Ossejt transzplantaltak és primer immunhianyos betegek oltasa COVID-19 megbetegedés ellen

(Az ESID, EBMT, ESH, EULAR munkacsoportok ajanldsa, valamint a CDC, ACIP, NHS dlldsfoglaldsok
iranyelvek alapjan Gsszedllitotta dr Kulcsdr Andrea, dr Krivan Gergely, dr Goda Vera)

A, Sulyos alapbetegségben szenvedd betegek k6zott fert6zés szempontjabdl az Gssejt transzplantalt
valamint a primer immunhidanyos betegek és az utébbihoz esetlegesen tarsuld autoimmun
betegségek kiemelt rizikdcsoportnak tekinthet6k. Nem késziilt nemzetkdzi gyermek statisztika és
iranyelv sem ezekre a betegcsoportokra, ezért gyermek ajanlasnak is jelenleg ezek fogadhatdak el.

Az eddig adatok alapjan a fenti immunkompromittalt betegek korében az egyik legmagasabb a
beadott oltas nyereség/kockazat aranya.

Az Gssejt transzplantalt, primer immunhidnyos és utébbihoz esetlegesen tarsulé autoimmun
betegségben szenveddk korai oltasa a nemzetkozi ajanlasok alapjan javasolt egyéni mérlegelés
utan.

Ezt alatdmasztjak az egyes beteg csoportokra lebontva a nemzetkdzi mortalitdsi, letalitasi, gépi
lélegeztetési adatok, melyek a kbvetkezdk:

1. Ossejt transzplantdlt betegek:

a, mortalitas n=500 COVID -19 fert6zott beteg kapcsan (EBMT Survey adatai)
-Autoldg Gssejt transzplantdltak mortalitdsa 19%,

-Allogén Gssejt transzplantaltak mortalitdsa 24 %

- A a 30. posttranszplatacids napon n= 318 COVID-19 fert6z6tt beteg kapcsan a mortalitas 32-34 %
(Lancet Haematol )

b, OS n=318 beteg kapcsan ( Lancet Haematol)

-Autoldg betegeknél: 67%

-Allogén betegeknél: 68%

c, gépi lélegeztetés: n=318 beteghdl 14% igényelt gépi lélegeztetést ( Lancet Haematol)

(EBMT COVID 19 guidelines V 14 és COVID Vaccine giudlines Version 3 Jan 12 2021, LAncet Haemtol
Jan 19, 2021)

2. Primerimmunhidnyos betegek:
a, n=94 COVID-19 fert6zo6tt beteg kapcsan ( Meyts adatai)

-intenziv osztalyos kezelés 20% szemben a normal cohort 2,3 %-os értékével
-letalitas 10 % szemben a normal cohort 5,4 %-os értékével

b, n=100 COVID-19 fert6z6tt beteg kapcsan (M Shields adatai)

-53,3 % igényelt kérhazi kezelést
-infekcids fatalitas 20%
-eset-fatalitas 31,6%

-fekvébeteg mortalitas 37,5%



¢, Tovabbi adatok: az olasz (n=94),spanyol (n=47) munkacsoportok kodzlései alapjan is a betegek
kozel fele igényel kdrhazi kezelést, itt tarsuld autoimmun betegségnél és CVID-es betegeknél
magasabb mortalitast taldltak. (ESID online kongresszus el6addsai 2020)

d, 2020 decemberi dsszesitett adatok alapjan 1.23 -szor magasabb fogékonysag mellett 10x-szer
magasabb mortalitasi adatok jellemzéek PID-ben a normal populaciéhoz viszonyitva, mely kozil
kiemelked6ek a kombinalt immunhidnyos vagy az immundysregulacidval jaré betegek

adatai. (Delavari adatai)

(Meyts, A.M Shileds, Delavari cikkei csatolva)
B, Az egyes oltéanyagok haszndlataval kapcsolatos hatékonysagi és biztonsagossagi adatok

- Jelenleg nincs nagy betegszamu publikalt adat a fenti immunkompromittalt beteg csoportok
korében egyik oltassal kapcsolatban sem.

- Az mRNS vakcinak az FDA/ CDC/ EMA illas foglalasa alapjan biztonsagosnak tiinnek a
nagyszamban beadott oltéanyagok adatai alapjan, a vektor vakcindk hasznalataval kapcsolatban
még nincs egyértelmi allasfoglalds azok immunkompromittalt betegeknek térténé adasat illetéen.

- Az é16 attenudlt vagy replikdcidra képes virus vektor vakcina ellenjavalt a fenti betegcsoportoknal,
noha ezek az oltasok még fazis I-1l szinten vannak, és a koézeljov6ben nem varhato alkalmazasuk.

