COVID-19 elleni vakcinacié neuroimmunoldgiai betegségekben

Kibocsatas datuma: 2021.10.14.

A véddboltasok fert6z6 megbetegedések célzott megel6zését szolgaljak.

A vakcindcié a neuroimmunoldgiai betegséggel él6k esetében — hasonldan az egészségesekhez —
altaldnossagban nem ellenjavallt. Az autoimmun betegek immunizaciéja sordn észlelhetd oltasi
reakcidk és szovédmények incidencidja megegyezik az egészséges populdcidban is tapasztalt
el6fordulasi gyakorisaggal.

El6, gyengitett kdrokozokat tartalmazé vakcindk —alkalmazdsa immunszuppressziv  és
immunrekonstrukcios kezelés alatt kontraindikdlt, mert oltasi betegség kockazatdt hordozzak.
LegkésGbb 4 héttel a kezelés megkezdése el6tt vagy a kezelés megszakitasa utan — az alkalmazott szer
farmakokinetikajatdl fliggéen — 2-6 hdonap mulva johet széba ilyen tipusu véddoltds hasznalata. Az
alkalmazott COVID-19 elleni vakcindk egyike sem ilyen tipusu.

Nagy dozisu szteroid kezelés utan a legtobb ajanlas szerint 3-5 nap elteltével olthatd — kivéve éIg,
gyengitett korokozdkat tartalmazd vakcindval - a klinikailag remissziéban 1év6é beteg.
https://cnmsc.ca/Covid19VaccineGuidance

Egy adott fert6zés megel6zésére szolgald oltdsi stratégidt — az oltdanyag és az oltasi id6pont
megvdlasztasat — egyénileg kell meghatdrozni. A véddoltds alkalmazhatésaga fligghet az oltéanyag
tipusatol, a neuroimmunolégiai alapbetegség kezelésére alkalmazott gyogyszer
hatdsmechanizmusatdl, az alapbetegség miatt intermittaléan vagy folyamatosan alkalmazott szteroid
kezelést6l. Figyelembe kell venni az aktualis epidemioldgiai helyzetet, a pdciens oltottsagat és
védettségét egyéb fert6z6 betegségekkel szemben (szeropozitivitds), és nem utolsé sorban
életkorilményeit és foglalkozasat.

COVID-19 vakcinalas:

Krénikus neuroimmunoldgiai betegség miatt alkalmazott immunszuppressziv kezelés mellett a sulyos
COVID-19 kialakuldasanak kockazata potencidlisan magasabb (bar az irodalomban eddig megjelent
adatok ezt nem erGsitik meg), a COVID-19 fert6zés pedig a kronikus alapbetegség progresszidjahoz
vezethet, ezért megel6zése fontos.

A COVID-19 elkeriilésének legbiztonsagosabb és legkoltséghatékonyabb mddszere a vakcinacio.
A COVID-19 vakcina beadasa igy kiemelt jelentGségl a kronikus betegek szamara.

A vakcina alkalmazdasanak egyetlen egyértelmd kontraindikacidja egy korabbi sulyos allergias reakcio a
vakcina valamely alkotérészével szemben. Ezért barmilyen korabbi allergias reakcié esetén célszer( a
beteget nagy tapasztalattal rendelkez6 oltékézpontba iranyitani annak eldontésére, hogy beadhaté-e
a COVID-19 elleni véddoltas.

A védboltas megfelels id6 eltelte utan a COVID-19 betegségen atesetteknek is javasolt.


https://cnmsc.ca/Covid19VaccineGuidance

A vakcina altal elinditott potens immunvalasz gdatolja a betegség kialakuldsat fert6zést kovetGen,
ezdltal megvédi a beoltott személyt. EIméletileg elképzelhetd, hogy a tiinetmentes, védett egyén
hordozza és terjeszti a virust mindaddig, amig azt a felkészilt immunrendszere meg nem semmisiti.
Ezért a vakcinalds utan is fontos a korldtozdsok betartdsa a nem vakcindlt kézésség védelme
érdekében.

A COVID-19 fert6zés megel6zésére — a jelen ajanlas készitésének id6pontjaig — két mRNS vakcina
(Comirnaty-Pfizer-BioNTech; Covid-19 Vakcina Moderna), és két viralis vektorvakcina (Vaxzevria;
COVID-19 Vakcina Janssen) forgalomba hozatalat engedélyezte a European Medicines Agency (EMA).
Magyarorszagon az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet (OGYEI) a Comirnaty
Pfizer-Biontech, a Moderna, a Vaxzevria, és a Janssen-vakcina mellett ideiglenes gydgyszeralkalmazasi
engedélyt adott ki az orosz Gam-COVID-Vac (Sputnyik V) viralis vektorvakcinara, és az inaktivalt virust
tartalmazd kinai Sinopharm vakcindra. Az oltdanyag alkalmazdsahoz irdnymutatast add leirast
bocsatott ki.

Szamos tovabbi vakcina fejlesztése tart a lll. klinikai fazisnal.

A COVID-19 vakcinakat az 1. Tablazat foglalja 6ssze.

1. tablazat: COVID-19 vakcinak (zolddel jeldlt forgalomban, a tobbi tervezett)

Els6 generacios: Masodik generacids: Harmadik generacios:

teljes virust tartalmaz

a virus genetikai anyaga
nélkdli, immunogenitasban
hatdsos koronavirusra jellemzé
egyedi fehérjéket, fehérje
alegységeket + adjuvans,
serkent6 anyagot tartalmaz

az immunogenitasban szerepet jatszo
kulcsfehérje elGallitasahoz sziikséges

nukleinsav-molekuldt (DNS vagy RNS)
juttatjak be a szervezetbe

e elélt (inaktivdlt) virust
tartalmaz:
kinai Sinopharm és
Sinovac, és a
Magyarorszagon
fejlesztés alatt allo
koronavirus oltas
e gyengitett (attenudlt) virust
tartalmaz:
jelenleg nincs

e Rekombindns tiiskefehérje-
alapu alegységvakcina:
=  NVX-CoV2373
(Novavax, Sanofi/GSK)
(IN-as fazisa klinikai
vizsgalata folyamatban

e mRNS vakcina:
= Pfizer/BioNTech (Comirnaty)
= Moderna
e Vektor vakcina:
= Astra/Zeneca (Vaxzevria)
= CoviShield (India);
= Szputnyik V
=  Convidecia (kanadai-kinai)
= Johnson & Johnson (Janssen)

Az aldbbiakban 6sszefoglaljuk a hazai alkalmazas szempontjabdl id6szer(i vakcindkrdl rendelkezésre
allo legfontosabb informacidkat. Ezeket az adatokat rendszeresen frissiteni kell.

