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Vakcinace u imunitné zprostredkovanych zanétlivych revmatickych onemocnéni (1ZZRO)

Tito nemocni maji vSeobecné zvysené riziko infekénich komplikaci
— vlastni onemocnéni

— podavana imunosupresivni lécba.

Vakcinace umozni vybudovat solidni imunitni odpovéd vic¢i danému patogenu a ochranit pred infekci.

Ockovat pred podanim imunosupresivniho léku a vyckat do doby vytvoreni po-vakcinacni imunity.

Casta potieba ockovat v priibéhu terapie. Imunosupresivni 1é¢ba mize branit dostate¢né odpovédi na ockovaci
latku.

Vliv o¢kovani na vlastni zakladni onemocnéni a jeho moznou aktivaci

— podani vakciny ¢asto vyvola celkovou nespecifickou aktivaci imunitniho systému s ndslednym oZivenim i mechanizmu
specifickych

— ztéchto dlvodl je lepsi, kdyzZ je o¢kovani provadéno v dobé klidového stavu onemocnéni.
Nezivé vakciny je mozné podavat i spolecné s glukokortikoidy, imunosupresivy, biologickymi nebo cilenymi
syntetickymi léky modifikujicimi pribéh choroby.
Zivé atenuované vakciny jsou za takovych okolnosti povétsinou kontraindikované, protoze se mdzZe rozvinout infekce
v terénu neschopném potlacit mnozeni i oslabeného viru.
Uéinnost o¢kovani se hodnoti

— srovnanim frekvence onemocnéni mezi skupinou ockovanych a neockovanych

— odhadem podle hladiny protilatek

— kvantifikaci bunécné imunity.



Obecné principy ockovani u IZZRO

1. Kazdorocne vyhodnocovat stav ockovani a indikace k dalSimu ockovani.

2. Vysvetlit potrebu ocCkovani, individualizovany ockovaci program, sdilené

rozhodovani - |ékar primarni péce, revmatolog a pacient.

Furer V., et al. Ann Rheum Dis 2020;79(1):39-52.



Typy vakcin

Tabulka 1 Typy vakcin. Upraveno podle [1].

Nezivé Zaskrt, hepatitida A, hepatitida B, Haemophilus
influenzae b, lidsky papilomavirus, chiipka,
Neisseria meningitidis, Cerny kasel, parenteralni
poliomyelitida, Streptococcus pneumoniae
(polysacharidovy a konjugovany), tetanovy toxoid,
klistova encefalitida, parenteralni brisni tyfus, herpes
zoster, covid-19

Zivé Spalnicky, priusnice, oralni poliomyelitida, oralni
\CHIOE I Disni tyfus, varicella zoster, Zluta zimnice

Vencovsky J. Acta medicinae 2021.



Ockovani proti chripce se dlrazné doporucuje vétsiné pacientu s IZZRO

Pacienti s IZZRO maji vyssi riziko nakazy chripkou ve srovnani s béznou populaci, zejména >65 let.

Sezonni trivalentni vakcina proti chripce snizuje incidenci a bakterialni komplikace chripky, hospitalizace
a umrtnost na chfipku/pneumonii.

Ockovani proti chfipce je imunogenni u pacientl s RA, SLE, AAV, SSc a PsA [é¢enymi vSemi DMARDs, s
vyjimkou rituximabu.

Docasné preruseni |écby MTX zlepSuje imunogenicitu ockovani proti chfipce u pacientt s RA, pricemz
nejlepsi vysledky byly dosazeny tehdy, kdyz byl MTX prerusen 2 tydny pred a 2 tydny po ockovani. V
soucasné dobeé se vsak nedoporucuje prerusit podavani MTX pred ockovanim proti chripce nebo po
ném. U JAK inhibitort jsou znamy vysledky klinického hodnoceni s tofacitinibem, ve kterém nemél tento
lék vyznamny vliv jak na pocet pacientl tvoricich protilatky proti chripce tak i na jejich hladinu.

Vétsina studii zkoumajicich imunogenicitu a bezpecnost pandemické monovalentni chripkové vakciny
zjistila snizeny efekt u pacientl s IZZRO (vétSinou RA a SLE) a na vétSinu imunosupresivnich [éku, ackoli
vétSinou vyvinuli ochranné protilatky, s vyjimkou pacientd IéCenych rituximabem a abataceptem.

