Zkusenosti po vice nez dvou letech
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Souhrn:V poslednich vice nez dvou letech nastal v diagnostice, ale zejména prevenci a 1é¢bé covidu-19 vyznamny pokrok. Pres-
toze se pocty novych pacientl s covidem-19 ve vinach v rGizné mite zvysuji, podil zavaznych pitipad( se od pocatku pandemie
az po vinu omikronu vyznamné snizuje. Novych poznatkl o covidu-19 pribyva exponencidlné, vétsina pochazi z casné faze pan-
demie nebo ¢asné faze ockovani na variantu delta viru SARS-CoV-2.V prehledovém sdéleni bude diskutovano nékolik zasadnich
studii, jez se vénuiji riziku ndkazy a zavaznosti onemocnéni covid-19 u revmatickych pacientd, vlivu imunosupresivni [é¢by na
ucinnost oc¢kovani proti SARS-CoV-2 v kontextu humordlni imunogenicity a rizika prdlomovych infekci, véetné bezpecnosti oc-
kovani a mozné exacerbace imunitné podminéného revmatického onemocnéni.
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Je to jiz vice nez dva a pUl roku, co se svét potykd s pandemif
onemocnéni covid-19, které je provazeno zvysenou morbiditou
a mortalitou [1].

Na zac¢atku pandemie nebylo zndmo, zda maji lidé s revmatic-
kym onemocnénim vyssi riziko nakazy nebo zdvazného pribéhu
covidu-19 neZ béznd populace. Ovlivnéniimunitniho systému, at
jiz pfimo jako dUsledek systémového revmatického onemocnénti,
nebo nepfimo plsobenim imunosupresivni 1é¢by, mdze poten-
cidlné prispivat k horsimu prabéhu covidu-19 [2].

V tomto prehledovém ¢lanku bude diskutovéno riziko nakazy
a zavaznost covidu-19 u revmatickych onemocnénti, vliv infekce na
jejich prabéh a ucinnost a bezpecnost ockovani proti SARS-CoV-2
ujedincd s imunitné podminénymi revmatickymi onemocnénimi.

Vliv revmatického onemocnéni a lé¢by na riziko nakazy

a zavaznosti covidu-19

Systémova revmatickd onemocnén( zvysuiji riziko infekenich kom-
plikaci [3] a soucasné poznatky naznacuji, ze lidé s revmatickymi
onemocnénimi majf pravdépodobné i mirné zvysené riziko ndkazy
infekcl SARS-CoV-2 [4]. Toto riziko se podle réiznych studii pohybuje
v rozpéti nékolika malo desftek procent az po dvojnédsobek. Interpre-
tace Udajl je viak zatiZzena potencidlnim vlivem komorbidit a imu-
nosupresivni lécby, aktivitou revmatického onemocnéni, vékem, ale
mozna i opatrnéjsim chovanim lidi' s revmatickym onemocnénim.

V kontextu toho poukazuje posledni systematicky literdrf pfe-
hled na podobné riziko ndkazy infekci SARS-CoV-2 u lidi s revma-
tickymi onemocnénimi v porovnani s béZznou populaci [5].

Pribéh covidu-19 je velmi heterogenni, ve vétsiné piipadu je
asymptomaticky a mirny, ¢asto se znamkami bézného nachlaze-
ni s bolesti hlavy, horeckou, Unavou, bolesti v krku a respiracnimi
nebo gastrointestindlnimi pfiznaky, az po méné Casty zapal plic,
tromboembolické komplikace nebo Zivot ohrozujici stavy s rozvo-
jem multisystémového zanétlivého syndromu a multiorgdnového
selhani [6]. TéZky pribéh covidu-19 byva ¢asto spojen s nutnosti
hospitalizace a pfijmem na JIP véetné mozného umrti.

Vice nez dvojnasobné riziko umrti proti bézné populaci bylo
popsano v anglické celopopula¢nf studii u 168680 pacientl se
systémovymi revmatickymi onemocnénimi, jakymi jsou idiopa-
tické zanétlivé myopatie, systémova sklerodermie, systémovy lu-
pus erythematodes nebo vaskulitidy [7].
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Nékteré evropské i americké studie poukazuji na ¢astéjsi nut-
nost hospitalizace, pfijeti na JIP a tézky prébéh covidu-19 u rev-
matickych pacientl v porovnani s béznou populaci [8, 9].

