Pulmonologija ir alergologija

Skiepai nuo COVID-19, sergant
alerginémis ligomis, kai skiriamas
gydymas biologiniais vaistais

COVID-19 VACCINATION IN PATIENTS RECEIVING BIOLOGICS
FOR THE TREATMENT OF ALLERGIC DISEASES

IEVA BAJORIUNIENE
LSMU MA Imunologijos ir alergologijos klinika

Santrauka. Sergant létinio uzdegimo odos arba kvépavimo taky ligomis, atopiniu dermatitu, létine spontanine dilgéline ar astma,
nepageidaujamy ir alerginiy reakcijy rizika j skiepus nuo SARS-CoV-2 viruso sukeltos ligos (COVID-19) nepadidéja. Biologiniai
vaistai, tokie kaip dupilumanas, omalizumabas, benralizumabas, mepolizumabas, skiriami gydyti sunkios eigos alergines ligas,
yra veiksmingi ir saugiis netgi COVID-19 pandemijos akivaizdoje. Sergantiesiems sunkios eigos alerginémis ligomis ir gydo-
miems biologine terapija rekomenduojami skiepai nuo COVID-19 vienos savaités intervalu tarp vaistiniy preparaty injekcijy.
Reik$miniai Zodziai: COVID-109, skiepai, alerginiy ligy biologiné terapija.

Summary. Patients with chronic inflammatory diseases, atopic dermatitis, chronic spontaneous urticaria and asthma do not have
an increased risk to get an allergic reaction after coronavirus disease (COVID-19) vaccination. Systemic therapy with monoclonal
antibodies such as dupilumab, omalizumab, benralizumab, mepolizumab, which is used to treat severe allergies and type-2
inflammation is effective and safe even in the presence of COVID-19 vaccination. In conclusion, COVID-19 vaccination with
the one-week interval between planned biological treatments should be recommended to patients receiving biological therapy.
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IVADAS

2020 mety kovo 11 d. Pasaulio sveikatos organizacija
(PSO) paskelbé antrojo tipo sunkaus aminio kvépavi-
mo sindromo koronaviruso (angl. Severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus-2, SARS-CoV-2) ir jo su-
keliamos ligos (angl. Coronavirus disease, COVID-19)
pandemijg. Milziniski serganciyjy ir mirstanciyjy nuo
Sios ligos jvairiose Salyse skaiciai, sutrikdytas socialinis
ir ekonominis gyvenimas vis dar yra musy kasdienybé.
Patyréme, kad viena i$ veiksmingiausiy priemoniy nuo
koronaviruso ir jo sukeliamos ligos plitimo yra skiepai.
Praéjusiy mety pabaigoje pradéje masinj skiepijima jau
pastebime gerus $io proceso rezultatus. Nuo to laiko
jvairios nacionalinés ir tarptautinés gydytojy specialisty
draugijos skelbia skiepijimo rekomendacijas sergant
jvairiomis ligomis ir skirtingoms amziaus grupéms.
Europos alergology ir klinikiniy imunology akademija
(angl. European academy of allergy and clinical immu-
nology, EAACI) bei jos nariai parengé rekomendacijas
apie alerginémis ligomis serganciyjy priezitra, gydymo
alergeny specifine imunoterapija savitumus pandemi-
jos metu, i$leido rekomendacijas skiepams alergijos
diagnostikos ir gydymo klausimais [1-5]. Siuo metu
$alyje turime galimybe skiepyti keturiais skiepais, kuriy
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vartojima salyginai patvirtino Europos vaisty agenttira
(angl. European Medicines Agency, EMA) ir Valstybinés
vaisty kontrolés tarnyba (VVKT) - tai du matricinés
ribonukleino ragsties (mRNR) skiepai (Comirnaty,
BioNTech ir Spikevax, Moderna) bei nesireplikuojan-
¢iy virusiniy vektoriy (perneséjy) skiepai (Vaxzevria,
AstraZeneca bei COVID-19 Vaccine Janssen, Janssen—
Cilag) [6-9]. Alerginémis ligomis sergantieji gali
patirti nepageidaujamus poveikius j vaistus, taip pat
ir skiepus. Praktinés rekomendacijos, kaip jvertinti
rizikg, diagnozuoti ir gydyti nepageidaujamas alergines
reakcijas i skiepus nuo COVID-19, pateiktos EAACI
parengtuose dokumentuose [10]. Ne j visus klausimus
atsakyta apie serganciuosius imuninés sistemos ligomis,
esant imuninés sistemos nepakankamumui dél gydymo
imunosupresiniais ir imunine sistema moduliuoja-
maisiais vaistais. Tokie medikamentai yra ir mono-
klonikiniai antik@inai, kitaip dar vadinami biologiniais
vaistais, kuriais gydome sunkios eigos alergines ligas.
Tai monokloninis antikinas prie§ imunoglobuling E
(IgE) omalizumabas, interleuking (IL-5) slopinan-
tys benralizumabas ir mepolizumabas, IL-4 ir IL-13
veikima blokuojantis dupilumabas. Visy skiepy nuo
COVID-19 aprasai skelbia, kad skiepy veiksmingumas
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imuninés sistemos ligomis sergantiems asmenims gali
bati silpnesnis. Taciau yra duomeny, jog pacientams,
gydytiems terapija pries$ B limfocitus rituksimabu arba
okrelizumabu, islieka po skiepy susidares antikany
kiekis, maziau nei sveikiems asmenims formuojasi
antikiinai prie$ naujus antigenus [11]. Sergantiesiems
imuninés sistemos ligomis, pavyzdziui, pirminiu hu-
moraliniu arba bendru kintamu imunodeficitu, skie-
pytiems nuo COVID-19 mRNR skiepais, susidaro tam
tikras neutralizuojanciy antikiany kiekis [12].