- EBMT/ESID ajanlas alapjan barmely Eurépaban elérhetévé valé, a nemzeti olté programnak
megfelel6 oltédanyaggal olthatdak az Gssejt transzplantalt és primer immunhidnyos betegek,
amelyek leirataban nem szerepel ellenjavallatként alap- vagy kiséré betegségiik. (Isd 1. tablazat)

1. Tablazat
Alkalmazasi elGirasok (2021.02.09 allapot) — alapjan ellenjavallatok
SPUTNIK A védéGoltas barmely oOsszetevGjével vagy hasonld Osszetevéket tartalmazéd

védboltasokkal szembeni tulérzékenység;

- korabban el6forduld sulyos allergids reakcio;

- akut, fert6z6 és nem fert6z6 betegségek, kronikus betegségek fellangolasa —
a véddoltas 2-4 héttel a gydgyulds vagy a remisszio utdn adhatd be. Nem sulyos,
virus okozta légz6rendszeri fert6zés vagy akut gyomor-bél rendszeri fert6zés
esetén a védboltas a testhEmérséklet normalizdléddsa utan adhatd be.

- terhesség és szoptatas;

- 18 évesnél fiatalabb életkor.

- krénikus vesebetegség vagy majbetegség esetén, endokrin betegségek esetén
- jelentGs eltérések a pajzsmirigyfunkcids értékekben és nem megfeleléen kezelt
cukorbetegség, sulyos vérképzdszervi betegségek, epilepszia és mas kdzponti
idegrendszeri betegségek, akut korondria szindroma és akut agyi keringési
torténés, szivizomgyulladas, szivbelhartya-gyulladas, szivburokgyulladas.
-autoimmun betegségben szenved6k (azimmunrendszer stimulalasa a betegség
fellangolasahoz vezethet, kiilonds koriltekintést igényelnek azok a betegek, akik
autoimmun betegsége sulyos és életveszélyes allapotok kialakuldsdahoz
vezethet);

- rosszindulatu daganatos betegségben szenveddk.

A Il. komponens (az adagolasi sorozat 2. adagja) ellenjavallatai:

- stlyos sz6védmények az elsé védboltas beadasa utan (anafilaxias sokk, sulyos,
egész testre kiterjed6 allergids reakcid, gorcsok, 40 °C-nal magasabb |3z stb.).




COMIRNATY A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagdval szembeni
tulérzékenység. EI6z6 COMIRNATY oltas utani anafilaxia.

COVID-19 A készitmény hatdanyagadval vagy barmely segédanyagdval szembeni

Vaccine tulérzékenység. EI6z6 Moderna oltas utani anafilaxia.

Moderna

COovVID-19 A készitmény hatdanyagdval vagy barmely segédanyagdval szembeni

Vaccine tulérzékenység. EI6z6 Astra Zeneca oltas utdni anafilaxia.

AstraZeneca

Altaldnos megfontolasok:

Az immunrendszert befolydsold kezelések illetve az immunrendszert érinté alapbetegség mellett a
koronavirus fert6zésre vald fogékonysag is magasabb, ugyanakkor az oltas hatékonysaga
alulmaradhat az egészséges populacidban tapasztalt hatékonysaghoz képest, viszont a COVID sulyos
lefolydsa megelSzhet6 lehet. Ismert, hogy az oltas egészségesekben sem jelent abszolut védettséget
a fert6zéssel szemben, az oltottak k6zott COVID miatti haldlozas nem fordul eld.

Az egészséges populdcidban koronavirus fert6zést kovet6en 3-6 hodnapig védettség varhaté az
ismételt megbetegedéssel szemben, ezért az oltds id6pontja a fert6zést kbvetben legalabb harom
hdnappal javasolt. Azimmunkompromittdlt betegeknél a védettség ennél akdr jelent6sen rovidebb is
lehet, ezért a harom hénapos varakozas az esedékes kezelésekhez igazodva egyénileg révidithetd.

Az alapbetegséget gondozo orvos allasfoglalasa alapjan egyéni terv alapjan elbiralanddk az Gssejt
transzplantalt és primer immunhidnyos betegek.

Altalanossagban elmondhatd, hogy amennyiben a beteg allapota stabil, fenntarté immunszupressziv
kezelés mellett az oltds javasolt.

Nem javasolt oltani olyan instabil beteget, aki éppen mély immunszuppressziot okozé terapia
bevezetése kozben van vagy frissen diagnosztizalt allapota miatt a kezelés késleltetése az
alapbetegség romlasahoz vezetne.

Specidlis megfontoldsok:

Kiemelt immunszupressziv kezelések oltasi valasz szempontjabdl a fenti betegcsoportban:

a, Sulyos B- vagy T-sejt depléciét okozo kezelések (mabthera, ocrelizumab, alemtuzumab, cladribine)
esetén az alkalmazott szerek hatdsmechanizmusa és hatastartama alapjan kezelGorvosi dontés az
oltas id6pontja, az immunizaciét a kezelés el6tt javasolt komplettalni, ha egyéb szempontbdl az oltds
nem ellenjavallt és a kezelés késleltetése a beteg allapotat nem rontja. Az oltasi vélasz a kezelés utan
bizonyos intervallumban nem jon létre, ezért jelen ismereteink alapjan az oltas 3-6 hénap halasztasa
javasolt.

b, TNF -alfa gatlé kezelés (pl. IBD-s, Reumatoid arthritises tarsbetegségeknél) nem jelent oltasi
ellenjavallatot primer immunhidnyos betegeknél sem.

