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SOUHRN

Pacienti se zanétlivymi autoimunitnimi revmatickymi chorobami (AlIRD) jsou vystaveni zvysené afinité k infekcim
a jejich komplikacim. Riziko infekce stoupa se zavaznosti organového postizeni u AlIRD a typem a délkou imunosup-
resivni terapie. Celé fadé pomérné castych infekci se da predchazet ockovanim. Ockovani u nemocnych s AIIRD by
mélo byt spravné nacasovano vzhledem k aktivité choroby a terapie, aby byla dosazena jeho nejoptimalné;jsi efekti-
vita. Zkusenosti ziskané z klinickych sledovani, retrospektivni a prospektivni analyzy vyskytu infekci a proockovanosti
populace s AlIRD umoznily vypracovat doporuceni pro ockovani pod zastitou EULAR (Evropska aliance revmatologic-
kych asociaci) publikované v roce 2019 a ACR (Americké revmatologické spole¢nosti) z roku 2022. Tato doporuceni
zohlednuji unikatni populaci pacientl s AlIRD vcetné jejich terapie. Ockovani mGze byt provedeno i v pribéhu l1écby
(kromé deplecni terapie cilené na B lymfocyty), nicméné je upfednostnéno ve stabilizovaném onemocnéni s nizsi
aktivitou. Nacasovani ockovani v ramci terapie je nutné zvazit tam, kde muze byt ovlivnéna protilatkova odpovéd
farmakologickymi vlastnostmi podéavané [é¢by. Ockovani Zivymi vakcinami neni u imunosuprimovanych pacientd
doporucovano.

Kli¢ovd slova: ockovani — imunosuprese — biologickd Ié¢ba — JAK inhibitory

SUMMARY
Vaccination in Patients with Autoimmune Rheumatic Diseases

Patients with inflammatory autoimmune rheumatic diseases (AIIRD) are exposed to an increased affinity for infecti-
ons and their complications. The risk of infection increases with the severity of organ involvement in AlIRD and the
type and duration of immunosuppressive therapy. Number of relatively common infections can be prevented by
vaccination. Vaccination in patients with AlIRD should be properly timed with respect to disease activity and therapy
to achieve its most optimal effectiveness. The experience gained from clinical surveillance, retrospective and pro-
spective analyzes of the incidence of infections and vaccination coverage of the population with AIIRD allowed the
development of vaccination recommendations under the auspices of EULAR (European Alliance of Rheumatology
Associations) published in 2019 and ACR (American Society of Rheumatology) in 2022. These recommendations take
into account the unique AIIRD patient population including their therapy. Vaccination can also be carried out during
treatment (except for depletion therapy targeting B lymphocytes), however, it is preferred in stabilized disease with
lower activity. The timing of vaccination within therapy must be considered where the antibody response may be
influenced by the pharmacological properties of the treatment being administered. Vaccination with live vaccines is
not recommended in immunosuppressed patients.

Key words: vaccination — immunosuppression - biological treatment - JAK inhibitors
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uvoD organovymi manifestacemi a alteraci imunitniho sys-
tému provazené casto produkci organoveé specifickych

Zanétlivé autoimunitni revmatické choroby (AIIRD) i nespecifickych autoprotilatek. Dysregulace imunit-
jsou skupinou onemocnéni spojenych s heterogennimi niho systému a imunosupresivni terapie zvysuje riziko
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infekénich onemocnéni u nemocnych s AlIRD. Rovnéz
u nemocnych s AlIIRD muze byt horsi prabéh infek¢nich
chorob, které Ize casto ovlivnit v€asnym ockovanim
[4, 17]. Ockovani ma dlouholetou tradici v boji s infek¢-
nimi chorobami. Jedna se o vysoce Ucinnou aktivni in-
tervenci v prevenci morbidity a mortality spojené s in-
fekénimi chorobami, a to nejen v ohrozenych skupinach
obyvatel, mezi které patfi i pacienti s AlIRD, ale i v bézné
populaci. O¢kovani slouzi nejen jako ochrana jednotlivce,
ale i jako kolektivni ochrana v pfipadé dosazeni idedl-
ni proockovanosti populace v zavislosti na plvodci
mezi 85-95 % [2, 19]. Dalsim vyznamnym faktorem je
prevence antibiotické rezistence a prevence cestova-
telskych ndkaz [9, 17]. Pfes veskera doporuceni nadna-
rodnich a narodnich revmatologickych spolec¢nosti je
stale proockovanost nemocnych s AlIRD relativné mald
[4, 13]. Doporuceni EULAR (Evropska aliance revmato-
logickych asociaci) z roku 2019 s doplnénim v prabéhu
pandemie covid-19 upfednostiiuji nacasovani ocko-
vani v obdobi remise ¢i nizké aktivity, nebo pokud to
stav umozni pred zahajenim imunosupresivni terapie
[5]. Ockovani béhem aktivni faze AlIRD v pIné imuno-
supresivni terapii mdze ovlivnit imunogenicitu vakciny
a mélo by byt individuaIné zvazeno. Nacasovani podani
ockovani se zabyvaji doporuceni Americké revmatolo-
gické spole¢nosti (ACR) z roku 2022 [1]. V soucasnosti je
k dispozici pouze maly pocet klinickych studii zabyvaji-
cich se bezpecnosti aimunogenicitou vakcin v popula-
ci pacientt s AIIRD. Interpretace téchto studii je limito-
vana celou fadou faktor(i, mezi které patfi heterogenita
sledovaného souboru, rozdilné druhy pouzitych vakcin,
rozdilnd imunosupresivni terapie a rozdilné hodnoceni
efektivity ockovani. Nicméné obecné je ockovani pa-
cient(i s AIIRD doporucovéano Ceskou revmatologickou
spolecnosti, které vychazi z nadnarodnich doporuceni
EULAR 20191, 4, 15].