atidziai vertinti kiekviena sergancio asmens atvejj, nes
$iuo metu naudojami skiepai yra skiriami maziausiai
trijy savaiciy intervalu, o sumazintas arba nutrauktas
sisteminis gydymas sukelia rizikg prarasti ligos kon-
trole ar nulemti ligos atkrytj. Gydant biologine terapija
dupilumabu skiepai nuo COVID-19 yra galimi bet
kuriuo laikotarpiu tarp dviejy biologinés terapijos
doziy. Jei reikalinga kitokia skiepijimo tvarka, skiepai
paskiriami praéjus ne maziau kaip vienai savaitei po
paskutinés biologinio vaisto injekcijos arba pries viena
savaite iki kitos biologinio vaisto dozés.

Pacientams, sergantiems létine spontanine dilgéline,
lyginant su sveikais asmenimis, skiepai nuo COVID-19
nepadidina nepageidaujamy (taip pat ir alerginiy) j
skiepus rizikos. Taciau dél bendros imuninés sistemos
stimuliacijos galimas trumpalaikis ligos pablogéjimas.
Gausiai vartojami antihistamininiai vaistai $iai ligai
gydyti nekeid¢ia imuninio atsako formavimosi po
skiepy. Pacientai, kurie gydomi sisteminio poveikio
imunosupresantais, geriamaisiais gliukokortikoidais
arba ciklosporinu, gali buti paskiepyti bet kuriuo metu.
Reikia prisiminti, kad sisteminiy imunosupresiniy
vaisty vartojimas skiepijimo laikotarpiu gali sumazinti
imuninés sistemos atsaka j skiepus, jei reikalinga, ji
galima jvertinti atliekant specifiniy povakcininiy an-
tikiny koncentracijos kraujo serume tyrima. Gydomi
omalizumabu pacientai gali buti skiepijami bet kuriuo
metu, i$laikant vienos savaités intervalg tarp skiepy ir
biologinés terapijos injekcijos.