Vystupy jednotlivych studii se mezi sebou nékdy lisily, vétsi-
nou se jednalo o vysledky béhem prvni viny pandemie, ¢asto $lo
0 malé pocty pacientd a pfi interpretaci nebyla vzdy zohlednova-
na pfitomnost komorbidit, aktivita onemocnéni ani imunosupre-
sivnflécba [9]. Rozséhlé prace na Urovni narodnich registrl véetné
mezindrodniho EULAR registru GRA (Global Rheumatology Allian-
ce, https://rheum-covid.org) na souboru 3 729 pacientl s revma-
tickymi onemocnénimi ukazuji, Ze zvyseni rizika téZkého pribéhu
a umrti na covid-19 je do znacné miry dmérné riziku v bézné po-
pulaci a Ize je vysvétlit zvysenym vyskytem komorbidit u revmatic-
kych pacientd, a to zejména kardiovaskularnich a plicnich, vy3sim
vekem a muzskym pohlavim [8, 10, 11].

Zvysené riziko ndkazy, ale zejména tézkého pribéhu covidu-19
(hospitalizace a umrti) je spojeno s davkou glukokortikoidd [8, 9,
12]. Synteticka ani biologicka chorobu modifikujici [é¢ba riziko
nédkazy infekci SARS-CoV-2 nezvysuje, ale podle dostupnych dat
konvencni Ié¢iva typu metotrexatu zavaznost covidu-19 zasadné
nezhorsuiji [5, 8].

Tabulka 1 Riziko zdvazného prabéhu covidu-19 s nasledkem dmrti

u pacientd s imunitné podminénymi revmatickymi onemocnénimi.
Viysledky mezinarodniho EULAR registru Global Rheumatology Alliance.
Upraveno podle [8].

Vek (65-75 let: OR: 3,0, nad 75 let: OR: 6,2)
Muzské pohlavi (OR: 1,5)

Kardiovaskularni onemocnéni (OR: 1,9)

Plicni onemocnéni (OR: 1,7)

Stfedni az vysoka aktivita onemocnén{ (OR: 1,9)

Prednison (ekvivalent) v ddvce > 10 mg/den (OR: 1,7)
Rituximab (OR: 4,0)

Imunosupresivni léciva (OR: 2,2)

Sulfasalazin (OR: 3,6)

EULAR - Evropska aliance revmatologickych asociaci; OR — odds ratio
(pomeér sanci).

Imunosupresivni léciva: azathioprin, cyklofosfamid, cyklosporin,
mykofenoladt nebo takrolimus.



Vice nez trojndsobné riziko Umrti na covid-19 predstavuje ve
srovnani s monoterapii metotrexatem Iécba sulfasalazinem a vice
nez dvojnasobné riziko Umrti predstavuji azathioprin, cyklofos-
famid, cyklosporin, mykofenolat nebo takrolimus (tab. 1) [8]. Roz-
voj tézké formy covidu-19 veetné umrti byl opakované prokazan
prilé¢bé rituximabem, riziko tézkého pribéhu, ale ne umrti, bylo
v nékterych studiich spojeno také s inhibitory Janus kindz [8, 10,
13, 14]. Dvojndsobné riziko tézkého pribéhu covidu-19 bylo také
spojeno se stavem, kdy pacienti nebyli Ié¢eni chorobu modifikuji-
cimi léky vlibec, respektive byli Ié¢eni glukokortikoidy.

Vliv infekce virem SARS-CoV-2 na zavaznost revmatickych
onemocnéni

SARS-CoV-2, stejné jako nékteré jiné viry, maze stimulovat imunit-
ni systém k tvorbé prozanétlivych cytokinl a autoprotilatek. An-
tinukledrnf protilatky ma pfiblizné tfetina pacientd s covidem-19
[15], zvysend pfitomnost antifosfolipidovych protildtek je nékdy
u pacientd s covidem-19 spojovana s vyskytem tromboembolic-
kych prihod [16], nicméné vyskyt klasického antifosfolipidového
syndromu je po infekci SARS-CoV-2 extrémné vzacny. V kontextu
infekce SARS-CoV-2 byly sice popsany vzacné kazuistiky reaktivni
artritidy nebo dalsich imunitné podminénych onemocnéni, napt.
systémového lupus erythematodes, idiopatické zanétlivé myo-
patie nebo vaskulitidy [17, 18], je vSak pravdépodobné, Ze spise
dochazi k demaskovani dosud nediagnostikovaného nebo k exa-
cerbaci stavajiciho revmatického onemocnéni, nez ke zvysenému
vyskytu novych autoimunitnich onemocnénf [19].

