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OSSZEFOGLALAS: A COVID-19 betegség elleni vakcina hatdsossdgdt és biztonsdgossdgit vizsgdlo klinikai
tanulmanyokbdl a gyulladasos bélbetegségben (IBD) szenveddket kizartik. Bar az irdanyelvek dltalanossagban
is javasoljak ezeknek a betegeknek a védéoltasat, kérdéses, hogy esetiikben megfelelo immunvdlasz elérheté
lesz-e. Az immunvdlaszt elsésorban nem is maga a betegség, hanem az annak kezelésére alkalmazott immun-
szuppressziv gyogyszerek befolydsolhatjak. A SARS-CoV-2 elleni véddoltds szerte a vilagon elsésorban az ujfaj-
ta mRNS tipusu vakcindval tértént, ami tovabbi kérdéseket vethetett fel. Az oltds megkezdésekor csak szakértoi
véleményekre és az egyéb oltasokkal szerzett tapasztalatokra lehetett hagyatkozni. Mdra viszont mdr rendelke-
ziink vizgsgdlatokon alapulo ismeretekkel. A kizlemény ismerteti a legfrissebb irodalmi adatokat és az ezeken ala-
pulo ajanlasokat.
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Taller A: VACCINATION AGAINST COVID-19 FOR PATIENTS WITH INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

SUMMARY: Patients with inflammatory bowel disease (IBD) were excluded from clinical studies examining
effectiveness and safety of COVID-19 vaccination. Guidelines in general suggest IBD patient’s vaccination des-
pite the fact that their proper immune response is questionable. Inmune response is influenced mainly not by
the illness itself, but the immunosuppressive medication used for therapy. For vaccination against SARS-CoV-
2 worldwide mostly the new mRNA vaccine was used raising further questions. In the beginning the daily prac-
tice of vaccination was based on expert’s opinions and on experiences with other vaccinations. Now that we
already have data from clinical studies, this article gives an overview and recommendations based on the latest

scientific publications.
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A SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) fert6zés okozta COVID-19 betegség
2020-ra vilagjarvany lett. A pandémia megjelenésekor
nem lehetett tudni, hogy az immunmedialt gyulladasos
betegségekben (IMID), igy a gyulladasos bélbetegsé-
gekben (inflammatory bowel disease, IBD) szenve-
ddékben a virusfertdzés sulyosabb, illetve az 4atlagtol
eltérd lefolyasu lesz-e. Azt sem lehetett biztosan tudni,
hogy a fert6zéssel szemben ezek a betegek fogéko-
nyabbak lesznek-e. Nemcsak a betegség természete,
hanem a kezelés soran alkalmazott, az immunrendszer
miikddését befolyasold immunmodulans, és a fert6zé-
sekkel szemben fokozott kockazatot jelentd immun-
szuppressziv kezelések is novelték a bizonytalansagot.
Irodalmi adatok szerint fert6zés szempontjabdl a leg-
nagyobb rizikot a kortikoszteroid kezelés jelenti, de a
thiopurinok ¢€s a tumornekrozis faktor (TNF) gatlok is
fokozzék a kockéazatot."? Az IL-12/23 gatlé ustekinu-
mab és az anti-integrinek (az anti-o4 integrin kivételé-
vel, amely fokozza a polyomavirus-fertdzés okozta prog-
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ressziv multifokalis leukoencephalopathia kockazatat)
nem jelentenek rizikot.>*

A védboltasok megjelenésekor hasonlo kérdésekkel
szembesiiltiink. A vakcina hatdsossagat és biztonsagos-
sagat vizsgalo klinikai tanulmanyokbdl ezeket a bete-
geket kizartdk. Bar az irdnyelvek javasoljdk a gyulla-
dasos bélbetegek véddoltasat, egyes oltasokkal és fer-
tézésekkel szemben kérdéses, hogy a megfelel im-
munvalasz elérhet6-e.> ® Az Gijfajta mRNS tipust vak-
cina pedig tovabbi kérdéseket vethetett fel. Az oltds meg-
kezdésekor csak szakértdi véleményekre és az egy€b ol-
tasokkal szerzett tapasztalatokra lehetett hagyatkozni.

Nem SARS-CoV-2 elleni védooltasokkal szerzett
tapasztalatok IBD-ben

Az immunszuppressziv kezelés megkezdése el6tt java-
solt a gyulladasos bélbetegek oltottsagi allapotanak fel-
mérése és a hianyzd oltasok potlasa. Irodalmi adatok
szerint ez a mindennapi gyakorlatban sokszor elma-
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rad.” Amennyiben a kezelés megkezdését kovetden
keriil sor a véddoltasokra, azok hatasossaga csokken-
het. Az influenza elleni véddoltasok rendszeres alkal-
mazasa azonban javasolt az immunszuppressziv keze-
1és soran is, ahogy az eldiras szerinti pneumococcus-
vakcinacio is. Mivel a gyulladasos bélbetegek kozel
fele nem részesiil a javasolt séma szerinti oltdsokban,
rendelkeziink adatokkal a kezelések kozben alkalma-
zott oltdsok hatasossagarol. EI6 korokozoval torténd
oltas kivételével az immunszuppressziv kezelésen
1évék minden mas tipust oltast kaphatnak.