1. EMA altal engedélyezett vakcinak:

mRNS vakcinak:

Az mRNS vakcina lipid nanoparticulumba épitett, a tiskefehérjét (spike) kddold RNS-t tartalmaz,
amely bejut a vakcinalt egyén sejtjeibe, és ott irédik at. Az atirt, majd szekretalt specifikus
virusfehérje ellen immunvalasz indul. A tiskefehérje a SARS-CoV-2 virusnak a sejtek ACE2
receptordhoz valé kot6désében jatszik szerepet, igy az ellene termel6détt ellenanyagok a




megbetegedést akaddlyozzak. Az mRNS vakcina a sejtmagba nem jut be, a DNS-sel nem kerdil
kapcsolatba, egyéb virusfehérjék nem termelddnek. Ezzel a legujabb technoldgidval készilt
vakcinakat 3. generacids vakcinaknak nevezik. Az mRNS szobahén néhany nap alatt elbomlik, ezért
mélyfagyasztva kell tarolni, és felengedés utan nem fagyaszthato vissza.

e Comirnaty (Pfizer-BioNTech) (USA, Németorszag)
Két injekcidbdl all, melyeket 21 nap kiilonbséggel kell beadni. Mélyfagyasztott (-70 fok) taroldst
igényel. Hatékonysaga 95%-os a klinikailag evidens COVID-19 fert6zés ellen a masodik ddzis utani
7-14. naptdl. A kozolt klinikai tanulmanyban (43548 résztvevd) az oltast jol toleraltak, oltassal
kapcsolatos halalozas nem volt.
Hasznélatahoz az OGYEI alkalmazasi el6irast bocsatott ki.

e COVID-19 Vakcina Moderna (NIH, USA)
Két injekcidbdl all, 28 nap kiilénbséggel beadva. Mélyfagyasztott (-20 fok) tarolast igényel.
Hatékonysaga 94,1%-os a klinikailag evidens COVID-19 fert6zés ellen a mdasodik dozis utani 7-14.
naptol.
Hasznélatahoz az OGYEI alkalmazasi el6irast bocsatott ki.

Replikdcio-inkompetens virdlis vektoralapu vakcindk:

A vektor (egy emberre artalmatlan, replikaciora képtelen adenovirus) genomjaba a tiiskefehérjét
kddold transzgént épitenek. A vektor bizonyos mértékben be tud jutni a vakcinalt egyén sejtjeibe
és ott expresszalja a tliskefehérjét, ami immunreakciot valt ki. A vektorvirus szaporodasra nem
képes, betegséget nem okoz.

e Vaxzevria (korabban COVID-19 Vakcina AstraZeneca, ChAdOx1-S) (Nagy-Britannia, Svédorszag,
India)
A vakcina fejlesztését 2020 szeptemberében atmenetileg megallitottak, mert egy vizsgalati
személynél myelitis transzverzat diagnosztizaltak. Egy masik vizsgalati személynél SM alakult ki.
Az emlitett események ellenére a vakcina alkalmazasi elGirata nem fogalmaz meg ellenjavallatot
stabil autoimmun betegségben.
A Vaxzevria nagyon ritka mellékhatasai kozé kell sorolni az alacsony vérlemezkeszammal tarsuld
szokatlan vérrogok kialakuldsanak lehet6ségét. Jelenleg a konkrét kockazati tényezéket még nem
sikerlilt azonositani. El6fordultak sulyos esetek, amelyekben vénds trombdzis alakult ki, néha
szokatlan lokalizaciéval, példdul agyi vénas sinus trombdzis vagy a splanchnicus vénak trombdzisa
formajdban, és el6fordult artérids trombdzis is trombocitopéniaval kisérve. Az esetek tobbsége az
oltast kovetd elsd 14 napon beliil fordult el és f6ként 60 év alatti n6ket érintett. Néhany eset
végzetes kimenetel( volt. Eddig a jelentett esetek a Vaxzevria 1. adagjanak beaddsa utdn fordultak
el6. A 2. adag beadasa utani tapasztalatok még korlatozottak. Szakért6i vélemények alapjan a
legvaldszinlibb magyarazat egy az atipusos heparin indukalta trombocitopéniahoz (aHIT) hasonld
rendellenesség. Valdszinlsithet6, hogy nagy kotési affinitdst mutatd PF-4 ellenes antitestek
keletkeznek. Az egészségligyi szakembereknek figyelemmel kell lennitik a trombembdlia és/vagy
a trombocitopénia jeleire és tiineteire, és errdl tajékoztatniuk kell az oltottakat.
Két injekcidbdl all, 28-84 nap kiilonbséggel beadva. Hatékonysaga a tiinetes COVID-19 betegség
megel6zésére 70,4%. Nem igényel mélyfagyasztott taroldast.
Hasznélatahoz az OGYEI alkalmazasi el6irast bocsatott ki.

e COVID-19 Vakcina Janssen (Ad26.COV2.S (Johnson&Johnson):
Egy injekcié beaddsa sziikséges. Hatékonysaga 67%-os a klinikailag evidens COVID-19 fert6zés
ellen 2 héttel az oltas beaddsatél szamitva.
Az AstraZeneca vakcinajanal megfigyeltekhez hasonléan az alacsony vérlemezkeszammal jaré
vérrogképz6dés igen ritka mellékhatasként el6fordulhat 60 évesnél fiatalabb betegnél.