IMUNOLOGICKA ODPOVED NA OCKOVANI

Imunizace mdze byt provedena aktivné ¢i pasivné.
Aktivni imunizace zahrnuje pouziti antigenu (oslabené

Tabulka 1. Rozdéleni ockovacich latek

patogeny nebo jejich casti), které slouzi ke stimulaci
imunitniho systému pro vyvinuti specifické odpové-
di. Pri kontaktu s infekci nebo pfi pfeockovani dojde
k aktivaci pamétovych T a B lymfocytd, které aktivuji
v idedInim stavu rychlou a U¢innou imunitni reakci
s obnovenim mnozstvi specifickych protilatek. Imu-
nologickd pamét je zajisténa prostfednictvim CD4+
a CD8+ lymfocyta. Efekt aktivni imunizace je vétsinou
dlouhodoby. Pasivni imunizace spociva v pfimém po-
dani specifickych protilatek proti danému patogenu.
Tyto protilatky jsou ziskané z jiného organismu, ktery
si jiz vyvinul imunitu proti danému patogenu. Na roz-
dil od aktivni imunizace poskytuje pasivni imunizace
okamzitou, ale pouze docasnou ochranu proti danému
patogenu. Protilatky ziskané prostfednictvim pasivni
imunizace jsou postupné odbouravany a imunitni sys-
tém neni stimulovan k produkci pamétovych bunék.
Pasivni imunizace se vyuziva pro rychlou ochranu napf.
u potencialni expozice rabies ¢i tetanu [10, 11, 18].

Historicky se vakciny délily na Ctyfi typy: zivé atenuo-
vané, inaktivované, podjednotkové a toxoidy. V sou-
casné dobé jsou vyvijeny dalsi typy vakcin rekombi-
nantni, nebo MRNA vakciny ¢i vektorové vakciny
(tab. 1). Do Sirokého pouziti se dostaly mRNA vakciny
v pribéhu pandemie SARS-CoV-2 [7, 8, 16].

U ockovaného organismu dochazi pfi setkani s anti-
genem patogenu k rychlé aktivaci imunitniho systé-
mu s naslednou dlouhodobou obranou odpovédi.
Rozpoznani antigenu se déje prostfednictvim antigen
prezentujicich bunék (APC), tedy zejména dendritic-
kych bunék. Rozpoznani mikrobidlnich antigent pro-
stfednictvim bunék imunitniho systému je umozné-
no prostiednictvim specifickych vzorG pfitomnych na
téchto patogenech, znamych jako patogen asociované
molekuldrni vzory (PAMP). PAMP jsou rozpozndvany
prostfednictvim specifickych toll-like receptord (TLR).
TLR jsou lokalizovany, jak na buné¢ném povrchu, tak
i intraceluldarné. TLR na povrchu bunky (TLR1, TLR2,
TLR4, TLR5, TLR6) rozpoznavaji rdzné komponenty
bakteridlnich, virdlnich a houbovych patogen, zatim-
co intraceluldrni TLR (TLR3, TLR7, TLR8, TLR9) detekuiji
nukleové kyseliny patogend, které se mohou dostat do

Zivé atenuované oslabeny virus/bakterie

Inaktivované usmrcené viry/bakterie

Podjednotkové casti vird/bakterif
Toxoidy zneskodnéné toxiny
Rekombinantni ¢asti vyrobené jinym
mikroorganismem

mRNA mRNA s informaci k vyrobé casti
viru/bakterie

Vektorové adenovirus neschopny reprodukce
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spalnicky, pfiusnice, zardénky, plané nestovice, rotaviry, zluta
zimnice, tuberkuldza, brisni tyfus, chiipka (nosni)

détskd obrna, Zloutenka typu A, vzteklina, cholera, japonska
encefalitida, chipka (celovirova), covid-19 (Sinovac)

meningokok, pneumokok, chiipka, hemofilus
tetanus, zaskrt, cerny kasel
Zloutenka typu B, papilomaviry, pasovy opar, covid-19 (Novavax)

covid-19 (Pfizer/Biontech, Moderna, CureVac)