Alerginiy odos ligy gydymas biologine terapija

ir skiepai nuo COVID-19

Sunkios eigos atopinis dermatitis ir gydymo antihis-
tamininiais vaistais nepaveikiama létiné spontaniné
dilgéliné yra biologinés terapijos objektas. Apibendrin-
tos skiepy nuo COVID-19 rekomendacijos pateikia-
mos lenteléje [13].

Néra duomeny, kad, sergant atopiniu dermatitu, kyla
didesné rizika uzsikrésti SARS-CoV-2 virusu ar sirgti
sunkesne ir komplikuota COVID-19 forma, nelyginant
nutukusiems, cukriniu diabetu ar $irdies ir kraujagysliy
ligomis sergantiems asmenims. Atopinis dermatitas
néra kontraidikacija skiepams nuo COVID-19, be to,
neaisku, ar skiepai, kurie skatina pirmojo tipo T lim-
focity imuninj atsaka, galéty sukelti ligos pablogéjima.
Skiepai nuo COVID-19 sergant atopiniu dermatitu
néra susije su didesne rizika patirti nepageidaujamas,
jskaitant ir alergines, reakcijas j skiepus. Sisteminio
poveikio imunosupresantai, kuriais gydomas sunkus
atopinis dermatitas (taip pat ir Janus kinazés (JAK)
slopintojai), ta¢iau ne biologiné terapija dupilumabu,
gali susilpninti imuninés sistemos atsaka j skiepus [14].
Suprantant atopinio dermatito vystymosi mechaniz-
mus, jvertinant naujy skiepy veiksmingu-
mo ir saugumo duomenis, sergant sunkiu

Sunkios astmos gydymas biologine terapija

ir skiepai nuo COVID-19 ligos

Sunkios ir nekontroliuojamos astmos gydymui bio-
loginé terapija skiriama kartu su didele jkvepiamojo
Lentelé. Rekomendacijos skiepams nuo COVID-19 alergines ligas gydant
biologine terapija (pagal Pfaar O. [13])