2. Magyarorszagon az OGYEI 4ltal engedélyezett, EMA engedéllyel nem rendelkezé vakcinak

e Gam-COVID-Vac (Sputnyik V) (Oroszorszag)
Replikaciora képtelen rekombinans adenovirus-vektor alapu vakcina (Ad5-Ad26).

Két injekciébdl all, az 1. és a 2. oltds egymastdl kiilonb6z6 adenovirus-vektort tartalmaz, melyeket
21 nap kulonbséggel kell beadni. Hatékonysaga a tiinetes COVID-19 betegség megel6zésére
91,6%. Nem igényel mélyfagyasztott tarolast.

Hasznalatdhoz az OGYEIl alkalmazési irdnymutatdst bocsatott ki, mely szerint autoimmun
betegségben a védboltds beadasardl egyedileg, az el6ny-kockazat arany értékelése alapjan kell
dontést hozni; kilonos koriltekintést igényelnek azok a betegek, akik autoimmun betegsége
sulyos és életveszélyes allapotok kialakulasahoz vezethet.

e Sinopharm vakcina, SARS-CoV-2 vakcina (Vero Cell) (Kina)
Inaktivalt virust tartalmaz.
Két injekcidbdl all, 21-28 nap kiilonbséggel beadva. Hatékonysaga a tiinetes COVID-19 betegség
megel6zésére 79,34% a 2. oltds beaddsa utan 2 héttel. Nem igényel mélyfagyasztott tarolast.
A vakcina Ill. klinikai fazisu vizsgalatanak eredményei nem keriltek publikalasra, a vakcina
biztonsadgossagardl részletes adatok nem allnak rendelkezésre. A vakcina hasznélatahoz az OGYEI
iranymutatast adé leirast bocsatott ki. Ebben az alkalmazasi irdnymutatéban a vakcina
alkalmazasa stabil dllapotd neuroimmunoldgiai betegségben nem ellenjavallt, de
immunszuppressziv kezelés esetén csak kell6 koriltekintéssel javasoljak alkalmazasat.

o A kozeljovSben két tovdbbi viralis vektorvakcina az indiai CoviShield és a kinai Convidecia
valhatnak elérhet6vé hazankban.

3. Klinikai vizsgalatok el6rehaladott stadiumaban allé vakcindk:

A rendelkezésre allé informacidk hatékonysag és biztonsagossag tekintetében korlatozottak, Ill.
fazisu klinikai vizsgalatok adatai nem ismertek.

¢ NVX-CoV2373 (Novavax)
Rekombindns tliskefehérje-alapu alegységvakcina: Rekombindns nanorészecske technolégidval a
SARS-CoV-2 génallomanyabdl allitjak eld az antigénként szolgalo tiiskefehérjét. A fehérje tobbféle
expresszios rendszerben elGallithatd, pl. rovarsejtben, emlGssejtben, élesztében, névényekben.
Az elGallitott fehérjét adjuvanshoz kotik. Preklinikai vizsgalatok eredményei alapjan az el&allitott
fehérje hatékonyan tud kétédni human receptorahoz.
Fazis IIl. klinikai vizsgalat alatt all. Két injekcidbdl all, 21 nap kiilonbséggel beadva.

Megfontolasok neuroimmunoldgiai betegségekben

A neuroimmunoldgiai betegséggel él6 és az immunmodulans/immunszuppressziv kezelés alatt allé
betegekben a COVID-19 vakcinak hatékonysagardl és biztonsagossagarol jelenleg korlatozottan allnak
adatok rendelkezésre. Ezek az informaciok a betegségmaddosité/immunszuppressziv kezelések alatt
allo betegek mas, kordbban I|étezett vakcindkra adott immunvalaszat vizsgdlé tanulmanyok
eredményein, az Ujonnan kifejlesztett vakcindk hatasmechanizmusanak ismeretén, valamint az
legljabban megjelent, a COVID-19 vakcinak biztonsagossagat és hatékonysdagat vizsgald tanulmanyok
eredményein alapszik.



A Magyarorszagon forgalomba keriilt vakcindk biztonsdgossdgat illetéen a vakcindk OGYE! &ltal
kibocsatott alkalmazdsi elGiratai és alkalmazasi irdnymutatéi neuroimmunoldgiai betegségek
vonatkozasaban a kdvetkez6ket tartalmazzak:

e A Pfizer-BionTech, a Moderna, és az AstraZeneca COVID-19 vakcindk neuroimmunoldgiai
betegségben nem ellenjavalltak és feltehet6en biztonsdggal alkalmazhaték.

e A Gam-COVID-VAC (Sputnyik V) vakcina az OGYEI alkalmazasi irdnymutatdja alapjan autoimmun
betegségben is alkalmazhatd, azonban a véddoltas beadasardl egyedileg, az el6ny-kockazat arany
értékelése alapjan kell dontést hozni. A véddoltas krénikus betegségek felldngolasa esetén a
gyogyulds vagy remisszio utan 2-4 héttel adhaté be. Az alkalmazasi irdnymutatd
el6vigyazatossagra hivja fel a figyelmet olyan betegek esetében, akik autoimmun betegsége
sulyos és életveszélyes allapotok kialakulasahoz vezethet.

e A kinai Sinopharm vakcina alkalmazdsa szigoruan tilos abban az esetben, ha a krénikus betegség
nincs megfelel6en egyensulyban, vagy a krénikus betegség akut fellangolasa esetén.