covid-19 (Johnson & Johnson, AstraZeneca, Sputnik V)
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bunék. Aktivace TLR vede k derepresi genovych tseki
kédujicich prozanétlivé cytokiny napt. interleukiny (IL)
-1, -6, -8, tumor nekrotizujici faktor a (TNFa) a dalsi. Na
povrchu antigen prezentujicich bunkach se objevu-
ji membrénové kostimulacni molekuly, které aktivuji
komponenty specifické imunity. V pfipadé ockovani
umoznuje aktivaci nespecifickych slozek imunitniho
systému vcetné APC také vhodné adjuvans. Lokalni
zanétliva reakce muze vést k zvyseni imunogenicity
ockovaci latky. Antigen je stépen v APC na antigenni
peptidy, které se vazou s HLA Il. tfidy (Human Leuco-
cyte Antigen) a jsou prezentovany extracelularné, kde
dochazi ke kontaktu s receptorem Th lymofocyt(. Tato
vazba neaktivuje Th lymfocyty, k tomu dochézi az po
vazbé dalsich kostimula¢nich molekul prezentovanych
APC. Zakladem efektivniho ockovani je prezentace
antigenu spojend s expresi kostimula¢nich molekul.
Nékteré antigeny ockovacich latek nemaji dostatecnou
imunogenicitu, a proto jsou k nim ptidavany adjuvant-
ni latky, které jsou schopny tuto reakci facilitovat, pro-
stfednictvim indukce kostimula¢nich molekul vedou-
cich k aktivaci T lymfocytu.

Nékteré antigeny maji schopnost pfimé stimulace
B lymfocytd. Jedna se o antigeny, které vedou k protilat-
kové reakci, jsou to toxoidy, subjednotkové a inaktivo-
vané vakciny. Zivé atenuované vakciny maji schopnost
ovlivnéni jak protilatkové, tak bunééné imunitni odpo-
védi. Simulace B lymfocytd prostfednictvim nativniho
antigenu a receptoru vede k produkci protilatek tfidy
IgM, az pak po interakci s T helper lymfocytem (Th) do-
chazi k tvorbé protilatek tfidy IgG. Ockovaci latka obsa-
hujici intracelularni mikroorganismy vyvoléva imunitni
reakci bunécného typu Th1 CD4+ a predevsim aktivaci
dendritickych bunék produktli infikovanych monocytu
a makrofag [3, 6, 10, 18].

Specifika imunitni odpovédi na ockovani
u pacienti s AIIRD

Imunitni systém pacient( s AlIRD je ovlivnén jednak
aberantnimi aktivacemi prozanétlivych drah v rdmci
zakladniho onemocnéni, ale i v disledku dlouhodobé
podavané imunosupresivni terapie. U¢innost o¢kovani
se opira o buné¢nou a humoralni imunitu, ktera za nor-
malniho stavu stimuluje obranyschopnost organismu
na predpokldadanou expozici patogenniho antigenu.
AIIRD jsou spojend s rznymi poruchami klicovych re-
gula¢nich pochodi nespecifické a specifické imunity,
které se zaroven podileji na obranyschopnosti organi-
smu pred patogeny, ale také v efektivité ockovani. Tyto
skute¢nosti ¢ini nemocné s AIIRD obzvlasté nachyl-
né k infekcim a jejich komplikacim. Dalsim faktorem
je produkce organové nespecifickych a specifickych
protilatek u AlIRD, které mohou vést ke zkfizené imu-
nitni reakci vedouci autofokuzaci imunitniho systému.
Systémovy lupus erythematodes (SLE) je prototypem
AIIRD, u kterého dochazi k nadprodukci apoptotickych
zbytkd bohatych na nukleové kyseliny do cirkulace
a jejich perzistenci diky poruse clearance téchto ¢as-
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tic. Dochazi k jejich prezentaci T lymfocytlim, coz vede
k ovlivnéni jejich diferenciace charakterizované snize-
nim populace regula¢nich T lymfocyt a nadprodukci
CD4+ T lymfocytd. Autoreaktivni B lymfocyty, které
unikly regula¢nim mechanismim, jsou stimulovany
k nadprodukci protilatek proti nukleovym kyselinam
prostifednictvim CD4+ T lymfocytd. Dojde tak k aktivaci
komplementové kaskady, tvorbé imunokomplext a je-
jich orgdnové depozice s rozvojem zanétu vedouciho,
v konecné fazi, k organovému poskozeni. Deregulace
imunitniho systému a organové poskozeni konci u ne-
mocnych vy3si morbiditou a mortalitou nejen v disled-
ku zdkladniho onemocnéni, ale i komorbidit [3, 12, 16].