5-AS8A. A sulphasalazinnak és az 5-ASA készitmé-
nyeknek immunszuppressziv hatdsa nincs, a kezelés az
influenza és a pneumococcus elleni oltasok hatékony-
sagat nem befolyésolja.®

Kortikoszteroid. Erételjes immunszupresszidt okoz
a tobb mint két héten 4t napi 20 mg prednisolonnal
(vagy az ezzel egyenértékii szteroiddal) folytatott ke-
zelés. A gyogyszerhatas nem szelektiv, és tobbféle titon
is hat. A HBV (hepatitis-B-virus) €s a pneumococcus
vakcinaciora adott immunvalasz csokkent. A véddoltas
10 mg prednisolon adag alatt igazoltan hatasos. Mivel
a szteroid a gyors remisszio elérésére valo, ritkan okoz
gondot annak kivarasa, amig az adag az oltds szem-
pontjabol biztonsagos szintre csokkenthetd, vagy el-
hagyhat6 lesz.’

Thiopurin és methotrexat. Az immunmodulans thio-
purin és methotrexat az IBD fenntarto kezelés készit-
ményei. Napi 3 mg/kg azathioprin (AZA), napi 1,5 mg/
kg mercaptopurin, heti 0,4 mg/kg methotrexat, vagy
ezeket meghaladd mennyiséggel kezelt betegek erdtel-
jes immunszuppressziv kezelés alatt alloknak mindsiil-
nek. Az influenza, a HBV ¢és a pneumococcus elleni im-
munvalasz csékkent lesz, de a védboltas hatasos ma-
rad."

Ant-TNF-a. Az anti-TNF-a kezelés immunszupp-
ressziv. A TNF proinflammatorikus citokin, amelynek
az immunvalasz kialakitisaban van fontos szerepe,
kiilondsen intracellularis patogének esetén. A diszregu-
lalt TNF-termelés eltalzott gyulladashoz és a patogén
autoreaktiv immunsejtek tuléléséhez vezet, aminek ko-
szonhetden az IMID korélettani folyamatdban a TNF-
nek kdzponti szerepe van. Ezért terjedt el az IMID ke-
zelésében az anti-TNF-terdpia. Mivel a TNF az anti-
génprezentalo sejtek érését, a T-sejtek és az immunglo-
bulin szintézist serkenti, feltételezhetd, hogy az anti-
TNF-kezelés a véddoltasra adott valaszreakciot korla-
tozni fogja. A 13-valens pneumococcus konjugalt
(PCV-13) és a 23-valens pneumococcus poliszacharid
(PPV-23) vakcinara adott humoralis immunvalaszt csok-
kenti és egyes adatok szerint a véddhatas kevésbé lesz
tartos.!" Csokkent immunvalasz jon létre influenza el-
leni véddoltast kdvetden is. Alacsonyabb a szerokon-
verzio HBV és HAV véddoltasok esetén is, egyes szer-
70k ezért azt javasoljak, hogy ezek a betegek ne egy ol-
tast, hanem teljes oltasi sort kapjanak. Az irodalmi ada-
tok nem egységesek, de a felmérések tobbsége szerint
a szeroprotekciohoz sziikséges valasz minden oltas ese-
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tében — kezeléstdl fliggetleniil — elérhetd, de csokkent.
Az immunvalasz tovabbi csokkenését észlelték azok-
ban az IBD-betegekben, akik kombinalt (anti-TNF +
immunmoduldns /AZA vagy methotrexat/) kezelésen
voltak. A véddoltasnak ez a terdpia nem ellenjavallata.

1L-12/23 citokingatlok. Az ustekinumab (IL-12/23
p40 alegység antitest) kezelés mellett — bar jelenleg
kevés adat 4ll rendelkezésre — nem csokken az influen-
za, a pneumococcus €s a tetanus oltasokra adott im-
munvalasz.'> Az immunszuppressziv hatas kevésbé ki-
fejezett, mint anti-TNF kezelés esetén.

Integringatlo antiadhesios molekulak. A teljesen hu-
manizalt monoklonalis IgG-1 antitest, az anti-a4f7 in-
tegrin alegységet blokkolo vedolizumab (VDZ) bélsze-
lektiv gyogyszer, amely a bélnyalkahartya felé torténd
leukocyta, lymphocyta és gyulladasos fehérje extrava-
satiot gatolja. A szisztémas gyulladasra a VDZ-nak ele-
nyész6 hatasa van. A parenteralis véddoltasokra adott
valaszt nem befolyasolja, csak a per os vakcinacid ha-
tasat csokkenti, igy pl. a kolera oralis vakcinaét.

Janus-kinaz inhibitor. A per os kezelési lehet6séget
jelentd Janus-kinaz inhibitor tofacitinib un. kismoleku-
la, amely a kozépsulyos és sulyos colitis ulcerosaban
(UC) a remisszid indukcidjara javasolt. A rendelkezés-
re allo kevés adat szerint az influenza elleni oltas haté-
konysagat nem, de a penumococcus ellenit némileg
csokkenti.

Az immunszuppressziv kezelésen 1évé IBD bete-
gek esetében tehat nem a vakcina okozta mellékhata-
soktol, hanem a szuboptimalis immunvalasztol kell tar-
tani.

A COVID-19 elleni védooltas hatasossaga

A pandémia miatt kulcsfontossaga, hogy az immun-
modulans és immunszuppressziv kezelésen 1évo gyul-
ladasos bélbetegekben is megfeleld védettséget bizto-
sitsanak a SARS-CoV-2 fert6zés elleni véddoltasok. Mi-
vel ezeket a betegeket a fazis 3 vizsgalatokbol kizartak,
a vakcina hatasossagardl és biztonsagossagarol csak
megkésve érkeztek/érkeznek a kozlemények. A kizaro-
lag IBD-161 sz616 és nagyobb esetszdmu publikaciok
alapjan ismerhet6 adatokat a /. tdblazat foglalja dssze.