Az ajanlas készitésének id6pontjaig vildgszerte az mRNS vakcinadk alkalmazdasdaval gylilt 6ssze a legtdbb
tapasztalat neuroimmunoldgiai betegekben. A jelenlegi adatok alapjan ezek a vakcindk nyujtjdk a
legnagyobb biztonsagot, ezért, ha a helyzet engedi, neuroimmunoldgiai betegségben ezzel a
vakcinatipussal javasolt az oltas.

Extra dozis COVID-19 vakcina adasa

Az EMA 2021. oktéberben kiadott ajanlasa szerint normalis immunrendszer(i, 18-55 éves életkoru
egyénekben a Comirnaty booster ddzis megemeli az antitest-szintet, ha a 2. ddzis utan koriilbeliil 6
hdnappal adjak be.

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a Centers for Disease Control and Prevention (CDC) ajénldsa szerint
az elsédleges oltasi sor befejezését kdvetGen legalabb 6 hdnappal 3. (booster) oltas addsa sziikséges:
1. a >65 éves életkoru egyéneknek, 2. a >18 éves krénikus osztdlyokon és szocialis otthonban
gondozott és ott dolgozé egyéneknek, 3. azoknak az 50-64 éves életkoru egyéneknek, akik olyan
korallapottal élnek, mely sulyos lefolydsi COVID-19 magas kockdazatdval tarsul.

A kockazat/haszon arany mérlegelése alapjan nem korabban, mint 6 hénappal az els6dleges oltasi sor
befejezését kovetben 3. (booster) oltas adhatd: 1. azoknak az 18-49 éves életkoru egyéneknek, akik
olyan koérallapottal élnek, mely sulyos lefolyasu COVID-19 magas kockazataval tarsul, 2. 18-49 éves
életkoru egyéneknek, akik kockazata foglalkozasukbdl adéddan magasabb a SARS-CoV-2 expozicidra
és transzmissziora.

Az EMA 2021. oktéberben kiadott ajanlasa szerint a sulyosan gyengilt immunrendszerl betegek
esetében mRNS vakcina (Comirnaty, Moderna) extra adagja (3. oltas) adhato a 2. vakcinaddzis utan
legalabb 28 nappal. Feltételezhetd, hogy a gyengiilt immunrendszer(i betegekben az extra
vakcinaddzis emeli a virus elleni antitesttermelé képességet, és bar nincs ra direkt bizonyiték,
feltételezhetd, hogy ez legaldbb is egyes betegek esetében noveli azimmunvédelmet.

Azoknak az SM-es betegeknek, akiknél varhatéan nem alakul ki megfelel6 immunvalasz az elsé 2
vakcinadoézis utan 3. ddézis mRNS COVID-19 vakcina adasa javasolt a 2. oltds utan legkorabban 2
honappal. ElsGsorban a szfingozin 1-foszfat receptor modulator, és az anti-CD20 terapia alatt allé
betegek profitalhatnak kiegészit6 vakcinaddzis beadasabdl.

Rituximab kezelés esetén a 3. oltas beddasa a kovetkezd tervezett rituximab doézis el6tt 2-4 héttel
javasolt (6 havonta adott kezelés esetén az 5. vagy 5,5. hdnapnal).



Az Amerikai Reumatoldgiai Kollégium 2021 augusztusi konszenzus ajanlasa szerint minden
immunszuppressziv és immunmodulans kezelés alatt allé autoimmun reumatolégiai beteg esetében
javasolt egyetlen kiegészité mRNS oltds addsa legalabb 28 nappal a COVID-19 oltas 2. adagja utan.

Harmadik oltasként mindig mRNS vakcina (Pfizer, Moderna) adasa preferalt mind megel6z6 mRNS és
mind megel6z6 vektor-vakcindval végzett oltasi sor esetén is. A magyar oltdsszakértdi javasolt szerint
a Sinopharm oltdssal vakcinalt 50 éves életkor feletti SM-es betegek esetében teljes mRNS vakcinaval
végzett oltasi sor utan javasolt a booster vakcina adasa.

Posztexpozicios profilaxis céljara az FDA slirg6sségi torzskonyvet adott ki a casirivimab és imdevimab
(REGEN-COV) tartalmi monoklonalis antitest koktél alkalmazasara sulyos COVID-19 fert6zés
megel6zése céljabdl olyan betegek szamadra, akik kockazata magas arra, hogy a COVID-19 fert6zésiik
sulyos fokban progredialjon.

Sclerosis multiplex (SM)

A COVID-19 vakcindk beadhatdsagdra a fenti altaldnos szabdlyok érvényesek, azzal a kiegészitéssel,
hogy SM relapszus idején a vakcina beadasa nem javasolt, halasztdsa indokolt az 3allapot
stabilizalodasaig.

Tobb, mint 400 Pfizer-BionTech vakcindval oltott SM-es beteg kdvetése soran nyert vald vilag
tapasztatok arra utalnak, hogy a vakcinaciéd mellett a relapszusok gyakorisdga nem nétt, és az oltasi
reakciék el6fordulasa megegyezett az atlagpopulacidéban tapasztaltakkal.

COVID-19 vakcindk hatékonysdga SM-ben:

Az SM-ben alkalmazott immunkezelések befolyasolhatjak a véd&oltasra adott hatékony immunvdlasz
kialakuldsat. Mindazonaltal a véddGoltas beadasa (Pfizer-BionTech, Moderna, Vaxzevria-AstraZeneca,
Sputnyik V, Janssen vakcina, Sinopharm) valamennyi SM beteg szdmara javasolt, akar részesiilnek
betegségmaddositd immunkezelésben, akar nem.

A COVID-19 pandémia kezdete 6ta tobb tanulmany vizsgalta a COVID-19 vakcinak hatékonysagat nem
kezelt és immunkezelés alatt all6 SM-es betegek esetében.