IMUNOSUPRESIVNI TERAPIE A OCKOVANI

Pacienti s AIIRD maji vy3si riziko infekci, kterym Ize
pfedchazet ockovanim, oproti bézné populaci. Ko-
hortové studie se zabyvaly zejména chtipkou, pneu-
mokokovymi infekcemi, onemocnénim herpes zoster,
infekci lidskym papilomavirem a SARS-CoV-2. Podil dys-
regulace imunitniho systému na riziko infekce a imu-
nogenicitu ockovéani byl zminén vyse. DalSim fakto-
rem ovliviujici obranyschopnost nemocnych s AlIRD
je imunosupresivni terapie. Chorobu modifikujici léky
(csDMARD), metotrexat (MTX), mykofenolat mofetil
(MMF), azathioprin (AZA) a glukokortikoidy svym me-
chanismem ucinku potlacuji slozky nespecifické a spe-
cifické imunity, coz je na jednu stranu benefitem k po-
tlaceni aktivity AlIRD, ale zarover ve svém dusledku
jejich podavani zvysuje riziko infek¢nich onemocnéni.
Hydroxychlorochin (HCQ) ovliviiuje buné¢nou imunitu
prostiednictvim snizeni schopnosti bunék nespecific-
ké imunity prezentovat antigen. HCQ rovnéz ovliviuje
signalizaci prostfednictvim tool-lik receptort. Biologic-
ka lécba (b DMARD) predstavuje rdznorodou skupinu
monoklonalnich protilatek cilenych na prozanétlivé
cytokiny (napf. TNF q, kostimula¢ni molekuly, IL-1,-6,-17
a dalsich) a bunécné receptory (napt. anti-CD20) s rGiz-
nym efektem na slozky specifické a nespecifické imuni-
ty v zavislosti na cilové inhibované molekule. Pomérné
novou skupinou imunosupresivnich 1ék{i vyuzivanych
v revmatologii jsou cilené syntetické chorobu modi-
fikujici (tsDMARD), mezi které patfi inhibitory janu-
sovych kinaz (JAK) a inhibitor fosfodiesterazy 4, které
vedou k ovlivnéni kostimulac¢nich pochodU v aktivaci
imunitni odpovédi a jejich plsobeni vede k poklesu
produkce prozéanétlivych cytokint [1, 3].

Doporuéeni EULAR pro o¢kovani pacientti s AIIRD
Doporuceni pro ockovani pacientl s AlIRD jsou pra-
bézné prepracovavana a novelizovana na zakladé no-
vych poznatkl stran vakcin, ale i imunosupresivni tera-
pie. Doporuceni EULAR z roku 2019 byla vypracovana
podle zvyklé metodologie na zakladé dostupnych dat
ziskanych z klinickych, observa¢nich a kohortovych
studii zabyvajicich se infek¢nimi chorobami, kterym
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Ize predchazet ockovanim. Kolegium expertl z obor(

revmatologie, imunologie, nefrologie, pediatrie a in-

fek¢niho Iékarstvi se podilelo na jejich vypracovani

s pfihlédnutim nejen na specifika AIIRD, ale také i imu-

nosupresivni terapie dle principd mediciny zalozené

na dukazech. Byla uplatnéna delfska metodika. Kazdé
doporuceni ma uvedenou kategorii diikaza (I-1V) a silu
doporuceni, hodnocenou dle vizudlni analogové 3kaly

(0 postup neni doporucen, 100 mm postup je plné do-

porucen). Doporuceni si kladou za cil zajistit co nejop-

timalné;jsi a nejefektivnéjsi proockovanost této rizikové
populace pacientu.

1. Anamnéza ockovani by méla byt vyhodnocena
pFi vstupnim vysetieni pacienta s AlIRD (zadna
evidence, sila doporuceni D, delfské hlasovani
9,5).

Je dulezité védét, jakad ockovani pacient absolvo-
val, jestli mél nezadouci ucinky, pfipadné relaps one-
mocnéni po ockovani.

2. Oc¢kovani u pacientt s AIIRD by mélo byt ideal-
né provedeno ve stabilni fazi onemocnéni (zadna
evidence, sila doporuceni D, delfské hlasovani 8,8).

Doposud nejsou k dispozici robustni studie, které
by porovnévaly pacienty s AlIRD ve stabilni a aktivni
fazi onemocnéni; vétsina dat pochazi od pacientd
s nizkou aktivitou onemocnéni. Prace, které zaradi-
ly i pacienty s vy3si aktivitou onemocnéni, nicméné
neprokazaly vyssi pocet nezadoucich u¢inka, vzpla-
nuti nemoci nebo nizsi ucinnost ockovani. Vzhle-
dem k nizkému poctu pacientl ve studiich existuje
riziko vzplanuti onemocnéni u nestabilnich pacien-
t0, a prevazuje proto nazor, ze ockovani by mélo
probéhnout v klidové fazi nemoci.

3.Zivé, atenuované vakciny by nemély byt apliko-
vany u imunosuprimovanych pacienti s AIIRD
(stupen evidence 1V, sila doporuceni D, delfské hla-
sovani 9,25).

Mezi Zivé atenuované vakciny patfi napf. spalnic-
ky, pfiusnice, zardénky, varicella, herpes zoster, po-
liomyelitida, Zlutd zimnice, vakcina Bacillus Calmette
Guérin (BCG). Proti nékterym vyse zminénym cho-
robdm existuje i jejich neziva varianta. Individudlné
Ize s opatrnosti zvazit ockovani u pacientd s mir-
nou imunosupresi. Za nizky stupen imunosuprese
je pokladana kratkodoba terapie glukokortikoidy
(< 14 dni), terapie nizkymi az stfednimi davkami
glukokortikoidi (prednison < 20 mg/den nebo ekvi-
valent), lokalni/inhala¢ni/intraartikularni aplikace
glukokortikoidd, dlouhodobd alternujici 1é¢ba niz-
kymi az stfednimi davkami kratce pusobicich glu-
kokortikoid(, terapie MTX (< 0,4 mg/kg/tyden), AZA
(< 3 mg/kg/den), SAS (sulfasalazinem) nebo HCQ.

