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AZ EUROPAI MAJKUTATO TARSASAG ALLASFOGLALASA

| OSSZEFOGLALAS

Az Egészséglgyi Vilagszervezet (WHO) nemrégiben készitett
becslése szerint a sulyos akut légzési szindréma koronavirus
2 (SARS-CoV-2) vilagjarvany, amely 2019-ben Kindbdl indult,
vilagszerte elterjedt, és 2021 januarjaig csaknem 100 mil-
li6 embert fert6zott meg. Krdnikus majbetegségben (CLD)
szenvedd betegeknél - kilénosen a mdjcirrhosisban, a maj-,
és epeutak rosszindulati daganataiban szenved6knél, a
majtranszplantacidra varok kdzott és a majtranszplantacion
atesett immunszupprimalt egyéneknél - a fertézések kocka-
zata 4ltalanossagban véve megndvekedett, ami viszont meg-
novekedett mortalitdshoz vezethet. Ez a helyzet a SARS-CoV-2
fert6zés esetében is, ahol kiilondsen a cirrhosisban szenvedd
betegeknél fenndll a sulyos lefolyasi COVID-19-betegség koc-
kazata. Ezért a krénikus majbetegségben szenvedd betegek
mihamarabbi immunizélasa a kilonféle kérokozdkkal szem-
ben, koztiik a SARS- CoV-2 virussal szembeni véddoltas lehets
legkorabban torténé beaddsa, fontos véddintézkedésnek sza-
mit. Azonban ezeknél a betegeknél, az immunvalasz karoso-
dasa miatt, azimmunizaciéval elérheté azonnali és hosszu tavu
védettség hidnyos lehet. A jelenlegi koronavirus vilagjarvany
szamos lehetséges SARS-CoV-2 elleni véddoltas kivételesen

gyors kifejlesztéséhez vezetett. Ezen SARS-CoV-2 vakcinajelol-
tek egy része mar tuljutott a lll-as fazisu, placebokontrollalt
klinikai vizsgalatokon, egészséges alanyokon, igazolva az olto-
anyagok rovid tava biztonsagossagat, immunogenitasat és
hatékonysagat. Habar az Egyesiilt Allamokban és Eurépéaban
a szabalyozd hatdsagok mar jovahagytak néhany oltéanyag
klinikai hasznalatat, még nincs informaciénk az immunogeni-
tasra, a védelem id6tartamara és a hosszu tavu biztonsagos-
sagra vonatkozoéan, krénikus majbetegek, cirrhosisban, hepa-
tobiliaris rdkban szenvedd betegek és majtranszplantaltak
esetében. A jelen attekintd kozlemény altalanossagban véve
osszefoglalja az oltasok biztonsagossagara, immunogenita-
sara és hatékonysagara vonatkozé adatokat, ebben a beteg-
populdcidban, és megyvitatja ezen ismeretek kdvetkezményeit
az Uj SARS-CoV-2 vakcinak bevezetésével kapcsolatban.

© 2021. Eurdpai Majkutatd Tarsasag (European Association
for the Study of the Liver, EASL). Kiadja: Elsevier B.V. Minden
jog fenntartva.

Kulcsszavak: cirrhosis; majtranszplantacio; vakcina; influenza;
COVID-19; SARS- CoV-2.

A VAKCINAK HATEKONYSAGA ES
BIZTONSAGOSSAGA KRONIKUS
MAJBETEGSEGBEN SZENVEDO BETEGEKNEL,
BELEERTVE A MAJ-, ES EPEUT-EREDETU
(HEPATOBILIARIS) RAKOT IS

A krénikus majbetegek alapjaban véve fokozott fert6zésve-
szélynek vannak kitéve.' Az egyéni kockazat azonban a kré-
nikus majbetegség etioldgiajatol, tarsbetegségek jelenlététdl,
az egyidejlileg alkalmazott mas gydgyszeres kezelés(ek)tdl és
a majbetegség stadiumatol fugg.