Cast&ji se v3ak setkdvame s postcovidovym syndromem, ktery je
charakterizovan pfetrvavajicimi symptomy trvajicimi déle nez 12
tydn( po vzniku covidu-19, které souvisejf patofyziologicky s timto
onemocnénim a nemaji jiné vysvétleni [20]. Postihuje revmatic-
ké pacienty i zdravé jedince, v fadé pfipadl dochéazi k sympto-
matickému zhorsenf zékladniho onemocnéni, castéji se vyskytuje
u pacientl s fibromyalgii, zhorsuje se Unava, akcentuji se bolesti
hlavy a tzv. mozkovéa mlha [21]. Postizen muze byt jakykoli organ,
nejcastéji srdce a plice, mezi obvyklé pfiznaky postcovidového
syndromu patii tézka Unava, svalova slabost, bolest kloubd, kozni
vyrazky, zvysené vypadavani viasl, zvysena teplota a zvysené po-
cenl, zaZivaci potize, perzistujici kasel, bolesti na hrudi, palpitace,
parestezie nebo zmény nélady.

Symptomy maji nékdy organicky podklad, jindy jsou beze zna-
mek organického postizeni. Néktefi pacienti maji naopak po pro-
délaném covidu-19 zmény funkenich testl nebo strukturu plic,
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aniz by byli symptomaticti. Postcovidovy syndrom postihuje pfi-
blizné 5-10 % pacientd po prodélani covidu-19.

Neékolik tydnd po onemocnéni covid-19 se mUzZe velmi vzacné
rozvinout smrtelny multisystémovy zanétlivy syndrom [22], ktery
je provézen febrilnim stavem, exantémem a postizenim rliznych
systému, zejména kardiovaskularniho a gastrointestinalniho, né-
kdy je doprovéazen cytokinovou boufi. Velmi vzacné se vyskytu-
je i u déti jako tzv. syndrom multisystémové zanétlivé odpovédi
asociovany s covidem-19 (PIMS-TS, paediatric inflammatory multi-
system syndrome temporarilly associated with SARS-CoV-2) a po-
dobé se Kawasakiho nemoci.V CR bylo identifikovano jiz vice nez
300 détskych pacientl s PIMS-TS (konzultovéno s prof. MUDr. Pav-
lou Dolezalovou, DrSc).

Uéinnost o¢kovani proti SARS-CoV-2, imunogenicita

a prilomové infekce u pacienti s imunitné podminénymi
revmatickymi onemocnénimi

Ucinnost o¢kovani proti SARS-CoV-2 v podobé imunogenicity
(méfené neutralizacnimi IgG protilatkami) je u pacientd s imunit-
né podminénymi revmatickymi onemocnénimi a u pacientl na
imunosupresivn( 1é¢bé dostatecna, je ale nizsi nez v bézné po-
pulaci a v priméru se pohybuje nad 80 % [5, 23]. V nékterych
pripadech se pfedpoklada, Zze horsi odpovéd na ockovani je zpUG-
sobena samotnym charakterem autoimunitniho onemocnéni [24],
ale v jinych se povazuje za pficinu snizené imunogenicity poda-
vana imunosupresivn{1é¢ba. V soucasnosti je nej¢astéji sklorovan
rituximab, ktery ze viech antirevmatickych lékd nejvice zhorsuje
imunitni odpoved na vakcinu proti SARS-CoV-2 [25]. Jiné studie
uvadéji negativni ovlivnéni sérokonverze u pacientl lé¢enych glu-
kokortikoidy, mykofenoladt mofetilem nebo abataceptem [5, 23],
v dalsich pffpadech také metotrexdtem nebo inhibitory Janus ki-
naz [12, 26, 27]. Vliv jednotlivych antirevmatickych éCiv je uve-
dennaobr. 1.

Je tfeba zminit, Ze Uc¢innost byla v téchto studiich hodnocena
genicita rituximabu byla ale v poloviné pfipadl provézena do-
state¢nou T-bunécnou odpoved [28], coZ naznacuje, Ze samotna
sérokonverze nemusi nutné odrazet imunogenicitu vakciny, tj. ze
ochrana mUze byt u téchto jedincl do urcité miry zprostfedko-
vana T lymfocyty. Navic je tfeba zminit, ze u pacientl s imunit-
né podminénymi zanétlivymi onemocnénimi, ktefi méli slabou
odpovéd na standardni dvoudéavkovy rezim oc¢kovani a dostali
treti davku, mélo jiz 84 % pacientl odpoveéd dostate¢nou [29].