A vakcindra adott specifikus humordlis immunvdlasz a SARS-CoV-2 tlskefehérje receptorkoté
doménija elleni antitestek (anti-SARS-CoV-2 tiiskefehérjére immunglobulinok) mérésével vizsgalhato.
Az ocrelizumab, rituximab, fingolimod, és siponimod kezelés alatt all6 betegeknek szignifikdnsan
csokkent a posztvakcindcids receptorkoté domén-ellenes ellenanyagszintjik a nem kezelt betegekkel
Osszehasonlitasban; a betegek kis hanyadaban alakult csak ki szeroprotekivimmunvalasz. A glatiramer-
acetat, béta-interferon, teriflunomid, dimetil-fumatat, natalizumab, alemtuzumab, kladribin kezelés
alatt all6 betegek posztvakcindcids receptorkdté domén-ellenes ellenanyagszintjei nem kilénboztek a
nem kezelt betegek, illetve az egészséges egyének posztvakcindcids ellenanyagszintjétél.

A COVID-19 vakcinacidt megel6z6, hosszabb kumulativ idétartamu anti-CD20 kezelés tarsult hianyzo
ellenanyagvalasszal.

A T sejtmedidlt immunvdlasz (tlske-specifikus CD4+ és CD8+ sejtreaktivitds) glatiramer-acetat,
dimetil-fumarat, natalizumab, S1P modulatorok, rituximab, és ocrelizumab terapiak mellett mind
megtartott volt. Ez utébbi arra utal, hogy minden immunszuppressziv kezelés alatt allé6 SM-es beteg
esetében legalabb részleges védelem varhaté a COVID-19 fert6zéssel szemben.



Csokkent humordlis vakcinacids immunvalaszra elsGsorban az alabbi kezelések esetén szamithatunk (a
korabbi mas vakcinakkal szerzett eredmények és a legujabban megjelent, relativ kis betegszamot
vizsgalé COVID-19 vakcinaciora adott humordlis és cellularis immunvalaszt vizsgdld tanulmanyok

alapjan):
- fingolimod, sziponimod
- okrelizumab, rituximab,
- mitoxantron

- szteroid I6késkezelést kovetGen

Az SM-ben alkalmazott immunkezelések esetében a COVID-19 vakcinacio id6zitését az 2. Tablazat

foglalja Gssze.

2. Tablazat: A COVID-19 vakcinalas (2 dézisuak) id6zitése immunmodulans kezelés esetén sclerosis

multiplexben

Immunmodulans/immunszuppressziv
gyogyszer

Kezelés inditasanak
tervezése

Mar kezelés alatt allé
beteg

béta interferon készitmények,
glatiramer-acetat, teriflunomid,
dimetil-fumarat, natalizumab

id6zitést nem igényel

fingolimod, sziponimod

a kezelés inditasa a 2. oltas
beadasa utan >4 héttel

id6zitést nem igényel

kladribin

a kezelés inditasa a 2. oltas
beadasa utan >4 héttel

a vakcindcio az utolsé
dézist kovet6en barmikor
elvégezhet6, javasolt 24
héttel;

a kovetkezd kladribin-dozis
beaddsa a 2. COVID vakcina
utan 24 héttel

okrelizumab, rituximab

a kezelés inditasa a 2. oltas
beadasa utan >4 héttel

vakcindcio a kanadai
ajanlas szerint 4-6 héttel, a
brit és USA ajanlas szerint 3
hénappal az utolso
okrelizumab-dodzist
kovetben;

a kovetkez6 okrelizumab-
dozis kertlend6 a COVID
vakcina 2. oltasa utan <4
hétig

ofatumumab

a kezelés inditasa a 2. oltas
beadasa utan >4 héttel

vakcinacio 4 héttel a
beadott dézist kovetben,
Ujrakezdés 4 héttel (dozis
kihagyassal) a 2. COVID
oltast kovetGen




az utolsé alemtuzumab
dozist kévetben a
vakcinacio a brit és a
kanadai ajanlas szerint 23
hénappal, USA ajanlas
szerint 6 hénappal

a kezelés inditasa a 2. oltas | indithato;

beaddasa utan >4 héttel a kovetkez6 alemtuzumab-
ddzis a kanadai ajanlas
szerint a 2. COVID vakcina
utan =6 hdnappal, a brit
ajanlas szerint legalabb 2
héttel, az USA ajanlas
szerint 4 héttel adhato

alemtuzumab

A béta-interferon, glatiramer-acetat, teriflunomid, dimetil-fumarat, és natalizumab kezelések
esetében a COVID-19 vakcinacid barmikor elvégezhetd, id6zitést nem igényel.

A vakcindcid id6zitését sziikségeltets kezelések:
- Kladribin-kezelés:

- Kladribin-kezelés el6tt megfontolandd a kezelés megkezdésének halasztdsa a COVID-19
vakcindcio elvégzéséig, amennyiben a véddoltas a beteg szdmdra elérhet6, és a kezelés
megkezdésének halasztdsa nem veszélyezteti a beteget. A kezelés megkezdése a
vakcinacié utdn >4 héttel javasolt.

- Kladribin-kezelés alatt allé beteg esetében a legujabb, korlatozott szdamu adat arra utal,
hogy a limfocita-szam nem befolyasolja a vakcinara adott immunvalasz hatékonysdagat,
mely alapjan a vakcinacié barmikor elvégezhetd, a vakcina beaddsa a kezelés utan >4 hét
mulva javasolt, optimalis esetben a limfocita-szam normalizalédasat kdvetben.

- Amennyiben kladribin-kezelés alatt a kovetkez6 kezelési ciklus esedékes, és a vakcina a
beteg szdmara rendelkezésre all, az Gjabb ciklus megkezdése halaszthaté 2 hénappal a
vakcinalas érdekében. A kovetkezd kezelési ciklus ne induljon a vakcinacié utan 2 héten
beldl.

- Fingolimod-, sziponimod-kezelés: lehetbleg a kezelés megkezdése el6tt >4 héttel kell beadni
a véddboltast; a folyamatban lévé kezelést nem kell/szabad megszakitani a véd&oltds beadasa
miatt, de fel kell hivni a beteg figyelmét arra, hogy a kialakulé védettség az 6 esetiikben
potencialisan nem lesz teljes kord, ezért az egyéb védekezési szabdlyok betartdsa, a fészek-
védelem (kdzvetlen kornyezetében él6k beoltasa) tovabbra is fontos.