4. Ockovani u pacientti s AIIRD muze byt provadé-
no béhem lécby chorobu modifikujicimi Iéky RA
(tzv. DMARD) nebo TNF blokujicimi lIéky, ale mélo
by byt aplikovano pfed zahajenim deple¢ni tera-
pie B lymfocyti (stupen evidence lla, sila doporuce-
ni B, delfské hlasovani 9,13).
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10.

11.

12.

Protilatkovd odpovéd mize byt u pacientd s AIIRD
snizend, ale je dostatecnd k dosazeni séroprotekce.

. Ockovani inaktivovanou vakcinou proti chfip-

ce je u nemocnych s AIIRD silné doporucovano
(stupen evidence Ib-lll, sila doporuceni B-C, delfské
hlasovani 9,00).

Imunitni odpovéd pfi terapii MTX, pfipadné anti
TNFa byvad nezménéna (na rozdil od rituximabu),
pfipadné mlze byt mirné snizend, ale protektivni
koncentrace protilatek jsou dostatecné.

. Pouziti 23valentni pneumokokové vakciny je sil-

né doporucovano u nemocnych s AlIRD (stuper
evidence Ib-lll, sila doporuceni B-C, delfské hlaso-
vani 8,19).

Podobné jako je tomu u chripky, pfispiva i infekce
Streptococcus pneumoniae k vysoké mortalité u pa-
cientll s AIIRD. MTX a rituximab snizuji protilatko-
vou odpovéd na ockovani.

.Pacienti s AIIRD maji byt ockovani tetanickym

toxoidem podle doporuceni pro béznou popu-
laci. V pripadé velkého nebo kontaminovaného
poranéni béhem 24 tydnii po posledni sérii ritu-
ximabu by mélo byt provedeno pasivni ockova-
ni tetanickymi imunoglobuliny (stuperi evidence
I, sila doporuceni B-D, delfské hlasovani 9,19).

. Oc¢kovani proti herpes zoster mlze byt zvazeno

u pacientd s AlIRD (stupen evidence llI-1IV, sila do-
poruceni C-D, delfské hlasovani 8,0).

Oc¢kovani touto Zivou atenuovanou vakcinou by
proto mélo byt zvazeno u pacientl s nizkou uUrovni
imunosuprese. Je k dispozici i neziva vakcina proti
herpes zoster, kterou lze vyuzit u pacient(, které
nelze ockovat Zivou vakcinou.

. Ockovani proti lidskému papillomaviru by mélo

byt zvazeno u vybranych pacientt s AIIRD (stu-
pen evidence lll, sila doporuceni C-D, delfské hla-
sovani 8,4).

Onemocnéni HPV, vcetné onkogennich kmend,

se vyskytuje vice u pacientl se SLE, proto se dopo-
rucuje zvazit ockovani u téchto nemocnych.
U hyposplenickych/asplenickych pacientt trpi-
cich AIIRD je doporucovano ockovani proti pneu-
mokoku, Haemophilus influenzae B a Meningo-
koku C (stupen evidence IV, sila doporuceni D, delf-
ské hlasovani 9,5).

Asplenicti pacienti s AIIRD jsou vystaveni vyso-
kému riziku téchto infekci s rozvojem tzv. postsple-
nektomického septického stavu (OPSI) s mortalitou
az 70 %.

Ockovani proti hepatitidé A nebo B je pouze do-
poruc¢ovano u pacientt s AlIRD s rizikem (stupen

evidence lI-lll, sila doporuceni B-D, delfské hlasova-
ni 9,13).
Pacienti s AlIRD, ktefi planuji cestovat, by méli

byt ockovani podle pravidel pro vseobecnou
populaci s vyjimkou zivych oslabenych vakcin,
které by nemély byt aplikovany vSude, kde je to
mozné u imunosuprimovanych pacientii s AlIRD
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(stupen evidence zadny, sila doporuceni D, delfské
hlasovani 9,25).

13. O¢kovat pacienty s AIIRD vakcinou BCG neni
doporuceno. Pacienti s AIIRD maji vétsi vyskyt
tuberkulézy v dusledku imunosupresivni tera-
pie, vétsinou se vsak jedna o reaktivaci latentni
tuberkulézy. Toto ockovani neni doporuceno,
protoze se jedna o atenuovanou vakcinu, a na-
vic reaktivaci latentni tuberkulézy nelze timto
ockovanim predejit (stuperi evidence lll, sila do-
poruceni C-D, delfské hlasovani 9,38) [4, 5].