Po ockovani sezdnni i pandemickou chripkovou vakcinou byla aktivita onemocnéni u vétsiny pacient(
stabilni a vyskytly se pouze mirné nezadouci ucinky, srovnatelné se zdravymi pacienty.



Vétsine pacientU s IZZRO by mélo byt doporuceno ockovani proti pneumokokim

Riziko plicni infekce je u pacientl s IZZRO vysoké, napf. u SLE 13x vysSi nez béznda populace.

2 pneumokokové vakciny: 13-valentni pneumokokova konjugovana vakcina (PCV13, Prevenar) a 23-valentni
pneumokokova polysacharidova vakcina (PPSV23, Pneumovax).

Step-up PCV13 prime - - - PPSV23 (odstup 8 tydnu). Doporucuje CDC a Evropska spolecnost klinické mikrobiologie a
infekéniho lékarstvi pro malé déti a dospélé starsi 65 let a pacienty s rizikem pneumokokového onemocnéni.

Imunogenicita PCV13 byla hodnocena u malych skupin pacientl s RA a bylo zjisténo, Ze vyvolava odpovidajici humoralni
odpovéd, i kdyz byla snizena pri lécbé MTX, u SLE a vaskulitidy. Nekontrolovana studie u nemocnych lécenych
baricitinibem ukdzala dobrou odpovéd asi u 2/3 nemocnych, coz je srovnatelné s vysledky, kterych je dosahovano u
nelécené populace. Tocilizumab nemél vliv na vakcinaci proti pneumokokim.

Uéinnost PPSV23

— randomizovana D-B s PPSV23 v prevenci pneumonie u RA neprokdazala lepsi u€innost vakciny oproti placebu

— retrospektivni studie dlouhodobé ucinnosti PPSV23 u RA s MTX prokazala zvySené relativni riziko vzniku pneumonie u neockovanych pacientd (9,7x).

— po vakcinaci vyvinulo uspokojivou dopovéd 45% nemocnych |éCenych tofacitinibem proti 68% na placebu. Preruseni tofacitinibu na 1 tyden preda 1
tyden po vakcinaci prineslo urcité vylepSeni odpovédi.

— dlouhodoba imunogenicita PPSV23 byla hodnocena ve dvou studiich u pacientd s RA lé¢enych MTX a biologickymi léCivy. Obé prokazaly dlouhodobé
pretrvani protilatek, a to az 7 let.

Obecné horsi efekt pri lécbé RTX a ABA.

Nebyly bezpecnostni signdly, kromé pacientl s periodickou horeckou spojenou s kryopyrinem (CAPS), u nichZ se m(ze
vyvinout lokalni a systémova reakce na PPSV23.



Pacienti s IZZRO by méli byt ockovani tetanovym toxoidem v souladu s
doporucenimi pro béznou populaci.

Pacienti s RA a SLE vykazuji uspokojivou odpoveéd po ockovani pomoci tetanového toxoidu,
srovnatelnou se zdravymi lidmi.

To plati i pro pacienty s RA na imunosupresivnich |écich, vCetneée téch, ktefi jsou |[éCeni pomoci
rituximabu vice nez pred 24 tydny.

Lécba belimumabem neovliviuje hladinu protilatek u SLE.

V pripadé vysokého rizika u nemocnych léCenych rituximabem se pri expozici tetanu
doporucuje pouzit pasivni imunizaci.

Nekonstantné byla popsana mirné snizena odpoved pri [éCbé baricitinibem, TNF inhibitory Ci
abataceptem, ale hladiny dosazenych protilatek jsou vétSinou dostatecné.

Mensi vlivimunosupresivni terapie nez u jinych vakcin se prisuzuje moznému pretrvavani
pamétovych B lymfocytl z predchozich ockovani.



U vysoce rizikovych pacientl zvazit ockovani proti herpes zoster

Pacienti s IZZRO jsou vystaveni zvysenému riziku HZ v porovnani s béznou populaci z
dbivodu zakladniho onemocnéni a z duvodl podavané [écby (JAKi, méné
glukokortikoidy, TNFi).

Ziva oslabend vakcina proti HZ sniZila riziko HZ 0 51 % - 70 % u imunokompetentnich
jedincl ve véku 50 let a starsSich ve dvou randomizovanych zaslepenych studiich.

Zostavax jiz neni v CR k dispozici.

Rekombinantni vakcina Shingrix je v Evropé licencovana od brezna 2018.

Vakcina je doporucena pro dospélé od 50 let v€etné imunosuprimovanych osob.
Podava se ve dvou intramuskularnich davkach podavanych s odstupem 2 az 6 mésicu.