- Okrelizumab, rituximab-kezelés:

- Okrelizumab-kezelés el6tt megfontolandd a kezelés megkezdésének halasztdsa a COVID-
19 vakcinacio elvégzéséig, amennyiben a véddoltds a beteg szamara elérhetd, és a kezelés
megkezdésének a halasztdsa nem veszélyezteti a beteget. Az okrelizumab-kezelés inditasa
a vakcina (2. ddézisanak) beadasa utdn >4 héttel ajanlott; (rituximabra ugyanezek
érvényesek);

- Okrelizumab-kezelés alatt all6 betegben a védboltds beaddsa az immunrendszer
feléplilésének fazisaban javasolt, mely az infuzié beaddsa utan 3-4 hénap mulva varhato.
Tobb tanulmany azt taldlta, hogy az anti-CD20 terapidk esetében a posztvakcinacios



ellenanyagszintek 6sszefliggést mutattak az utolsé inflzié beadasa ota eltelt id6vel, és
még szorosabban a B sejtek rekonstrukcidjaval (keringé CD19+ B sejtek szamdval).

- Amennyiben okrelizumab-kezelés alatt allé beteg szamara a véddoltas elérhetd, és a
kovetkez6 kezelési ciklus esedékes, az okrelizumab adasa halaszthatd a vakcinalds miatt
(két oltasbdl allé vakcina esetében a vakcinacidhoz sziikséges idé és utdna >4 hét
varakozasi idg).

- Alemtuzumab-kezelés:

- Alemtuzumab-kezelés megkezdése el6tt 4all6 betegben megfontolandé a kezelés
megkezdésének halasztdsa a COVID-19 vakcinacio elvégzéséig, amennyiben a véddoltas a
beteg szdmara elérhetd, és a kezelés megkezdésének halasztdsa nem veszélyezteti a
beteget. A kezelés alkalmazasa a teljes vakcinacidé utan >4 héttel javasolt.

- Amennyiben alemtuzumab-kezelés alatt all6 beteg kovetkezé kezelési ciklusa esedékes,
és a vakcina a beteg szamara rendelkezésre all, az Gjabb ciklus megkezdése halaszthaté 2
honappal a vakcinalas érdekében.

- Alemtuzumab-kezelés alatt allé beteg esetében a véddoltds beadasa az immunrendszer
feléplilését kovetben javasolt, mely az alemtuzumab esetében a kezelést kovetd 6. hdnap
utani idGszakot jelenti. Az eziddig kdzolt kevés betegszamot magaba foglald kdzlemények
arrél szamolnak be, hogy sem az utolsé adag gyogyszer beaddsatdl eltelt id6, sem az
abszolut limfocitaszdam nem befolyasolta a szeroprotektiv humordlis immunvalasz
kialakuldsat.

— Nagy dozisu szteroid-kezelés:

—  Avakcinacid a szteroid utolsé ddzisat kévetGen minimum 3-5 nappal kezdhet6, lehetéség
szerint 2 hét utdn torténjen.

Neuromyelitis Optica Spektrum Betegség (NMOSD), anti-MOG spektrum betegség (MOGAD)

A SARS-CoV-2 elleni véddboltasokat ezekben a betegségekben sem alkalmaztdk még, a klinikai
vizsgalatokban NMOSD-ben szenved6 betegek nem vettek részt.

Erre a betegcsoportra is ugyanazok az elvek érvényesek, mint a kordbban mar emlitett altaldnos elvek
a neuroimmunoldgiai betegségekben.

Az AQP-4 ellenanyag pozitiv NMOSD-ben szenved6 betegek immunszuppressziv kezelése
elengedhetetlen, de az anti-MOG pozitiv betegek, és a kett6s szeronegativ betegek is gyakran
részeslilnek rovidebb-hosszabb ideig szteroid kezelésben, vagy egyéb immunszuppressziv kezelésben.
A tobbi neuroimmunoldgiai beteghez hasonléan a COVID-19 elleni vakcindk beadhatéak NMOSD
betegeknek, ha betegségik nem aktiv (nem zajlik éppen relapszusuk). Relapszus esetén a vakcina
halasztdsa javasolt. A vakcina beaddasat kbvet6en a PLEX kezelést lehet6ség szerint kertlni kell 4 hétig.

Mint minden mas immunszuppressziv kezelés esetén, NMOSD-ben is szamitanunk kell arra, hogy
bizonyos kezelések esetén a vakcina hatasara kialakuldé immunvalasz intenzitdsa elmarad a kezeletlen
egyének immunvdlaszatdl. Az egyéb védekezési eljardsok (maszk, tdvolsagtartds, kézhigiéne)
betartasanak fontossagara és a fészekvédelem jelentGségére a betegek figyelmét fel kell hivni,
ahogyan arra is, hogy az oltast kdvetéen sem zarhato ki a tlinetmentes hordozas lehetGsége, és igy a
kornyezet megfert6zésének a veszélye.

Szteroidkezelés: a relapszus miatt nagy dodzisban adott, majd fokozatosan leépitett szteroid terdpia
alatt, és a szteroidkezelést kdvetéen 3 hdnapig a vakcina védShatdsa csokkent lehet, de beadhaté.



Azatioprin, mikofenolat-mofetil kezelés esetén hatékony immunizacié elvileg lehetséges, de szamitani
kell csokkent védéhatasra.

B-sejt gatld terapidk esetén — rituximab (anti-CD20), inebilizumab (anti-CD19) — potencialisan csokkent
immunvalaszra szamithatunk a vakcinacié utdn, a vakcina beaddsanak id6zitése lehet6ség szerint a
soron kovetkezd infuzid beadasa el6tti id6szakban, a megel6z6 infuzids ciklus utan legaldbb 2-4
hénappal torténjen. A vakcina beadasat kovet6en lehetdség szerint ellenérizni kell a kialakuld
szeroldgiai valaszt. Ldsd. még SM kezelés.