Hazénkban ma hat COVID-19 elleni véddoltas 4ll
rendelkezésre. A Sinopharm eldlt virust tartalmaz.
Vektorvakcinak az Ad26.CoV2.S (Johnson&Johnson),
a ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) és a Szputnyik V.
A BNT162b2 (Pfizer/BioNTech) és a mRNA-1273
(Moderna) mRNS tipusu véddoltasok. A legtdbb klini-
kai vizsgalat az mRNS tipusu véddoltasokkal kapcso-
latban tortént, de sok kdzlemény vizsgalta a vektor-
vakcindkat is. Alabbiakban az 1. tdblazatban is feltiin-
tetett vizsgalatok rovid Osszegzése kovetkezik, a koz-
lemények megjelenésének sorrendjében.

Kennedy és mtsai azt talaltdk, hogy a szerokonver-
710 az elso oltast kdvetden az infliximab- (IFX) keze-
1és mellett alacsonyabb, mint VDZ-kezelés esetén. A
masodik oltds utdn erdsodik a humoralis valasz.
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1. tablazat. A SARS-CoV-2 elleni véddoltas hatasossaga 1BD-ben

Szerz6 Vakcina Esetszém Eredmények
Kennedy™ " BNT162b2 IFX: 865 Szerokonverzié
ChAdOx1 nCoV-19 VDZ: 428 1. oltds utdn IFX < VDZ
2. oltds utan jobb humordlis valasz.
Alacsonyabb Ab koncentrécié: (D, IM, 260 év, dohanyzds.
Atvészelt betegséget kévet6 oltas utdn magasabb az Ab koncentracio.
Kappelman" MRNA-1273 IBD: 317 2. oltas utan 64 nappal
BNT162b2 Szerokonverzid: 95%
Szteroid esetén: 85%
Wong'® MRNA-1273 (D: 23 2 oltds utdn szerokonverzié IBD = kontroll
BNT162b2 uc: 25 Ab szint IFX és VDZ < kontroll
Dailey" BNT162b2: 21 IBD: 33 véddoltast kovetéen magasabb az Ab titer, mint dtvészelt betegség
mMRNA-1273: 7 utdn
Ad26.CoV2.5: 5
Khan'® BNT162b2 (D: 2870 7 nappal a 2. oltds utdn - kezeléstél fiiggetleniil - 80,4% hatdsossag
mRNA-1273 UC: 4506
Shebab™ BNT162b2 IBD: 58 IFX + IM kezelés esetén alacsonyabb I1gG-, IgA- és neutralizalé
kontroll: 58 Ab-szintek
Ben-Tov?’ BNT162b2 IBD: 12231 attoréses infekcid IBD-ben valamivel magasabb és a CD-ben
kontroll: 36254 gyakoribb
Kappelman”' BNT162b2: 1123 (D: 1110 anti-TNF + IM kezelés esetén a legalacsonyabb az Ab-vélasz
MRNA-1273: 692 UC: 494
Ad26.CoV2.5: 94 I1BDU: 305
Vollenberg? BNT162b2: 89 (D: 60 anti-TNF: szignifikénsan alacsonyabb sVNT és S-IgG Ab-szintek
mMRNA-1273: 6 UG 35 a masodik oltds utdn 3 hénappal, és nem szignifikdnsan alacsonyabb
kontroll: 38 6 honappal a masodik oltds utén
Alexander® BNT162b2 IBD: 483 IFXthiopurine vagy tofacitinib: alacsonyabb Ab titer
mMRNA-1273 kontroll: 121 mRNS: magasabb Ab titer
ChAdOx1 nCoV-19 id6skor: alacsonyabb Ab titer
Edelman-Klapper® |BNT162b2 (D: 122 szignifikdnsan alacsonyabb Ab-szint az anti-TNF-o. csoportban
UC: 53
IPAA: 6
I1BDU: 1
kontroll: 73
Frey® BNT162b2: 43 IBD: 75 anti-TNF-kezelés esetén fél év alatt szignifikdnsan csokken az Ab titer
MRNA-1273: 32
Lin® BNT162b2 IFX: 2279 IFX kezelteken alacsonyabb az anti-RBD Ab-koncentrdcic,
ChAdOx1 nCoV-19 VDZ: 1031 rovidebb az Ab féléletid6, gyakoribb és kordbban alakul ki

az attoréses SARS-CoV-2 infekcid (= 2 héttel a 2. oltds utan IFX: 5,8%,
VDZ: 3,9%)

Ab: antitest, Ad26.CoV2.S: Johnson & Johnson vakcina, BNT162b2: mRNS Pfizer/BioNTech vakcina, CD: Crohn-betegség, ChAdOx1 nCoV-19: Oxford/AstraZeneca vaki-
na, IFX: infliximab, I1BDU: nem klasszifikélhatd 1BD, IM: immunmoduldtor, mRNA-1273: Moderna vakcina, SVNT: surrogate virus neutralization test, UC: ulcerativ colitis,
UST: ustekinumab, VDZ: vedolizumab

Alacsonyabb az antitest koncentraci6 a hatvan év felet-
tiekben, az immunmodulans kezelésen 1évékben, a
Crohn-betegeken (CD) és az aktiv dohanyzokban.
Atvészelt betegséget kovetd oltas utan magasabb anti-
testkoncentraciot mértek."* Ezek a szerzk igazoltdk
azt is, hogy PCR-teszttel igazolt COVID-19 betegséget
kdvetden is alacsonyabb az IFX-kezeltek antitestszint-
je, mint a VDZ-kezelteké."
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Kappelman és mtsai 317 IBD betegben a masodik
mRNS-oltast kdvetden 64 nappal 95%-os szerokonver-
ziot allapitottak meg, de a szteroidkezelésen 1évékben
ennél alacsonyabbat, 85%-ot mértek."