Bezpeclnost a ucinnost vakciny nebyly dosud u pacientu s radou 1ZZRO dostatecné
zkoumany.

Problém s dostupnosti. Neni hrazena.
Zvysené riziko dnavého zachvatu. Aktivace NLRP3 inflamasomu? Adjuvans??

Yokose C, McCormick N, Chen C, et al. Ann Rheum Dis 2019;78:1601-04.



Vakcinace proti COVID-19

V evV/

COVID-19.
* Revmaticka onemocnéni nejsou kontraindikaci o¢kovani proti SARS-CoV-2.
 Metaanalyza — celkové je pravdépodobnost sérokonverze snizena. Horsi u RA a vaskulitid.
— >90% TNFi, anti-integrin, anti-IL-17, anti-IL-6 a anti-IL-12/23
— < 70% rituximab a abatacept
— 70-90% GK, MTX, HCQ, JAKi, MMF, LEF. Kombinace TNFi+MTX(IS) 1,6x horsi, nez samostatné TNFi.

* Doporuceni kratkodobé nepodavat MTX, JAKi 1 — 2 tydny po podani vakciny, CFA podat 1 tyden po
vakcinaci, ne pred vakcinaci, a abatacept vynechat 1 tyden pred a 1 tyden po vakcinaci. RTX -
vakcinovat co nejdéle po podani; infuzi 2-4 tydny po vakcinaci.

e Studie OCTAVE: 100% odpoved vs. 60% u imunokompromitovanych nemocnych. Na bunkach zavisla
odpovéd byla normalni u vSech — argument pro vakcinaci i v pripadech vyznamné imunosuprese.

Vencovsky J. Acta medicinae 2021. Doporuceni CRS, Doporuceni ACR, Deepak P, et al. preprint. Kearns P, et al. Preprint. https://ssrn.com/abstract=3910058. Munro C. BMJ 2021;374:n2098.



https://ssrn.com/abstract=3910058

Reakce po ockovani proti SARS-CoV-2

* RUzné diagnozy. GRA (2860 ockovanych)
— Vzplanuti 4,6%.

— Unava/somnolence (33%), bolesti hlavy (28%), teploty, zimnice
(20%).

* RA (77 ockovanych)
— Vzplanuti 7,8%. Trvani do 2 tydnd.

— Konzistentni s frekvenci vzplanuti po vakcinaci H-Z (6,7%) Ci hepatitis
B (2,2%)

Sattui SE, et al. RMD Open 2021. Bixio R, et al. ACR Open Rheumatol 2021.
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Waning Immunity after the BNT162b2 Vaccine in Israel
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Figure 1. Daily Confirmed SARS-CoV-2 Infections and New Cases of Severe
Covid-19 among Fully Vaccinated Persons in Israel, June through Early
August 2021.

The graph shows increases in the numbers of daily severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infections and new cases of severe
coronavirus disease 2019 (Covid-19), on different scales, during the delta
variant wave among persons who had received two doses of vaccine.
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Goldberg Y, et al. N Engl J Med. 2021 Oct 27. doi: 0.1056/NEJMo0a2114228.



Prilomové infekce a posilovaci davka

e 340 COVID-19 u e GRA: 34 analyzovanych * 18 nemocnych
IRMD — 10 plné vakcinovanych, — 10 bez protilatek, 6
_ %)prt ; 24 jen EasteEnd AL e iy
'16 (4,7%)prulomova J ’ (median <0,4 a IQR
infekce (15 - — 28 uzdravenych, <0.4-222 U/mL)
symptc?mz.atlckych) — 3 s nasledky — 89% po posilovaci
— 6 hospitalizaci — 3 zemfeli (>70, GK, vakciné zvysilo
— RTX (5), GK (5), MMF MMF, RTX) odpoved 2500 (885-
2500 U/mL
(4), MTX (3) — Medikace asociovana s o ati</r:|’ ()FZTX MMEF)
— 2 umrti (RTX, IPF) prilomovou infekci GK 2 ’

(32%), MTX (26%), TNFi
(26%)

Cook C, et al. Ann Rheum Dis 2021, Lawson-Tovey S, et al. Ann Rheum Dis 2021. Connolly CM et al. Ann Rheum Dis 2021 .