Meg kell jegyezni azonban, hogy az EuLAR allasfoglaldsa szerint B-sejt gatld kezelés utan, a szer
kinetikajatol fligg6en 3-6 hdnapig a primer oltasi valasz |étrejotte erGsen kérdéses.

Satralizumab (anti-IL6 receptor monoclonalis ellenanyag, Eurépaban még nem torzskonyvezett
gyogyszer): Nincs adat a vakcina hatasat illetéen satralizumabbal kezelt NMOSD-ben.
Hatasmechanizmusa alapjan (IL-6 jelatvitel gatlas) alkalmazdsa a COVID-pandemia idején és a
vakcindcié szempontjabdl is szerencsésebbnek tlinik, mint a B-sejt gatlé terdpidké, mert kevésbé
immunszuppressziv; és IL-6 gatlast alkalmaznak a citokinvihar kivédésére stlyos COVID-19 fert6zésben.
Alkalmazdsa havonkénti subcutan injekcié formdjaban torténik, tehat a betegnek nem kell a kdrhazba
mennie a kezelés folytatasahoz, igy elkerilhetd a kdrhazi fert6z6dés kockazata; és vélhetben kevésbé
befolydsolja a hatékony immunvalasz kialakuldsat a vakcinacié utan.

Eculizumab - complement (C5) gatld monoclonalis ellenanyag, kéthetenkénti intravénds infuzid
formdjaban adagolt kezelés, mely FDA és EMA engedéllyel rendelkezik. Az eculizumab-kezelt
betegeknél a vakcina hatékonysaga vélhet6en a nem kezelt betegekéhez hasonlé lesz, igy a B-sejt gatld
kezelésekkel szemben ez a kezelés is preferdlt lehet a pandémia idején (a gyogyszer ara és a
kéthetenkénti intravénas infuzids adagolas limitdlja az alkalmazhatdsagat).

Extra dozis COVID-19 vakcina adasa

Az EMA 2021. oktéberben kiadott ajanldasa szerint a sulyosan gyengilt immunrendszerl betegek
esetében mRNS vakcina (Comirnaty, Moderna) extra adagja (3. oltas) adhaté a 2. vakcinaddzis utan
legalabb 28 nappal. Feltételezhetd, hogy a gyenglilt immunrendszerli betegekben az extra
vakcinadézis emeli a virus elleni antitesttermeld képességet, és bar nincs ra direkt bizonyiték,
feltételezhetd, hogy ez legaldbb is egyes betegek esetében noveli azimmunvédelmet.

Azoknak a betegeknek, akiknél varhatéan nem alakul ki megfelel6 immunvalasz az els6 2 vakcinaddzis
utan 3. ddézis mRNS COVID-19 vakcina addsa javasolt a 2. oltas utan legkorabban 2 hdénappal.
Els6sorban a rituximab, azatioprin, IL6 receptor gatld, és a kronikus szteroid kezelés alatt all6 betegek
profitalhatnak kiegészit6 vakcinaddzis beadasabdl.

Rituximab kezelés esetén a 3. oltas beddsa a kovetkezd tervezett rituximab doézis el6tt 2-4 héttel
javasolt (6 havonta adott kezelés esetén az 5. vagy 5,5. hénapnal).

Myasthenia gravis (MG)

Generalizalt myasthenia gravisban a léguti infekcidk potencialisan myasthenids krizist provokalhatnak.
Ebbél adédddan a COVID-19 fert6zés kivédése a myasthenids betegek esetében kiemelten fontos.

Klinikai vizsgalatokbdl szarmazdé adatok hianydban a vakcindk hatdsossdgdra és biztonsdgossagdra
myasthenia gravis betegséggel él6k esetében is csak a vakcina hatdsmechanizmusa, és a kordbban
beadott egyéb vakcindk (példaul influenza) hatasai alapjan lehet kdvetkeztetni. Ezek alapjan a jelenleg
elérhetd vakcindk a myasthenia gravis tlineteit nagy valdszinlséggel nem sulyosbitjak, nem provokalnak
krizist, és nem befolydsoljak az alkalmazott betegségmddosité terdpia hatdsossagat.
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Szem el6tt kell tartani, hogy a folyamatos, szajon 4t alkalmazott szteroid terdpiat kapd betegeknél a
vakcina védé hatasa csokkent lehet, de ennek ellenére a vakcina beadhaté.

Fontos kiemelni, hogy a kinai Sinopharm vakcina alkalmazasa szigoruan tilos abban az esetben, ha a
myasthenia betegség nincs megfelel6en egyensulyban, vagy a kozelmdultban a betegség akut
fellangoldsa zajlott.

Azatioprint, mikophenolate-mofetilt, ciklosporint kapd betegeknél elvileg ugyancsak szamithatunk
csokkent véddhatasra. Kiemelten igaz ez a rituximab kezelés alatt all6 betegekre (lasd feljebb, az
NMOSD relevans részében). A COVID-19 okozta potencidlis allapotrosszabboddas miatt ezen betegek
részére is javasolhaté az oltds, ha rendelkezésre all elegendé oltdanyag, annak szellemében, hogy a
kisebb foku védettség is jobb a semminél, de kiemelten fontos a véd&oltds ellenére a megel6zés
szabalyainak a betartasa (maszk, tavolsagtartas, kézhigiéne), valamint a fészek védelem — a beteg
kornyezetében él6k vakcinacidja.