Wong és mtsai vizsgalataba 23 CD és 25 UC beteg
keriilt. A szerokonverzi6 IFX- és VDZ-kezelés mellett
is elmaradt a kontroll csoportban mértté1."°

Dailey és mtsai SARS-CoV-2 fertdzést, illetve vak-
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cinaciot kovetéen mérték és hasonlitottadk Ossze az
antitestszinteket huszonhat évesnél (atlagéletkor 17 év)
fiatalabb, biologiai kezelést kapo (IFX vagy VDZ)
gyulladasos bélbetegeken. A PCR-ral igazolt fertdzést
kovetéen az IBD-csoportban szignifikdnsan alacso-
nyabb volt az antitestszint, és hat honap mulva a leg-
tobbjiiknél el is tint. Véddoltast kdvetden tizendtszor
magasabb antitesttitert talaltak, mint a betegséget ko-
vetden, és minden egyénben megjelent a neutralizald
antitest."”

Khan és mtsai tobb mint hétezer két mRNS-oltas-
ban részesiilt amerikai veteran IBD-beteget négy hona-
pon at kdvetve azt talaltak, hogy az oltas hatékony, de
a védettség csak a masodik oltast kovetden alakul ki. A
betegek tobb mint 92%-a férfi volt, 68 éves atlagélet-
korral, és kozel kétharmaduk UC-ban szenvedett. Szem-
ben a klinikai vizsgélati adatokkal ebben a retrospektiv
feldolgozasban a véddoltas nem 90, hanem csak 80%-
ban bizonyult hatékonynak. A vakcindcios statuszra a
kezelésnek nem volt hatdsa. A véddoltast kovetden ki-
sebb eséllyel fertdzddtek a betegek, és kisebb eséllyel
lett stilyos vagy halalos kimenetelii a betegségiik.'®

Shebab és mtsai prospektiv multicentrikus vizsga-
latban 58 IBD ¢és 58 kontroll mRNS vakcinacidban
részesilt egyénben SARS-CoV-2 IgG, IgA ¢és neutrali-
zalo antitestet mértek. IFX kombinaciés (azaz IF +
immunmodulans) kezelés esetén mindharom antitest-
szintet alacsonyabbnak talaltak."

Ben-Tov és mtsai retrospektiv, tizezret meghalado
IBD beteget érintd vizsgalatdban a masodik mRNS-ol-
tast kdvetden a hetedik és a tizennegyedik napon az at-
toréses infekcid nem szignifikansan, de magasabb volt,
mint a kontrollcsoportban. De ez csak CD-re volt igy,
az UC-betegek e téren nem kiilonbdztek az egészséges
kontrolltol.*

Kappelman és mtsai 1909 IBD-beteg prospektiv
vizsgalataban az mRNS vakcinaciot kdvetéen 96%-
ban talaltak pozitiv antitestvalaszt. Az antitestvalaszt
nem adok idésebbek (OR: 2,1), és negativan befolya-
solja az antitestvalaszt az anti-TNFa, 6-mercaptopu-
rin-, azathioprin-, methotrexatkezelés is (OR: 4,2).
Sulphasalazin és 5-ASA vagy ustekinumabkezelés ese-
tén kisebb eséllyel marad el az antitestvalasz (OR: 0,3,
ill. 0,2). A vedolizumab ¢és a szisztémas szteroid alkal-
mazasanak szignifikans hatdsat nem tapasztaltadk. CD-
betegekben nagyobb eséllyel marad el az immunva-
lasz, mint UC-ban szenved6kben, de a kiilonbség nem
bizonyult szignifikansnak. A humoralis immunvalaszt
befolyasold rizikotényezoknek, csokkend valdszinii-
séggel a kovetkezOket talaltak: kombinalt immun-
szuppressziv (anti-TNF + immunmodulans) kezelés
(az antitest titer szdzalékos csokkenése: —77%), anti-
TNF terapia (—62%), BNT162b2 versus mRNA-1273
(-50%), per os szteroidkezelés (—40%), budenosid
(-33%), thiopurin monoterapia (-29%) és az életkor
elérehaladtaval évtizedenként (—12%). A masodik
mRNS oltast kovetd hatodik héttdl a tizenkettedik hé-
tig hetente mérve az emberben SARS specifikus anti-
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RBD (receptor binding domain) immunglobulin G
(IgG) antitestszintet, azt talaltak, hogy a BNT162b2
oltast kdvetden gyorsabb a csokkenés, mint a mRNA-
1273 vakcinacié utan. Az Ad26.COV2.S adenovirus
vektorvakcina egyetlen oltast igénylé forma utan
harom honap mulva az oltottak 81%-aban talaltak anti-
testvalaszt.”! Az anti-RBD IgG kvantitativ meghatéro-
zéasa mellett elvégezték a fertézésre tipusos, de véddol-
tast kovetden ki nem alakulé SARS-CoV-2 nucleokap-
szid (N) fehérje elleni antitest kvalitativ meghatarozast
is. Azt a 65 beteget, akikben kimutathatd volt a nucle-
okapszid antitest kizartak a vizsgalatbol. A masodik
oltast koveté 67. na-pon mérték az antitesttitert. A
betegek 36%-a anti-TNF-o monoterapian volt, és 11%
az anti-TNF-a kezelés mellett egyéb immunmodulans
gyogyszert is kapott.