Cumulative incidence of COVID-19 post vaccine
breakthrough infection, per 1000 persons
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Results: Multivariable-adj*: Disease

Rheumatic Disease Category Adjusted Odds Ratio (95% CI)

People without ISC (reference)

Rheumatoid Arthritis 1.33 (1.20, 1.48) H
Spondyloarthritis 1.00 (0.90, 1.12) H
Gout 1.14 (1.05, 1.24) H
Lupus Erythematosus 1.04 (0.82, 1.31) |-l-|
Systemic Sclerosis 0.97 (0.61, 1.46) I—H—{
Polymyositis 1.97 (1.07, 3.33) I -
Polymyalgia Rheumatica 1.20 (0.93, 1.53) |-l—|
Vasculitis 1.19 (1.05, 1.33) |l1
Mulitple Rheumatic Diseases 1.17 (1.03, 1.31) |-l{
*Model 3: age, sex, race/ethnicity, study sites, number of — 1 — T .
non-RD comorbid conditions, and Census region = Less Likely— —More Liksly—=

AMERICAN COLLEGE
fbf'RHEUMATOLOGY

Wering 'll'-'l'n ML

p value

<0.001
>0.9
0.001
0.700
0.900
0.018
0.140
0.004

0.011

Singh JA et al. ACR Convergence 2021.



Rizikovym pacientim s 1IZZRO by mély byt podavany vakciny proti hepatitidé A a hepatitidé B.

* Ockovat by se méli rizikovi pacienti.
* Existuje silna korelace mezi protilatkami proti hepatitide A a séroprotekci proti infekci.

* Na rozdil od silné imunogenicity v pripadé zdravych jedincl se nezd3, Ze by jedina davka vakciny proti
HAV u imunosuprimovanych nemocnych poskytovala dostatecnou ochranu. Doporucuje se proto druhé
ockovani proti HAV po 6 mésicich a stanoveni protilatek.

* |Imunogenicitu snizuje zejména metotrexat, podavani samostatného TNF inhibitoru bylo vyznamné
priznivejsi z hlediska efektu vakcinace.

 Koncentrace protilatek proti hepatitidé B jsou povazovany za dobre korelujici s ochranou.

* Imunogenicita vakciny proti HBV je popisovana vétsSinou jako dobr3, ale mUze byt redukovana ve spojeni
s lécbou TNF inhibitory, pfedevsim s témi na bazi protilatek a s inhibitory IL12/1L23. Doporucuje se
proto zkontrolovat efektivitu vakcinace zmérenim hladiny protilatek.

* Vzplanuti infekce — hlavné RTX a ABA



Hepatitida B a |éCba biologickymi léky

Skrinink: HBsAg, anti-HBc, anti-HBs. Vyssi riziko reaktivace u rituximabu.
Anti-HBc+: prodélana infekce. Znovuobjeveni HBsAg — aktivni infekce.

RA patients with available
HBsAg and anti-HBc¢ (n=1937)

HBsAg-negative/anti-HBc-
positive (n=1022)

HBsAg positive (n=151)
‘[ HBsAg negative/anti-HBc negative (n=764) ]

bDMARDs-experienced
(n=489)

- ¢sDMARDs or corticosteroids (n=533)

|

l

Anti-HBs negative
(n=89; 18.2%)
|

‘| Anti-HBs positive
| (n=307;62.8%)
\ l'

HBsAg reverse seroconversion

Anti-HBs unknown
_(n = 93»; 19.0%__)

l

x
11 (12.4%)

| [ |
| 12 (3.9%) |

I
4 (4.3%)

Chen MH, et al. Ann Rheum Dis 2021,;80(11):1393-1399.
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Tocilizumab 81 81 76 69 61 50 46 39 anti-HBs negative 89 89 86 77 68 59 49 38 20 Low anti-HBs 144 143 134 123 114 99 86 65 45
Rituximab 84 84 83 81 77 68 51 22 anti-HBs unknown 93 91 84 78 65 55 43 27 19 anti-HBs negative 77 77 74 67 58 50 41 32 18

Incidence zpétné sérokonverze HBsAg je nejvyssi po rituximabu, pak po abataceptu,
TNFi a tocilizumabu (17,7, 9,4, 0,99 a 0,0/1000 paciento-rok)

Rituximab, abatacept a negativita anti-HBs jsou nezavislymi rizikovymi faktory HBsAg
RS (HR 88, 61, 5,1, vSe <0,001). Riziko je inverzni hladiné anti-HBs. Jak RTX, tak ABA
snizuji anti-HBs a u pacientu s nizkym titrem ¢i negativitou na abatceptu je riziko
vzplanuti 35 - 63%.