Vliv jednotlivych antirevmatickych Ié¢ivych pfipravkd na humoralni imunogenicitu vakciny proti SARS-Cov-2. Upraveno podle [27].

Imunosupresiva se silnym dikazem o snizeni

protildtkové odpovédi

Mohou snizit protilatkovou
odpovéd

B-bunécna deplece
Rituximab

Antimetabolity

Mykofenolat, metotrexat,
azathioprin

Glukokortikoidy (mozna
zavislost na velikosti davky)

Kombinovana
imunosupresivni 1é¢ba

Biologické léky
TNF inhibitory
JAK inhibitory
IL-6 inhibitory

Blokatory kostimulace
T-lymfocytd

Imunomodula¢ni éky

Hydroxychlorochin
Intravendzni imunoglobulin

10/2022 ACTA MEDICINAE

45




Ucinnost o¢kovani je tak vhodnéjsi hodnotit pomoci tzv. prdlo-
movych infekci, tedy kdyz onemocnéni covid-19 propukne u o¢-
kovanych jedinct.

PrestoZe v dosud nejrozséhlejsim EULAR registru COVAX (5 121
revmatickych pacientd) byly po ivodnim oc¢kovacim cyklu hlaseny
pralomové infekce u méné nez 1 % pacientl s imunitné podmi-
nénymi revmatickymi onemocnénimi, coz odpovidalo U¢innosti
ockovani u zdravych jedinct [30], néktefi pacienti byli navzdory
ukoncenému prvnimu cyklu dvoudavkového ockovéani vnimaveéj-
i k opétovnému onemocnéni a zdvaznému prabeéhu covidu-19
[31]. Jednalo se pfevdzné o jedince s preexistujicim postizenim
plic lé¢ené rituximabem nebo mykofenoldt mofetilem. V téchto
pfipadech bylo s cilem maximalizovat odpovéd na vakcinu do-
porucovano podstoupit tfeti ockovani (minimalné mésic po dru-
hém) jako soucést vodniho oc¢kovaciho cyklu. Tento postup se
li8f od posilovaciho (booster) ockovani, které se vétsinou prova-
di'v odstupu minimalné péti mésict od zékladni oc¢kovaci série.

Po posilovacim oc¢kovani tfeti ddvkou bylo v roce 2021 prokaza-
no vyznamné snizeni ndkazy onemocnénim covid-19 na rozsghlé
sestavé 127 928 izraelskych pacientl s revmatickymi onemocné-
nimi [32]. V dobé psani ¢lanku nebyla k dispozici data o U¢innos-
ti vakciny proti SARS-CoV-2 na variantu omikron u revmatickych
pacientd, ale na rozséhlém souboru symptomatickych jedinct
ze Spojenych statd americkych bylo prokazano, ze o¢kovéni tie-
mi davkami je ve srovnani s neockovanymi jedinci, ale i s obdr-
Zenim jen dvou davek, spojeno s lepsi ochranou proti obéma
variantam [33].

V béZné populaci bylo ockovani posilovaci tfeti davkou vysoce
ucinné proti symptomatické infekci delta varianty, ale méné ucin-
né proti symptomatické infekci varianty omikron (47,3 %), presto
vsak vede k silné ochrané pred zdvaznym pribéhem covidu-19
[34]. Lze tak pfedpokladat, Ze tomu bude podobné u pacient(
simunitné podminénymi revmatickymi onemocnénimi, jimz jsou
posilovaci ockovanf silné doporucovana.

Nezadouci ucinky a exacerbace revmatického onemocnéni
v kontextu ockovani proti SARS-CoV-2
Bezpecnost ockovani proti SARS-CoV-2 u revmatickych pacientd
byla hodnocena v deseti studiich a byla podobna jako u kontrolni
skupiny zdravych jedinct [5]. Nej¢astéji hlasené nezadouci Ucin-
ky (NU) byly mirné, zpravidla se jednalo o bolest v misté vpichu
(uméné nez 20 % jedincl); systémové ptiznaky (Unava, myalgie
a horecka) byly méné casté. Zavazné piihody byly v EULAR regis-
tru COVAX zaznamendny vzacné (0,4 % jedincl se zanétlivymi
a autoimunitnimi revmatickymi onemocnénimi a 1,9 % jedincd
s nezanétlivymi revmatickymi onemocnénimi) [30]. Vyskyt NU se
objevil v priiméru tyden po ockovani a nebyl spojen s typem rev-
matického onemocnéni ani s konkrétni antirevmatickou lé¢bou.
Dalsi obavou z o¢kovani revmatickych pacientd mize byt pfi-
padnd exacerbace zdkladniho onemocnéni. Na podkladé vysledk
z mezinarodniho EULAR registru COVAX na souboru 4 604 pa-
cientd s imunitné podminénymi revmatickymi onemocnénimi

byla exacerbace popséna u 4,4 % pacientd, z nichz se pouze
u 0,6 % jednalo o vzplanuti zavazné [30].