atopiniu dermatitu ir gydant sisteminiais

imunsupresiniais vaistais, skiepai nuo . Rekomendacijos skiepams Rekomendacijos skiepams
o Y. Liga nuo COVID-19 gydant
COVID-19 yra rekomenduotini. GrieZtai nuo COVID-19 biologine terapija
vadov.a'udamles1 eksper't.uz (r'1ac1ona11n'u% 1 | Atopinis + Skiepai nuo COVID-19 nedi- | « Skiepai galimi bet kuriuo
draugijy) rekomendacijomis gydytojai dermatitas dinaalerginiy reakcijy rizikos. | metu gydant dupilumabu.
praktikai galéty svarstyti sisteminio - Skiepai galimi bet kuriuo | « Skiepaituréty bati atlikti tarp
atopinio dermatito gydymo korekcija: metu. dviejy dupilumabo doziy su
e . . - .. . - Délskiepy galimas trumpalai- vienos savaités intervalu tarp
skiepijimo laikotarpiu skirti maziausia - o
. . o . o . kis ligos pablogéjimas. skiepy ir vaisto.
galimg ligos remisijai palaikyti sistemi- — — - ——— -
.. to d ( driui 2 | Létiné + Skiepai nuo COVID-19 nedi- | < Skiepai galimi bet kuriuo
no lmunosupr.esan o 929‘ pavyzdziul, spontaniné dina alerginiy reakcijy rizikos. gydymo omalizumabu metu.
2,5 mg/kg/d. ClklOSPOI‘IHO, 1 mg/kg/d- dilgéliné « Skiepai galimi bet kuriuo | + Rekomenduojamas vienos
azatioprino arba 7,5 mg/sav. metotreksa- metu. savaités intervalas tarp skiepo
to), trumpam sustabdyti §iq vaisty Skyrimq . Qél .skiepq galim.af trumpalai- ir biologinés terapijos dozés.
. . .. . kis ligos pablogéjimas.
tam, kad pagerinty imuninés sistemos
atsakg l skiepus (Vienos savaités pertrauka 3| Astma . Sl.<|epa| m.m. COVID'—'19'n.ed|— . Sk|epa|'sergant|e'5|ems 'sunk|.a
K d . d loDi . dina alerginiy reakcijy rizikos. astma ir gydomiems biologi-
rekomenduotina gydant JAK slopintojais . Skiepai galimi bet kuriuo |  neterapijarekomenduojami.
ir ciklosporinu, dviejy savaiciy - vartojant metu. - Numatyti vienos savaités
metotreksatg ir azatiopring) [15]. Sias re- intervala tarp skiepy ir biolo-
komendacijas reikéty svarstyti kritiskai ir ginés terapijos dozés.
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gliukokortikoido ir ilgo veikian¢iu bronchus plecia-
muoju [, agonistu arba muskarino receptoriy anta-
gonistu. Biologiniai vaistais veikia létinio kvépavimo
taky uzdegimo kaskada, teigiamai veikia ligos vysty-
mosi grandine. Galimi skiepy ir imunologiniy astmos
patogenezés mechanizmy tarpusavio poveikiai yra
aptariami gydytojy praktiky, svarstomi mokslininky.
Yra duomenuy, kad sunkios astmos gydymas omalizu-
mabu gali padidinti rinovorusinés infekcijos galimy-
be ir sumazinti prie$virusinj nespecifinés imuninés
sistemos atsaka. Vis délto, didesné klinikiniy tyrimy
dalis rodo, kad pagrindinis uzdegimo mechanizmas,
sergant astma, yra antrojo tipo T limfocity ir IL-4,
IL-5, IL-13 sukeliamas imuninés sistemos atsakas, o
biologiniai vaistai yra nukreipti j siuos uzdegimo kom-
ponentus. Tac¢iau nei minéti citokinai, nei IgE antikainai
nedalyvauja imuninés sistemos mechanizme. Taigi,
astmos biologiné terapija nesukelia imuninés sistemos
slopinimo ir nedidina rizikos sirgti virusine infekcija
[16]. Pavieniai serganciyjy sunkia astma ir gydomy
biologine terapija duomenys rodo, kad dupilumabas ir
didelés jkvepiamuyjy gliukokortikoidy dozés yra saugus
ir veiksmingas gydymas netgi sergant COVID-19,
taciau klausimas apie poveikj prie$virusiniams imuni-
nés sistemos mechanizmams islieka neatsakytas [17].
Kanados alergology ir klinikiniy imunology draugija
pabrézia, kad skirti biologinj vaistg astmai gydyti ir
skiepg nuo COVID-19 tg pacia dieng negalima. Re-
komenduotinas intervalas tarp doziy turéty bati ne
trumpesnis kaip 72 val.

Taigi, skiepai nuo COVID-19, gydant sunkig astma
biologine terapija, yra rekomenduotini ir gali bati atlik-
ti bet kuriuo metu, palaikant vienos savaités intervala
tarp abiejy vaistiniy preparaty.

ISVADOS

Sergant létinio uzdegimo odos arba kvépavimo
taky ligomis, tokiomis kaip atopinis dermatitas, létiné
spontaniné dilgéliné arba astma, alerginiy reakcijy ri-
zika j skiepus nuo COVID-19 nepadidéja. Biologiniai
vaistai skiriami gydant $ias sunkios eigos ligas pasizymi
veiksmingumu ir saugumu netgi SARS-CoV-2 viruso,
jo sukeliamos COVID-19 pandemijos akivaizdoje.
Gydymas biologine terapija néra kontraindikacija
skiepams nuo COVID-19 ir atvirks¢iai, dél skiepy
nereikalinga $io gydymo korekcija. Rekomenduojamas
vienos savaités intervalas tarp skiepo ir biologinio
vaisto injekcijos.
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