neZiaducich potencialne
alergickych reakcii s odpora¢anim, za akych okolnosti a akou vakcinou je mozné
pokracovat’ v oCkovani. KIiCova je detailnd anamnéza a analyza prebehnutej reakcie
na zéklade klinického obrazu. Pripadnu anafylakticku reakciu je nutné odliSit’ od
vazovagalnej reakcie (Tabul’ka 1).

Tabul’ka 1: Diferencialna diagnostika medzi anafylaktickou reakciou a vazovagalnou

VAZOVAGALNA REAKCIA

reakciou.

ANAFYLAXIA

do 15-30 minuat po ockovani do 15 minut po ockovani

e 4
pocit bliZziacej sa smrti pocit chladu, tepla
( 90 % - pruritus, urtikaria, ) potenie, bledost, pocit )
erytém, angioedém N tepla v tvari
hypotendia tachykardia | | VRRIE poLendia,
-~ ™) s
nauzea, vomitus nauzea, vomitus

- S ‘

dyspnoe, wheezing, stridor variabilné, tachypnoe

e Publikované prace poukazali na pritomnost’ reprodukovatel'nych alergickych prejavov
napriek negativnym koznym prick testom (SPT) a intradermalnym testom (IDT) s
PEG 3350, ale zaroven dobru toleranciu vakciny u pacientov s pozitivnym IDT
anegativnym SPT v skupine pacientov s alergickou reakciou na prva davku
vakciny®®19),  V dalsej praci je popisana skupina 189 pacientov  so
v¢asnou potencialne alergickou reakciou na prva davku vakciny, vratane pacientov
s anafylaktickou reakciou, priCom 159 pacientov (vratane 19 pacientov s anamnézou
anafylaxie) tolerovalo podanie 2. davky, u20 % pacientov boli pritomné lahkeé
alergické prejavy®920, V studii, ktora sledovala vysledky SPT a in vitro testov (napr.
test aktivacie bazofilov, BAT) u 11 pacientov s anamnézou anafylaxie po prvej davke
mRNA vakciny, autori zistili pozitivitu SPT na vakcinu len u 1 pacienta, ostatné SPT



boli negativne. Naopak BAT na PEG resp. vakcinu bol pozitivny v 91 %, resp. 100 %
pripadoch. 91 % pacientov malo pozitivne Specifické IgG na PEG, $pecifické IgE na
PEG boli u vsetkych pacientov negativne®@?.

Realizacia koZnych testov pred ofkovanim v ramci predikcie rizika alergickej
reakcie sa neodporuca. Rovnako medzinarodny konsenzus navrhuje rutinne
nerealizovat’ koZné/in vitro testy u pacientov s anamnézou anafylaxie na SARS-
CoV-2 vakcinu/jej zlozku, vzhl'adom k neznamej senzitivite/Specificite tychto testov
a ich otaznej vypovednej hodnote. Doposial nebolo jednoznacne potvrdené, Ze
pricinou systémovych alergickych reakcii po podani mRNA vakciny je
polyetylénglykol. Navyse, mnoZstvo polyetylénglykolu vo vakcine je nizke (0,05
mg/davku), mdze byt nizsie ako mnozstvo vpravené do koze pri pripadnom koznom
teste anie je isté, ¢i také malé mnoZstvo staci pre vyvolanie alergickej reakcie. Po
individudlnom zvadZeni je moZné tieto testy realizovat sohladom na vysSie
uvedené@?,

Alternativny postup u pacientov s anamnézou anafylaktickej reakcie po prvej davke
vakciny je nasledné frakcionované alebo rozdelené podanie@®. V pripade novych
typov vakcin, ktoré pouzivame pri ockovani proti COVID-19, tento postup nema
overeni bezpecnost a ucinnost (napr. riedenie davky nad rdmec odportcany
vyrobcom). Hoci viaceré odborné spolo¢nosti tento spdsob podania vakciny
Vv stvislosti s alergickou reakciou na vakcinu proti COVID-19 spominaji, ani jedna
odborna spolo¢nost’ tento postup priamo neodporu¢a®?. K dispozicii st kazuistiky
dvoch pacientov s anamnézou alergickej reakcie po prvej davke vakciny, u ktorych
bolo frakcionované podanie druhej davky dobre tolerované a po 4 tyzdnoch od jej
podania autori detekovali pritomnost’ Specifickych anti-S protilatok.

Ulohou Kklinického imunoalergoléga je racionalne vyhodnotenie rizika pre
oc¢kovanie proti COVID-19 u pacientov s roznymi alergickymi ochoreniami pripadne
susp. alergickou reakciou po podani prvej davky vakciny proti COVID-19.

Ulohou alergoléga nie je realizicia mnoZstva vySetreni (laboratorne, kozné testy
apod.) snejasnou klinickou interpretaciou, ktoré navySe mozu viest' k nespravnym
zaverom.

Stanovenie nespravnej, pripadne falo$nej kontraindikacie ohrozuje pacienta
infekciou SARS-CoV-2.

Je nevyhnutné dodrziavat’ odporicané postupy vratane pristupu k ,,protialergicke;j*
priprave. PauSalne podavanie antihistaminik alebo dokonca kortikoidov pred
ockovanim proti COVID-19 nie je odporucané. Antihistaminikum mozZno podat’ pri
anamnéze koznej reakcie po prvej davke vakciny proti COVID-109.
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