Chen MH, et al. Ann Rheum Dis 2021,;80(11):1393-1399.



Pacienti s IZZRO, zejména pacienti se SLE, by méli dostavat ockovani proti
HPV v souladu s doporucenimi pro obecnou populaci

* Prevaind ¢ast dikazl o epidemiologii HPV u pacientU s 1ZZRO vychazi ze studii
u pacientek s HPV u SLE. Tato populace je vystavena zvlasté vysokému riziku
genitdlni infekce HPV, véetné vysoce rizikovych sérotypu pro cervikalni
dysplazii.

* Imunogenicita HPV vakciny je podobnd u pacientt se SLE a u kontrol, bez
vyznamnych bezpecnostnich signdlt u pacientl se SLE.

* Byly hlaseny pripady tykajici se vyskytu autoimunitnich onemocnéni po
ockovani proti HPV.
 Nicméné, populacni studie prokazaly, ze soucasna kvadrivalentni HPV vakcina

neni spojena se zvysenym vyskytem nove vzniklych autoimunitnich
onemocneéni u divek a zen s jiz existujicim autoimunitni chorobou.



Vakcinace proti zluté zimnici

e Stamaril — vakcina proti Zluté zimnici. Ziva, oslabena.

— Hemoragicka horecka prenasena komary v tropech. Mortalita 20%.

— SPC kontraindikace: Imunosuprese vrozena Ci idiopaticka, nebo imunosuprese v
dusledku [éCby systémovymi steroidy (v davce vyssi, nez je standardni davka pfi
lokalnim pouziti nebo inhalaci), radioterapii nebo cytotoxickymi pripravky.

— Yellow fever vaccine-associated viscerotropic disease (YEL-AVD) (vyssi riziko nad
60 let veku)

— Brazilska prace: 70 ockovanych pacientu RA, SLE, SpA, SSC. MTX, GK, SAS, LEF,
CFA(3) a biologika(9). 22,5% mirné nezadouci Gcinky. Mezi biologiky 1 mirny NU.
NU nejsou &asté&jsi proti imunokompetentnim.

Mota LM, et al. Rev Soc Bras Med Trop 2009;42(1):23-7.



U pacientU s 1IZZRO cestujicich do
endemickych zemi, je vhodné prerusit
imunosupresivni léCbu.

Vakcinace proti zluté zimnici je mozna
az po uplynuti intervalu od podani
imunosupresivni medikace.

TABLE 1 | Minimum period of time recommended between withdrawal of therapy
and 1/7DD-YF vaccination for patients with AID, according to Brazilian

recommendations 2.

Drug

Interval between withdrawal
and vaccination

Prednisone = 20 mg/day or pulse
methylprednisolone

Hydroxychloroguine, sulfasalazine, acitretin,
methotrexate = 20 mg/week, lefluncmide 20

mg/day
Methotrexate = 20 ma/week

Azathioprine, mycophenolate, cyclosporing,
tacrolimus, cyclophosphamide

Tofacitinib
Anti-cytokines and co-stimulation inhibitor
B-lymphocyte depletors

= 1 month

Consider vaccination without
interval

> 1 month
= 3 months

= 2 weeks
4-5 half-lives®
6-12 months

3The medical criteria to conduct the drug elimination protocol before vaccination are

indicated {13).

bBased on pharmacological half-life, except B-lymphocyte depletors.

Valim V, et al. Front Immunol 2020;11:1382.



Novorozenci matek lécenych biologickymi léky v druhé poloviné
tehotenstvi by se neméli ockovat zivymi atenuovanymi vakcinami
béhem prvnich 6 mésicu zZivota.

* |gG aktivneé prechazi pres placentu zejména behem tretiho
trimestru (s vyjimkou CZP) a MP jsou detekovatelné u
novorozencu matek |éCenych biologiky az do 6. mésice po
porodu.

e Podle EULARU mohou byt plody vystavené biologickym |éCivim
pouze do tydne 22 ockovany podle standardnich protokold,
vcetneée zivych vakcin.



Periodicka potreba uprav doporuceni k ockovani

(V4 o/

* Noveé vakciny

e Agresivnejsi imunosuprese (strategie, léky)

e Suboptimalni pouziti vakcin

e COVID-19

* Obavy ohledné ucinnosti, imunogenicity a bezpecnosti
* Ockovani neni integralni soucasti doporuceni k |écbé