Vollenberg és mtsai a humoralis immunvalaszt anti-
RBD antitest (SARS-CoV-2 S-IgG) kvantitativ megha-
tarozassal €s a neutralizacids potencialt surrogate virus
neutralizacios teszttel (sVNT) végezték 95 IBD-beteg-
ben és 38 egészséges kontrollszemélyben. A mérések
az elsd és a masodik védoboltas elott, illetve 3 és 6 ho-
nappal a masodik vakcinaciot kdvetden torténtek. A ma-
sodik oltast kdvetdéen mindenkinél volt szerokonver-
716, de IBD-ben az els oltas utan, és 3, illetve 6 ho-
nappal a masodik oltast kovetéen az antitestszint és a
neutralizacios kapacitas is alacsonyabb volt. Inflixi-
mabkezelés mellett a masodik oltast megel6zden és 6
hénappal a masodik oltast kovetden szignifikdnsan ala-
csonyabb sVNT értékeket mértek, mint egészséges
kontrollszemélyekben.*

Alexander és mtsai multicentrikus prospektiv vizs-
galatban 53-92 nappal a masodik oltast kdvetden mér-
ték az antitestvalaszt. Az antitestvalasz mértéke az al-
kalmazott immunszuppressziv kezeléstol fiiggden val-
toz6 volt. Az IFX-kezelteken a spike protein antitest az
egészséges kontrollhoz viszonyitva szignifikansan ala-
csonyabb volt, ahogy IFX+thiopurin vagy ~+tofacitinib
kezelés esetén is. Az mRNS-vakcinacio esetén az anti-
test titer magasabb volt, mint vektorvakcina mellett.
Az iddskor alacsonyabb antitesttiterhez vezetett. E
vizsgalat szerint az IFX-monoterapia esetén az oltottak
10, IFX+immunmodulans kezelés esetén 13%-anban
nem alakul ki humoralis immunvalasz.?

Edelman—Klapper és munkatarsainak kozleménye
prospektiv kontrollalt multicentrikus izraeli vizsgalat
teljes, azaz kett6 mRNS- (BNT162b2) oltasban része-
stilt IBD-betegekrol, akiket a masodik oltast kovetden
még négy héten at kovettek. Tiiskefehérje elleni anti-
testszinteket, funkcionalis aktivitast, anti-TNF szérum-
szinteket mértek, és a nem kivant mellékhatasokat fi-
gyelték. A vizsgalatban 73 egészséges kontroll mellett
185 IBD (CD: 122, UC: 53, IPAA: 6 és IBDU: 4) beteg
vett részt, akik koziil anti-TNF-a. kezelésen 67 (CD:
56, UC: 8, IPAA: 2 és IBDU: 1) és nem anti-TNF-a
terapian 118 (CD: 66, UC: 45, IPAA: 4 és IBDU: 3)
beteg volt. Az elsd oltast kdvetéen a kontrollcsoport
minden tagja szeropozitiv lett, de az IBD-seknek csak
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a 93%e-a; fiiggetleniil az alkalmazott terapiatol. A ma-
sodik oltast kovetden minden résztvevd szeropozitivva
valt, de az tiiskefehérje elleni antitestszint szignifikan-
san alacsonyabb volt az anti-TNF-a csoportban, mint
az ilyen kezelést nem kap¢, illetve egészséges egyé-
nekben. A neutralizal6 és inhibitorfunkciok hasonléan
alakultak. Az anti-TNF-a gyogyszerszinttdl ezek az
eltérések fliggetlenek voltak. Attoréses fertézés mind-
harom csoportban 2% koriili volt, és eltérést a nem ki-
vant hatasokban sem tapasztaltak. A véddoltas az IBD
aktivitasat nem befolyasolta egyik csoportban sem.*

Frey és mtsai az anti-spike antitestvalaszt mérték
75 IBD-s mRNS-vakcinacioban részesiilt betegen, a
teljes vakcinacio utan 1, 3, és 6 honap mulva. Hat ho-
nap mulva minden betegnek volt megfeleld anti-RBD
antitestje: 78,7%-nak (59 f6) magas, a tobbieknek ala-
csony. A 16 betegnek, akiknél alacsony antitestszintet
talaltak, a 75%-a (12 f6) anti-TNF-a kezelésen volt és
63%-uk (10 f6) anti-TNF-o. monoterapidban részesiilt.
Mig a VDZ ¢s a tofacitinib kezeltek mindegyike magas
antitestszinttel rendelkezett, az ustekinumabbal kezeltek
88,2%-arol, az anti-TNF-o. kezelteknek csak a 68,4%-
arol volt ez elmondhato. Akiknek a komplett oltast kdve-
tden egy honap mulva magas antitestszintjiik volt, meg-
tartottak azt, kivéve, ha anti-TNF-o-kezelésen voltak.
Anti-TNF-a-kezelés esetén a kezdeti magas antitestszint
is fél éven beliil szignifikdnsan csokkent.”