Nincsenek ugyan vizsgdlatok arra vonatkozdan, hogy a rituximab beaddsdanak késleltetésével a
vakcindcié hatékonyabba tehet6-e, de szakért6i vélemények szerint amennyiben a beteg allapota
stabil, myasthenidja a tartds rituximab-kezelés mellett remisszidban van, akkor a soron kdvetkezd
infuzid beadasat késleltethetjiik addig, amig megkapja a COVID-19 védGoltast és annak hatdsa kialakul.
Lehet6ség szerint a rituximab-kezelés megkezdése el6tt kell beadni a védGoltast. Ldsd. még SM
kezelés.

Myasthenias relapszus miatt alkalmazott PLEX és/vagy IVIG kezelést lehet8ség szerint figyelembe kell
venni a véddoltas beaddsanak idSzitésekor, a védboltds hatasdnak kialakulasaig pedig a PLEX kezelést
lehet8&ség szerint kerllni kell és az IVIG-et preferdlni.

Myasthenia gravisban egyéb immunszuppressziv/immunmoduldlé kezelésekkel (eculizumab,
tocilizumab, stb.) hazankban csak anekdotalis kdzvetett informaciok vannak, mindkét kezelés mellett
beadhatdk a véddboltasok, de a kialakuld immunvalasz hatékonysaga nem ismert.

Az immunszuppressziv/immunmoduldlé kezelésben részesilé myasthenids betegek véd&oltasanak
beadasat, annak idGzitését egyéni dontések alapjan myasthenia centrum és oltdékdzpont
szakemberének bevonasaval javasolt elvégezni.

Extra dozis COVID-19 vakcina adasa

Az EMA 2021. oktéberben kiadott ajanldsa szerint a sulyosan gyengilt immunrendszerl betegek
esetében mRNS vakcina (Comirnaty, Moderna) extra adagja (3. oltas) adhaté a 2. vakcinaddzis utan
legalabb 28 nappal. Feltételezhet6, hogy a gyengililt immunrendszer(i betegekben az extra
vakcinaddzis emeli a virus elleni antitesttermelé képességet, és bar nincs ra direkt bizonyiték,
feltételezhetd, hogy ez legaldbb is egyes betegek esetében noveli azimmunvédelmet.

Azoknak a betegeknek, akiknél varhatéan nem alakul ki megfelel6 immunvalasz az els6 2 vakcinaddzis
utan 3. ddézis mRNS COVID-19 vakcina addsa javasolt a 2. oltds utan legkorabban 2 hdénappal.
Els6sorban a rituximab, azatioprin, metotrexat, és a krénikus szteroid kezelés alatt allé6 betegek
profitalhatnak kiegészit6 vakcinadézis beadasabdl.

Rituximab kezelés esetén a 3. oltds bedasa a kovetkezd tervezett rituximab doézis el6tt 2-4 héttel
javasolt (6 havonta adott kezelés esetén az 5. vagy 5,5. hénapnal).
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Guillain-Barré Szindroma (GBS) és Krdnikus Inflammatorikus Demielinizacids Polineuropatia (CIDP)

A vakcinak beadasat kovetden kialakult GBS-t6l vald félelmet az influenza vakcindcioval kapcsolatos
adatokra alapozzak. 1976/1977-ben a sertésinfluenza elleni védéoltas soran 100,000 vakcinat kapd
személy kozil egynél alakult ki GBS. Az influenza elleni véd&oltast kapott 1,000,000 személy kozil csak
egynél észleltek GBS-t, ami csak minimalisan haladta meg a GBS el6forduldsdanak természetes
gyakorisagat.

Jelenlegi tuddsunk szerint nincs adat arra vonatkozdan, hogy a fent részletezett vakcindk karosak
lennének, vagy barmilyen szempontbdl fokozott kockazatot jelentenének a korabban GBS-en atesett,
vagy aktualisan CIDP-ben szenvedd betegek esetében.

Nem jelentettek eziddig a COVID-19 mRNS-vakcina beadasat kdvetSen kialakult GBS esetet. |zraelben
tizenharom arcideg-bénulds kialakuldasat dokumentaltak a Pfizer-Biontech vakcina elsé ddzisanak
beadasat kovetben 28 érdn beliil, de ez ritka szovédménynek szamitott az oltottak szamanak esetéhez
viszonyitva.

A legujabb tanulmanyok szerint a COVID-19 fert6zés sem jar fokozott GBS kockazattal, egy Nagy-
Britannidban végzett epidemioldgiai tanulmany szerint 2020 elsé félévében nem fordult el6 tébb GBS
eset, mint 2016-2019 kozott.

Tomeges vakcindcié soran elkeriilhetetlen szérvanyos GBS el6fordulasa, de a szakért6k hangsulyozzak,
hogy az altalanos oltasi programot emiatt nem szabad felfliggeszteni.

A CIDP miatt alkalmazott PLEX és/vagy IVIG kezelést lehet6ség szerint figyelembe kell venni a védGoltas
beadasanak idGzitésekor és forditva, a védGoltas beaddsat kovetGen, a hatds kialakuldsdig a PLEX
kezelést lehet6ség szerint kerilni kell és az IVIG-et preferdlni. A Sinopharm vakcina esetében az
alkalmazasi uUtmutatd szerint immunglobulin-kezelést koévet6en vakcinacid az immunoldgiai
hatdsossag megvaltozdsdnak elkerilése érdekében a kezelés utan tébb mint 1 hdénap elteltével
végezhet6.

Kiemelten fontos, hogy az immunmoduldlé (IVIG, PLEX), vagy immunszuppressziv kezelésben
részesiilé (szteroid) betegek esetében a védGoltas beadasardl, annak idGzitésérdl személyre szabott
dontés sziilessen a beteget gondozd kezel6orvos bevondsdval. Ennek az lzenetnek a tovabbitasat
kérjik a betegtarsasagoktal is.

A javaslat a MANIT elnékségének és dr. Kulcsdr Andrea oltds szakérté jovdhagydsdval késziilt 2021
oktoberében. Az anyag rendszeres frissitését tervezziik a felmerilé uj tudomdnyos adatok
fliggvényében.
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