Doporuceni ACR pro o¢kovani pacientii s AIIRD

Americka revmatologicka spole¢nost (ACR) publiko-
vala vroce 2022 doporucenitykajici se ockovani pacien-
ta s AlIRD s pfihlédnutim k jeho nac¢asovani vzhledem
k imunosupresivni terapii k dosazeni maximalni imu-
nogenicity. Zohlednuje typy vakcin a individualni riziko
infek¢nich onemocnéni, kterym Ize zabranit ockova-
nim. Stejné jako EULAR doporuceni i doporuceni ACR
zohlednuje zatim omezené mnozstvi dat tykajicich se
AIIRD a ockovani. Doporuceni zpracovavaji nacasovani
ockovani u jednotlivych imunosupresiv a zdUrazniuji in-
dividualizovany pfistup k nemocnému s AIIRD. Postup
vypracovani doporuceni se drzi standardizovanych
pokynd ACR, které zahrnuji metodiku GRADE (Grade
of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation) a AGREE (Assessment of Guidelines for
Research and Evaluation). Tym odbornik( vypracoval
stru¢ny ndvrh otazek tykajicich se klinické populace, in-
tervence, kompardtoru a vysledkl (PICO). Nasledné byl
proveden systematicky prehled literatury k otdzkam
PICO, ohodnotil kvalitu dikaz{, kterym pfiradil silu da-
kazu (vysoka, stfedni, nizka, velmi nizka).

A. Indikace pro specifické vakciny u pacienti
s AlIRD dostavajicich imunosupresivni terapii
Ockovani proti ch¥ipce: U pacientl s AlIRD ve véku
> 65 let a u pacientl s AlIRD ve véku > 18 let a < 65
let, ktefi dostavaji imunosupresivni [éky, o¢kovani proti
chtipce Ctyfvalentni nebo adjuvantni vakcinou je spise
doporuceno proti ockovani béznou vakcinou.

Ockovani proti pneumokokiim: U pacientt s AIIRD
ve véku < 65 let uzivajicimiimunosupresivni léky se du-
razné doporucuje ockovani proti pneumokokim.

Ockovani rekombinantni vakcinou proti herpes
zoster: U pacientd s AlIRD ve véku > 18 let, ktefi uzivaji
imunosupresivni léky, se dlirazné doporucuje podani
rekombinantni vakciny.

Ockovavani proti lidskému papilomaviru: Dopo-
rucuje se u pacientll ve véku > 26 let a < 45 let, ktefi
uzivaji imunosupresivni Iéky a nebyli dfive ockovani.

B. Otazka nacasovani pferuseni imunosupresivni
terapie v dobé ockovani nezivou atenuovanou
vakcinou k maximalizaci imunogenicity vakciny,
i kdyz preruseni lé¢by miize byt spojeno se
vzplanutim onemocnéni
MTX - je doporuceno vynechat na dva tydny po

ockovani proti chripce, pokud to aktivita onemocnéni

dovoli. Ostatni imunosupresivni léky se u ockovani pro-
ti chipce prerusovat nemusi.

Rituximab - doporucuje se podat ockovani proti
chtipce v planovaném terminu a neodkladat ockovani
az do dalsiho podani rituximabu. U pacientl s AlIRD
dostévajicich rituximab je doporuceno odlozit ockova-
ni nezivymi atenuovanymi vakcinami, kromé chfipky
az do dalsiho podani rituximabu a odlozit podani ritu-
ximabu o dva tydny po ockovani.

Glukokortiokoidy — u pacientl dostéavajicich < 10
mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu se podani jaké-
koliv nezivé vakciny dirazné doporucuje. U davek > 10
mg denné, ale < 20 mg prednisonu nebo jeho ekviva-
lentu je ockovavani jakymikoliv neZivymi vakcinami
doporucovano (PICO 4 nizké pro pneumokoka, velmi
nizké pro ostatni vakciny). U davek > 20 mg denné
prednisonu nebo jeho ekvivalentu, je podani ockovani
proti chfipce jen doporuceno a je doporuceno odlo-
Zit ostatni nezivé vakciny, nez se glukokortikoidy snizi
pod < 20 mg denné (PICO 14 velmi nizké).

C. Aktivita onemocnéni
Zda odlozit ockovani u pacientt s vysokou aktivitou
onemocnéni, aby se maximalizovala imunogenicita

Tabulka 2. Nacasovani ockovani nezivymi vakcinami u pacientd se zanétlivym revmatickym onemocnénim dle doporuceni ACR
2022 [21]

Metotrexat

metotrexat a rituximab terapif
Doporuceni s podminkou.
* Pouze v piipadé, Ze to aktivita onemocnéni dovoli.

pokracovat rituximabemt

UG T OO AT YA pokracovat s imunosupresivni

Ockovani proti chfipce Ostatni neziva ockovani

po ockovani pozastavte podavani
methotrexatu po dobu 2 tydna *

pokracovat v metotrexatu

nacasujte ockovéni na dobu, kdy ma byt podana
dalsi dévka rituximabu, a poté rituximab podrzte
nejméné 2 tydny po ockovani

pokracovat s imunosupresivni terapif

1 Ockovani proti chfipce provadéjte podle planu. Pokud to aktivita onemocnéni dovoli, odlozte jakoukoli naslednou davku rituxi-

mabu nejméné o 2 tydny po ockovani proti chfipce
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vakciny a/nebo se zabranilo zhorseni aktivity onemoc-
néni. U pacientl s AlIRD se jen doporucuje podavani
nezivych atenuovanych vakcin bez ohledu na aktivitu
onemocnéni pacienta.