Primer immunhidnyos betegek egyes csoportjai:

B-sejtet érint6 primer immunhianyos betegek esetén is javasolt az oltas, mivel naluk a m(ikodé T-
sejtes immunvalasz segithet kivédeni a sulyos lefolydsu koronavirus fert6zést, az oltdsi valasz
hatékonysaga azonban jelent6sen csokkent lehet az egészségesekhez viszonyitva.



Kombinalt immundefektus esetén a gondozé immunolégus véleménye alapjan javasolt az oltas, az
oltasnak ellenjavallata ndluk sincs, az oltdsi valasz hatékonysaga azonban jelentdsen csokkent lehet
az egészségesekhez viszonyitva.

Primer immunhianyos betegeknél az akut és krdnikus fert6zések lényegesen gyakoribbak az
atlagnépességhez viszonyitva, emellett krénikus autoimmun vagy egyéb gyulladasos allapotok
gyakran fennallnak kisérébetegségként.

2020 Marciusi UKPIN riziké besorolas nem lett megujitva, de jol tiikr6zi a PID-es beteganyagon beldli
kiilonboz6 rizikd csoportokat koronavirus fert6zés szempontjabdl.

1. csoport (EXTREM MAGAS RIZIKOJU 2. csoport (KOZEPES 3.csoport (KIS VAGY NORMAL
CSOPORT) RIZIKOJU CSOPORT) RIZIKOJU CSOPORT)
Primer -kombinalt immunhiany -Olyan CVID, XLA, CGD amely nem -Normal tudéfunkcidju,
immunhiany -CD4 lymphopenia felel meg az 1. csoportnak antibiotikumot vagy
(PID) -Barmely kisérGbetegséggel jard, profilaktikus -Olyan antibiotikumot vagy immunglobulin pétlast nem
antibiotikumot vagy immunglobulin terapiat igényl& PID immunglobulin terdpiat igénylé igényld PID
-Barmely antibiotikumot vagy immunglobulin pétlast PID, amely nem felel meg az 1. -MBL hiany
igényl6 PID, akinél: csoportnak. -szelektiv IgA hidny
--5mg</ nap ddzisu prednisolon (ekvivalens) kezelés 4 -Komplement deficienciak (kivéve
hétnél tovabb, MBL hidny)
--immunszupressziv kezelés
--biolégiai terdpia
--kismolsulyd immunszupressziv kezelés zajlik
-HLH-val jaré betegségek

-Ezen fellil a nemzetk6zi adatok alapjdn az I-es tipusu IFN jelatviteli Gt zavaraiban és APECED
szindromaban kiemeleten magas haldlozasi adatokat, sulyos lefolyast figyeltek meg.

Ossejt-transzplantaltak esetén a stabil megtapaddst kdvetden, illetve Gssejt transzplantacidra vard
un. vardlistas betegek esetén is indokolt lehet az oltas.

Csontvel6 transzplantdcid utan a beteg leghamarabb 3 hdnap mulva lehet képes oltasi valaszra.

K6zépsulyos GVHD esetén javasolt, mig akut sulyos nem kontrolldlt GVHD esetén az oltas halasztasa

szlikséges.

Transzplantalt beteg B sejt depletald kezelését kdvetben vagy B-sejt aplazidas CAR-T sejt kezelés utan
|év6 betegnél hat hdnapig nem javasolt az oltas.

ATG/alemtuzumab kezelést kovetén az oltds halasztasa szikséges
Lenalidomid vagy TKI kezelés kapcsan egyéni elbiralds sziikséges.

Gyermek és feln6tt betegek esetén a fenti betegcsoportoknal a fészekimmunitas kialakitasa csak az
egy haztartasban é16 felnGttek els6bbségi listara helyezett oltasaval valdsithaté meg. A gyermekek
életkorukna

fogva jelenleg még nem olthatdk. Ennek valtozdsa az elkbvetkezd hénapokban még nem
varhatd egyik oltéanyaggal kapcsolatban sem, de a betegek védelme feltétleniil sziikséges.

A Primer Immunhidnyos Betegek Egyesiilete és a Magyarorszagi Immunhidanyos Betegek Egyesiilete

ezt megel6zG6en mar levélben fordult az NNK-hoz, hogy az altaluk képviselt magas rizikdju betegek
mielGbbi oltasat el6segitse, melyeket csatolunk.

Budapest 2021. 02.12.