Lin és mtsai kozleménye szerint komplett BNT162b2
vagy ChAdOx1 nCoV-19 oltast kovetden az IFX-al ke-
zeltekben alacsonyabb az anti-RBD antitestkoncentra-
cio, rovidebb az antitest féléletideje, gyakoribb és ko-
rabban alakul ki az attoréses SARS-CoV-2 infekcio,
mint a VDZ-al kezeltekben, de a BNT162b2 vakcina
magasabb antitestkoncentraciot eredményezett, mint a
ChAdOx1 nCoV-19 védooltas (1084 U/ml vs 290
U/ml). A féléletiddt negativan befolyasolta a dohany-
z4s is, és amig azt ChAdOx1 nCoV-19 oltast kovetden
45 napnak mérték, BNT162b2-t kdvetden csak 30 nap
volt. Az atvészelt fertézést kovetd oltds mindkét cso-
portban erdteljesebb humoralis valaszt eredményezett.
Vedolizumabbal kezeltek antitestkoncentricidja és az
elso oltast kdvetd szerokonverzid 4—6-szor magasabb,
mint infliximab esetén. A masodik oltast kovetden a
kiilonbség bar kisebb, de megmarad. T-sejtes immun-
valasz a biologiai kezeléstdl €s az alkalmazott vakci-
natol fiiggetleniil a betegek 6todében nem alakult
ki.?

Jena és mtsai 46 vizsgalat metaanalizisét végezték
el. A kozlemény szerint a szerokonverzio IBD-ben ér-
demben nem tér el az egészségesekétdl, 96%-os a
98%-kal szemben. Szteroid- és anti-TNF+immunmo-
dulatorral torténd kezelés esetén kissé alacsonyabb, de
az eltérés nem szignifikans; 93, ill. 94%. Az anti-TNF-
kezelés onmagaban, illetve a vedolizumab, az usteki-
numab és a Janus-kindz inhibitor kezelés nem befolya-
solja a szerokonverziot. Az mRNS véddoltas 97%-os,
a vektorvakcinaval torténd pedig alacsonyabb, 87%-o0s
szerokonverziot eredményez. Az antitest titer csokke-
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nése mar a komplett vakcinaciot kovetd negyedik hét-
t6l elkezddédik. A csokkenés gyorsabb az anti-TNF, az
ben.”” Az attoréses infekcid nem lesz gyakoribb. A
neutralizacidés valasz IBD-ben alacsonyabb. Egyéb
IMID-korképekben anti-TNF+immunmodulator-keze-
1és mellett a szerokonverzid szignifikansan alacso-
nyabb, aminek oka lehet, hogy az IBD-ben alkalma-
zottol eltéré kombinaciokrol lehetett szo, de az is allhat
a hattérben, hogy az IBD-ben kisebb esetszamu vizs-
galatok allnak rendelkezésre. Magyarazat lehet az is,
hogy Jena és mtsai metaanalizisében befolyasold té-
nyezd a heterogenitas: eltéré betegpopulacio (melyik
IBD ¢és annak aktivitasa, életkor, gyogyszeres kezelés,
tarsbetegségek), eltérd vakcinak, a szerokonverzi6 és a
kimenetel meghatarozasa, a laboratériumi mérési elja-
rasok stb.

A COVID-19 elleni védooltas biztonsagossaga

Alapvetd elvaras, hogy a véddoltas ne csak hatdsos,
hanem biztonsagos legyen IBD-ben is. Ennek jelent6-
sége akkor valt még inkabb hangsulyossa, amikor a su-
lyos, végzetes kimenetelli trombotikus szovodmények-
6l jelentek meg beszamolok. Az IBD-betegek jelentds
része félt a mellékhatasoktol és félt, hogy a vakcinacid
a gyulladasos bélbetegség fellangolasahoz vezethet.
Tartottak attol is, hogy ismeretlen okbdl kialakuld be-
tegségiikre egy ujfajta hatdsmechanizmust véddoltast
kapnak, olyat, amirél semmiféle megel6zd tapasztalat
sincs. A kérdések mara sokat tisztultak, hisz jelenleg a
biztonsdgossagot illetden is elsésorban az mRNS vak-
cinakrdl rendelkeziink vizsgalatokkal.

Az atlagnépességben az els6 mRNS-oltast koveto-
en 13,5%-nal, vektorvakcinaciét kovetden pedig
33,7%-nal észleltek szisztémas és 71,9, illetve 58,7%-
ban lokalis tlineteket. A masodik mRNS-oltds utan
tobb lett a szisztémas tiinet (22%) és valamivel keve-
sebb a lokalis tiinet (68,5%).”* COVID-19 fert6zést ko-
vetd vakcinacio esetén az elsd és a masodik oltast ko-
vetden is gyakoribbak a mellékhatasok, mint a beteg-
ségen at nem esettekben.

A mellékhatasok nagy része az oltast kdvetd 24
oran beliil jelentkezik. A kiilonds jelentdséggel bird
oltasi szovédmények tdbbnyire nem egy, hanem 30 na-
pon beliil jelennek meg. Az anaphylaxiat, a szivinfark-
tust, a myocarditist, a pericarditist az arcidegbénulast,
a coagulopathidkat, a tromboembolidkat, a Guillain—
Barré-szindromat, a myelitis transversat, a narcolepsi-
at, az encephalomyelitist, az immunthrombocytopeni-
at, és a ChAdOx1 nCoV-19 vakcinaciot kovetéen leirt
vakcina indukalta immuntrombotikus thrombocytope-
niat (VITT) sorolhatjuk ebbe a csoportba. Az oltast
kovetd tiinetek azonban eltorplilnek a betegséggel ja-
rok mellett, és a ritka kivételektdl eltekintve pusztan
atmeneti kellemetlenségek. Ezek a szovéddmények is
lényegesen gyakoribbak a betegségben, mint az oltast
kdvetden.
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2. tablazat. Mellékhatasok gyakorisdga a véddoltast kovetsen
IBD-ben a szdzndl nagyobb esetszamu kézlemények alapjan