Nacasovani zivych atenuovanou vakcin tak, aby
se predeslo onemocnéni spojené s ockovanim (tab. 2).
U pacientd s AlIRD uzivajicich imunosupresivni Iéky se
doporucuje odloZeni Zivou atenuovanou vakcinou. Do-
porucuje se nezahajovat imunosupresivni terapii pred
ockovanim Zivou atenuovanou vakcinou a Ctyfi tydny
po ném.

Podavani vice vakcin v jeden den - u pacientt
s AlIRD se spise doporucuje podavani vice o¢kovani
ve stejny den namisto jednotlivych ockovani v riizné
dny.

Podavani rotavirové vakciny - novorozenci, jejichz
matky dostdvaly bDMARD ve druhém a/nebo tretim
trimestru — anti TNFa se spiSe doporucuje rotavirova
vakcina béhem prvnich 6 mésicl, naopak pokud matky
dostavaly rituximab, doporucuje se odlozit rotavirovou
vakcinu do > 6 mésict véku.

Doporuceni ACR pro ockovani pacientd s AlIRD ne-
zahrnuji vakcinu proti SARS-CoV-2, ale odvolavaji se na
potencialni nové doporuceni vénované covidu-19 [1].

Ockovani a pandemie covidu-19

Pandemie covidu-19 poukazala na témarizika infekce
spojeného s AIIRD a imunosupresivni terapii. O¢kovani
se stalo velmi aktudIinim problémem, obzvlasté jeho
nacasovani k dosazeni co nejoptimalné;jsi imunogeni-
city. Recentni systematicky literarni prehled vsak uva-
di, ze vétsina studii poukazuje na podobnou incidenci

covidu-19 u pacientd s revmatickymi onemocnénimi
ve srovnani s béznou populaci. Nicméné imunosupre-
sivni terapie a komorbidity mohou zvysit riziko kom-
plikaci. Nac¢asovani oc¢kovani proti SARS-CoV-2 shrnuje
tabulka 3 [3].

ZAVER

Prevence infek¢nich onemocnéni prostfednictvim
ockovani se stalo cilem s mezinarodnim pfesahem, a to
nejen u bézné populace, ale zejména u populaci ohro-
Zenych tézkym prabéhem infekci. AlIRD jsou hetero-
genni skupinou onemocnéni spojenych s celou fadou
imunologickych abnormalit imunitniho systému, které
mohou potencidlné ovliviiovat imunogenicitu vakcin.
Dalsim faktorem je imunosupresivni terapie, kterd mo-
duluje jiz alterovany imunitni systém a rovnéz muze
mit vliv na Ucinnost vakcin. Data tykajicich se vakcinace
nemocnych s AIIRD podporuji vakcinaci, i kdyz v nékte-
rych pfipadech jsou dosud velmi kusd, napf. oc¢kovani
u pacientl s aktivnim onemocnénim. Evropska dopo-
ruceni EULAR jsou zamérfena na vhodnost a nacasovani
jednotlivych vakcin, zatimco americkd jsou vice zamé-
fena na nacasovani vakcinace v kontextu lécby k do-
sazeni maximalni efektivity vakciny. Obé doporuceni
byla vypracovéna na zdkladé dostupnych dat, nicmé-
né pracovni skupiny pfipoustéji, ze v nékterych oblas-
tech jsou data zatim nedostatec¢na. Je kladen dliraz na
edukaci a aktivni zapojeni pacienta do rozhodovaciho
procesu nejen o terapii, ale také aktivni prevenci infekci
v podobé vakcinace.

Tabulka 3. Nacasovani o¢kovani vakcin proti SARS-CoV-2 u pacientu se zanétlivym revmatickym onemocnénim

Metotrexat

Upravy nacasovani ockovani.

Vynechejte MTX 1 tyden po kazdé dévce vakciny u pacientll s dobte kontrolovanym onemocnénim; zadné

BLVQLIT T Vynechejte JAK inhibitory po dobu 1 tydne po kazdé davce vakciny u pacientd s dobfe kontrolovanym

onemocnénim; zadné Upravy nacasovani ockovani.

LLETETET G KR Vynechejte s. c. abatacept jeden tyden pfed a jeden tyden po prvni davce vakciny covid-19; Zadné

pokud to aktivita onemocnéni dovoli.

preruseni kolem druhé davky vakciny neni nutné.

Za predpokladu, Ze je riziko covidu-19 u pacienta nizké nebo je mozné ho zmirnit preventivnimi zdravot-
nimi opatfenimi (napf. sebeizolaci), naplanujte ockovani tak, aby bylo o¢kovani zahajeno pfiblizné 4 tydny
pred dalSim planovanym cyklem rituximabu; po o¢kovani odlozte RTX o 2-4 tydny po 2. ddvce vakciny,

To znamen4, pokud je riziko nizké, tak o¢kovani prichazi v ivahu nejdfive za 5 mésicy; pokud je vysoké, tak
je lepsi ockovat co nejdfive i v pripadé kratsiho intervalu od podani rituximabu.