Exacerbace revmatického onemocnénf nastala vétsinou do tyd-
ne po ockovani. Nejc¢astéjsimi pfiznaky byla artritida, polyartralgie
a zvysend Unava. Nizké riziko (méné nez 15 % ptipadl) exacer-
bace revmatickych onemocnéni v souvislosti s vakcinaci proti
SARS-CoV-2 bylo potvrzeno v dalsich mensich studiich [35-37].
Vzplanuti po ockovani bylo ¢astéjsi v pfipadech jiz prodélaného
onemocnéni covid-19, pfi anamnéze exacerbace revmatického
onemocnéni 6 mésicl pfed ockovanim a pokud byla podavana
kombinovana imunosupresivni 1é¢ba [37].

Zaveér

V poslednich vice nez dvou a pUl letech nastal pokrok zejména v pre-
venci a lé¢bé covidu-19, jsou k dispozici tcinné vakciny a antivirova
léciva. U revmatickych pacientd, podobné jako v béZné populaci, se
podil zdvaznych pifpadd covidu-19 od pocatku pandemie az po ¢as-
nou fazi viny omikronu sniZil pfiblizné o 70 % [38]. Stale viak z(stava
mnoho nezodpovézenych otazek, které se tykaji nejen potencidlni
zavaznosti budoucich variant viru SARS-CoV-2, ale také Ucinnosti ino-
vovanych vakcin na omikron, pfipadné dal3i varianty viru SARS-CoV-2.

Lidé s revmatickym onemocnénim maji mirné zvysené riziko
néakazy infekci SARS-CoV-2 a zdvazného pribéhu covid-19 v po-
rovnani se zdravou populaci, ale toto riziko je do zna¢né miry pod-
minéno zvysenym vyskytem komorbidit u téchto jedinc(, aktivitou
revmatického onemocnénti, ale také podavanim glukokortikoidd,
rituximabu a nékterych dalsich imunosupresivnich lékd [39].

Pacientlim s imunitné podminénymi revmatickymi onemoc-
nénimi je proto silné doporucovéano podstoupit plné ockovani
proti SARS-CoV-2 vetné dodate¢ného ockovani navic, které zvy-
Suje imunogenicitu a snizuje vyskyt prilomovych infekci u paci-
entl na rizikové imunosupresivni 1é¢bé, u kterych Ize olekavat
nedostate¢nou humorainf odpovéd. Ockovani proti SARS-CoV-2
je u revmatickych pacientd provazeno mirnymi NU, zdvazné jsou
velmivzacné, podobné jako v bézné populaci. Exacerbace revma-
tického onemocnéni po ockovani proti SARS-CoV-2 nejsou Casté,
vétsinou jsou mirné, pfechodné a vzacné vyzaduji zménu lécby.

Piepracované stanovisko Ceské revmatologické spole¢nosti CLS
JEP k o¢kovan( revmatickych pacient a podrobny navod k naca-
sovani ockovani proti SARS-CoV-2 a Upraveé medikace bylo pub-
likovano nedavno [40].

V pfipadé onemocnéni covid-19 by pacienti s revmatickym one-
mocnénim méli pfechodné prerusit podavanou imunosupresivni
|écbu, glukokortikoidy se nevysazuji. PFi Ié¢bé tézkého covidu-19
se vyuzivajf i nékteré antirevmatické léky, pfevazné pak glukokor-
tikoidy, inhibitory signalizace IL-6 a Janus kindz, které se vétsinou
podavaji v kombinaci s remdesivirem béhem hospitalizace. V ¢as-
né fazi infekce je vhodné rizikovym pacientdm podat antivirovou
|é¢bu, napf. molnupiravir [41].

Podpofeno projektern Ministerstva zdravotnictvi CR pro koncepéni rozvoj vy-
zkumné organizace 023728.
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