Csoportositds szempontjai Gyakorisag (%)
Vakcina tipusa mMRNS 37-55

mRNS és vektor* 53-74
Dozis egy oltds 37-57

két oltds 53-74
Lokalis mMRNS 35-72

mRNS és vektor” 86-87
Szisztémds faradtsdg 30

fejfajas 23

myalgia 18

borzongds 15

1az 10

arthralgia 10

tdpcsatornai tinet 6-8

bértunet 1
Stlyos (SAE) 2
IBD flare 2
* olyan vizsgélatok, amelyekben nem vizsgalték kiilon-kilon az egyes védé-
oltdsok okozta nem kivant hatdsokat, flare: felldngolds, SAE: serious adverse
event

Az IBD-ben észlelt nem kivant hatdsokat a 2. tab-
lazat foglalja 6ssze.”” Leggyakoribbak az oltas helyén
jelentkez6 helyi reakciok (pir, duzzanat, fajdalom), a
faradtsag, rossz kozérzet, a fejfajas, myalgia, arthralgia
és a laz. Stlyos mellékhatas (azaz a napi tevékenységet
korlatozod vagy korhazi kezelést igényld) 1ényegesen
ritkabban alakult ki. Az oltast kdveté mellékhatasok
egyrészt zommel enyhék, masrészt rovid ido alatt le-
csengenek, és nem térnek el az atlagtol.*® Az elsd védo-
oltast kovetd szisztémas mellékhatasok rizikofaktora a
lezajlott COVID-19 betegség és ndi nem; a masodik
oltasé pedig az 6tven év alatti életkor, a néi nem, az
anti-TNF és VDZ kezelés.?!

A CORALE-IBD vizsgalatban a harmadik mRNS-
oltast kovetden valamivel kevesebb mellékhatést re-
gisztraltak, mint a masodik utan, de a gyomor-bélrend-
szeri tiinetek gyakoribba valtak. A stlyos tiinet azok-
ban gyakoribb, akiknek a masodik oltas utan is voltak
sulyos tiineteik. Gyakoribb és kifejezettebb tiineteket a
fiatalokban észleltek. A mellékhatasok jellege viszont
nem valtozott, az esetek kozel felénél jelentkezd loka-
lis reakciotol a kb. 2%-ban eléfordulé memoria- és han-
gulatzavarig terjed. Az IBD-s oltottak harmadéanal fa-
radtsag és altalanos gyengeség, rossz kozérzet, negye-
diiknél fejfajas, szédiilésérzés, kdzel minden 6todiknél
laz, iziileti- és izomfajdalom, illetve kevesebb mint
10%-n4l hanyinger és hanyas, vagy alvaszavar, vagy
lymphadenomegalia, vagy torok szaj, szem, fiilészeti
panaszokkal, vagy kohogéssel, 1égiti panaszok megje-
lenésével kell szamolni.*

A rendelkezésre allo klinikai vizsgalatok szerint az

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

oltas biztonsagossaga IBD-ben az atlaggal egyezd, sot
az immunszuppressziv kezelésen 1évokon — egyes
(nem nagy esetszamu) vizsgalatok szerint — ritkdbbak
a mellékhatasok. Az IBD-fellangolasok jellemzden nem
stilyosok, nem is tartanak hosszan, és csak elvétve igé-
nyelnek terdpiamodositast. A fellangolas és a gasztro-
intesztindlis mellékhatdsok meghatarozasa azonban a
kozleményekben nem egységes. Amit egyesek fellan-
golasnak tekintettek, azt mas kozleményekben a mel-
lékhatasok kozé soroltak.

Harmadik (kiegészité alapimmunizacidos) védéoltas
(A harmadik oltas [third primary dose] nem azonos
az emlékeztetd [booster] oltassal)

A vizsgalatok igazoltdk, hogy az immunmodulalé ke-
zelésen 1évOkben csokkent az oltast kovetd immunva-
lasz, és idével ez a csokkent védettség is eltlinik. A
masodik oltast kovetéen 14—18 héttel az antitestszint
olyan alacsonyra csokken, amelyrdl ugy tartjuk, hogy
mar nem biztosit védettséget. Vedolizumabbal kezeltek
és egészségesek esetén ilyen csokkenést nem tapasz-
taltak. A kortikoszteroidokrol kevés adat all rendelke-
zésre, de azok azt mutatjak, hogy a szerokonverzio
ekkor is csokkent.?’ ElsGsorban az anti-TNF, de ltala-
ban az immunmodulalé kezelésen 1évokben felvetddik
a tovabbi véddoltas vagy mas séma szerinti vakcinacio
alkalmazasa.