SAS, LEF, MMF, AZA, CFA (oralni), inhibitory TNFa, inhibitory IL-6R, IL-1, IL-17, IL-12/23, IL-23, belimumab, oralni inhibitory
kalcineurinu, glukokortikoidy, davka ekvivalentni prednisonu > 20 mg/den, HCQ; IVIG; glukokortikoidy, dédvka ekvivalentni

prednisonu < 20 mg/den

MTX - metotrexat; JAK - Janusova kinaza; SAS - Sulfasalazin; LEF - leflunomid; MMF - mykofenolat mofetil; AZA - azathioprin;
CFA - cyklofosfamid; TNF a - tumor nekrotizujici faktor g; IL - interleukin; HCQ — hydroxychlorochin; IVIG - intravendzni imuno-

globuliny
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doskolovani lékai

KONTROLNI TEST

1. O¢kovani u nemocnych se zanétlivymi
autoimunitnimi revmatickymi chorobami (AlIRD):

a) je doporucovano jako aktivni intervence v prevenci
morbidity a mortality nemocnych;

b) je povazovéano za zbytecné;

¢) ockuji se pouze déti s AlIRD;

d) u vsech pacientl s AlIRD je ockovani kontraindikovano.

2. O¢kovani u pacientt s AlIRD:

a) se fidi doporucenimi narodnich a nadnarodnich
revmatologickych spole¢nosti;

b) ockuji se jen zivé vakciny;

¢) ockuji se jen pacienti, ktefi se chystaji do zahranici;

d) ockovani je u pacientt s AlIRD nebezpecné, proto
se neprovadi.

3. Aktivni imunizaci se rozumi:

a) aktivni vyhledavani pacientt s AlIRD pro ockovani;

b) aktivni imunizace zahrnuje pouziti antigenu
(oslabené patogeny, nebo jejich ¢asti);

¢) podani specifickych antigen(l proti danému patogenu;

d) aktivni imunizace je obsoletni ndzev oc¢kovani
Zivymi vakcinami.

4. Vakciny Ize délit na:

a) zivé atenuované, inaktivované, podjednotkové,
toxoidy, rekombinantni, mRNA vakciny, vektorové
vakciny;

b) vakcina je jen jednoho typu;

¢) jednu ampuli vakciny Ize rozdélit mezi vice pacientd,
plati pro kazdou vakcinu;

d) déleni vakcin dle typu nema smysl.

5. Pacienti s AlIRD dostavajiciimunosupresivni terapii:

a) nemaji vyssi riziko infekci;

b) maji vyssi riziko infekci;

) maji vyssi riziko infekci, pokud dostéavaji pouze
metotrexat, jinak ne;

d) riziko infekce zalezi na zivotnim stylu nemocného.

6. Anamnéza ockovani:

a) neni podstatng;

b) méla by byt vyhodnocena pfi vstupnim vysetieni
pacienta;

¢) dullezité jsou jen udaje o zivych vakcinach;

d) dilezité jsou pouze udaje o nezadoucich Gcincich.

7. Kdy je nejlépe nacasovat ockovani pacientt
s AlIRD:

a) ockovat Ize kdykoliv;

b) pouze v relapsu AlIRD, jinak je ockovani
kontraindikovano;

¢) ideélné ve stabilni fazi onemocnéni;

d) neockujeme pacienty s AlIRD z obavy z relapsu

onemocnéni.

8. Ockovani inaktivovanou vakcinou proti chfipce:
a) je doporucovano;

b) je doporucovano, ale jen u seniorl s AlIRD;

¢) je doporucovani, ale jen u déti;

d) neni viibec doporucovano.

9. Terapie pfed ockovanim proti tetanu:

a) pro pacienty s AlIRD plati stejné schéma jako pro
béznou populaci;

b) ockovani proti tetanu je kontraindikovano;

) ockovani neni potieba, biologicka terapie je
dostatecné efektivni;

d) ockuji se pouze pacienti s revmatoidni artritidou.

10. O¢kovani pacientti s AlIRD:

a) neni doporucovano;

b) ideaIné by mélo byt podano pfed zahajenim
terapie, pokud to stav pacienta umozni;

) v den zahdjeni terapie rituximabem k zajisténi
dostatecné obranyschopnosti;

d) jen u pacientl dostdvajicich biologickou Ié¢bu.

Spravnym zodpovézenim otazek kontrolniho testu ziskate 2 kredity kontinualniho vzdélavani lékara CLK. Spravné
odpovédi na otazky kontrolniho testu budou uverejnény v piistim cisle ¢asopisu.

Odpovédi posilejte na e-mailovou adresu: kozni@If1.cuni.cz vzdy nejpozdéji do jednoho mésice od vydéni daného
gisla a spole¢né s odpovédmi uvedte svoje evidenéni éislo CLK, SLK (ID).

Odpovédi na otézky kontrolniho testu v ¢. 3/2024: Krémova |.: Hereditarni angioedém - klasifikace a diferen-

cialni diagnostika

Spravné odpovédi: 1b, 2¢, 3b, 43, 5d, 6b, 7a, 8a, 9d, 10b.
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