Az angol irdnyelv szerint a kdzepesen, illetve su-
lyosan immunkompromittalt és az immunszuppressziv
kezelésen 1évoknek harmadik (mRNS) SARS-CoV-2
elleni véddoltast kell adni.*® Az elsé és a harmadik
oltas kozt eltelt id6t illetden az ajanlasok sokat valtoz-
tak és orszagonként eltéréek. A masodik és a harmadik
oltas kozt legtobben azt javasoljak, hogy teljen el leg-
alabb harom honap. Sulyos immunszupresszid esetén,
illetve Ad26.CoV2.S vakcina utan elegendd, ha csak
két honap telik el a két oltas kozott. Utdbbi ajanlas
vonatkozik a 10—14 napnal hosszabban t6bb mint napi
20 mg prednisolont szeddkre, az anti-TNF, az IL-
12/23- és a Janus-kindz inhibitor kezelésen 1évokre. Az
angol ajanlds ide sorolja az oltdst megel6z6 harom
hénapban tobb mint heti 20 mg methotrexat, napi tobb
mint 3 mg/kg azathioprin, tobb mint napi 1,5 mg/kg 6-
mercaptopurin és napi tobb mint 1 gramm mycophe-
nolatkezelésen 1évoket. Ezek a betegek a harmadik
oltast — ha csak lehet — két héttel azutan kapjak meg,
hogy a fenti immunszuppressziv kezelést leallitottak.
Ezt javasolja az amerikai gyogyszerhatosag, az FDA
is. A 2022. januari magyar ajanlas is ezt irja eld, kiegé-
szitve azzal, hogy az alapimmunizalas harom oltasbol
alljon a tobb mint 4 héten at tarto, napi tobb mint 10
mg prednisolonnak megfeleld kezelésen 1évok eseté-
ben is, és ezt javasolja az elmilt harom honapban auto-
immun betegség miatt bioldgiai, vagy Janus-kindz in-
hibitor, vagy IL-12/23 inhibitor kezelésben részesiilok-
nek is. A WHO minden Sinopharm és Sinovac véddol-
tasban részesiilt 60 év feletti szdmara is harmadik ol-
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tast javasol. A hazai javaslat a kiegészitd alapimmuni-
zacios, azaz harmadik dézisnak mRNS-vakcinat java-
sol.

Megbeszélés

Amint a COVID-19 fertézés kovetkezményeirdl gya-
rapodnak az ismereteink, valtozik a gyulladasos bélbe-
tegségben szenvedékre vonatkozo stratégiank is.
Mostanra rendelkeziink mar annyi — vizsgalatokon ala-
puld — adattal, hogy a kérdésben megalapozott javasla-
tokat tudunk tenni. Az IBD 6nmaga, de az immun-
rendszer miikodését befolyasolé immonmodulans ke-
zelések sem rizikofaktorai a stlyos lefolyastt COVID-
19-nek, de az id6éskor, a tarsbetegségek, a kortikoszte-
roidkezelés igen.** ¥

A vakcina a modern medicina eredményeinek egyik
kulcsa, a kdzegészségligy fontos reprezentansa. A vé-
dooltasokkal fert6zd betegségek sora eldzhetd meg,
koztiik halalos kimeneteltiek is. A COVID-19 elleni vé-
ddoltas csokkentette a SARS-CoV-2 transzmissziot, a
korhazi kezelést igényld stlyos és a halalos kimenete-
16 betegség gyakorisagat. A kezdeti kis esetszamu és a
késébbi nagy esetszamu ,,valovilag” adatok egybe-
csengden igazoljak, hogy védettség csak a teljes oltasi
sort kovetOen, azaz a masodik vakcinat kovetben ala-
kul ki. A masodik oltast kdvetéen védetté valnak az
immunszuppressziv kezelésen 1évé IBD betegek is.

Az oltast kovetd immunitasrol azonban nagyon sok
mindent még mindig nem tudunk. Nem tudjuk, hogy a
vakcinacio IBD-ben hosszll tdvon milyen védettséget
nyujt a salyos COVID-19 betegséggel szemben, hogy
milyen lesz a tartos antitest és cellularis immunvalasz, a
B-sejt memoria stb. Azt azonban tudjuk, hogy a betegek
tulnyomo tobbségében kimutathaté a humoralis immun-
valasz. Igazolddott az is, hogy az oltas hatasossaga IBD-
ben alig tér el az atlagtol, és hogy az oltas biztonsagos
is, és nem vezet az IBD fellangolasahoz sem. Megbiz-
hat6 és viszonylag nagyszamu adattal azonban csak az
mRNS vakcindkat illetden rendelkeziink.

A vakcinara adott valasz multifaktorialis, ¢és azt az
immunszuppressziv gyogyszerek hatdsmechanizmu-
suktol fiiggden eltéré mértékben befolyasolhatjak. Az
anti-TNF-kezeleésen 1év6 IBD-betegek fokozott figyel-
met igényelnek. Ok a véddoltas(ok)ra csokkent im-
munvalaszt adnak, ezért védettségiik rovidebb idére
sz0l, és az Ojra fert6z0désnek jobban kitettek. A szig-
nifikansan alacsonyabb antitest és neutralizacios tite-
rek miatt indokolt, hogy 6k id6ben megkapjak a maso-
dik, majd miel6bb a harmadik alapimmunizacids oltast
is. Idéskorban is szignifikansan alacsonyabb az anti-
testszint, ezért a hatvan év feletti IBD-betegek kocka-
zata kétszeresen is fokozott.

Bar az antitest titer mértékének a klinikai jelent6sé-
ge nem ismert, a csokkend tendencia mégis segithet ab-
ban, hogy meghatarozzuk azok korét, akiknek tovabbi
védodoltas(oka)t kellene javasolni. Harmadik oltas ja-
vasolhatoé a non-respondereknek, és talan azoknak is,
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akik a két oltast ugyan megkaptak, de a betegségen
még nem estek at. A harmadik oltas esetiikben sem em-
I¢keztetd oltas, hanem a megfeleld védettséget biztosi-
td oltasi sor része.

Az 0jabb és ujabb mutansok megjelenése miatt sok
a nyitott kérdés a tartds védettséget illetden, és ezért
folynak a vakcinafejlesztések is. Izrael 2022 janudrja-
ban negyedik oltast javasolt az ujra fertézésnek jobban
kitetteknek: az immunkompromittaltaknak, az egész-
ségiigyi dolgozdknak és a 60 év felettieknek.

Nemcsak a gasztroenterologusnak, hanem minden
orvosnak feladata, hogy megnyugtassa és tajékoztassa
a betegeket az oltas biztonsagossagarol és hatékonysa-
garol.
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