Tovabba a krénikus majbetegség és az életkor elérehaladtaval,
az egyes vakcindk altal kozvetitett antigénekre adott immun-
valasz és a velik szembeni immunmemoaria csokken.?
Ezenkivil az alkoholfogyasztashoz tdrsult majbetegségben,
krénikus majbetegségben és cirrhosisban (etioldgiatdl flig-
getlendil) szenvedd betegeknél, az oltdsra adott immunva-
lasz karosodott lehet (1. tablazat), pl. a hepatitis B elleni
védGoltasra adott vdlasz elégtelen, vagy csekély.>* Az egyit-
tesen szedett egyéb gydgyszerek is lehetnek a véddoltasokra
adott kdrosodott, vagy megvaltozott immunvdlasz okozdi, pl.
autoimmun hepatitisben szenved8 betegeknél, akik immun-
szuppressziv szereket szednek, azimmunszuppresszio a hepa-
titis B elleni véd&oltdsra adott szerokonverzids rata csokkené-
séhez és alacsonyabb anti-HBs-titerekhez vezet.’

Az oltasra adott valaszt befolyasold fontos tényez6nek szamit
a kréonikus majbetegségben szenved6 betegek esetében a
tarsbetegségek megléte, azaz olyan anyagcsere- betegségeké,
mint pl. a diabetes mellitus, steatohepatitis és az elhizas vagy
kronikus vesebetegség (hemodializis), valamint a lisztérzé-
kenység, melyeket kapcsolatba hoztak a csékkend oltasi vala-
szarannyal, standard hepatitis B oltas esetén.** Ez esetben ma
mar Uj, Pre-S1 / Pre-S2 epitdpokat, vagy stimulalébb hatédsu
adjuvansokat tartalmazé vakcinakészitmények dllnak ren-

delkezésre abbdl a célbdl, hogy javitsak, vagy megkeriljék a
hagyomanyos HBV vakcinakkal szembeni hipo-reaktivitast.®
A védéoltas sikerességének egyik legfontosabb tényezGje a
kronikus majbetegség stadiuma az immunizacié idején. Egy-
részt a cirrhosisban szenved6 betegek fogékonyabbak a fer-
t6zésekkel és azok kovetkezményeivel szemben?, masrészt a
védGoltasra adott valasz veszélybe keriilhet, ami a cirrhosis-
sal 6sszefligg6 immunmdikodési zavarral magyarazhato (Id. az
attekintést?).

Mig a hepatitis A, a hepatitis B, a szezonalis influenza és a
streptococcus pneumoniae vakcindk biztonsagossagarol és
immunogenitasardl rendelkezésre allnak adatok kronikus
majbetegségben (1. tablazat), nincs elegendé adat a hepato-
biliaris rdkban szenvedd betegek vakcinavalaszat illetGen.
Tekintettel arra, hogy a hepatocellularis karcinémdban szen-
vedd betegek gyakran cirrhosisban is szenvednek, az oltdsokra
adott vdlasz varhatéan elégtelen. Ezenkivill mas raktipusok
esetén is ismert, hogy az oltasra adott immunvalasz az élet-
kortdl, a tarsbetegségektdl, a betegség alapjaul szolgald rak-
tipustol és az alkalmazott kemoterdpiatdl figgéen gyengébb
lehet (Id. az attekintést'?). Fontos, hogy az influenzaoltasok
az alkalmazott kemoterdpids szerek mellett is biztonsagosnak
tlinnek, és az oltas el6nyei meghaladjdk a véddoltas beada-
sabdl eredd kockazatot.'* Felmeril a kérdés, hogy adhato-e
vakcina olyan betegnek, aki immunellenérzépont-gatlé (ICl)
kezelésben részesiil, mert aggodalomra ad okot, hogy az oltas
esetlegesen ndvelheti az immunrendszerrel 6sszefliggd nem-
kivanatos események el6fordulasat.”” Azonban az ICl terdpi-
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dban részesild betegeknél, a szezondlis influenza oltas biz-
tonsagossagat vizsgdld legljabb tanulmanyok nem mutattak
ki biztonsagossagi aggalyokat, hanem azt allapitottdk meg,
hogy az immunrendszerrel 6sszefligg6 nemkivanatos esemé-
nyek hasonlé aranyban fordulnak el6, mint amit a klinikai vizs-
gélatokban megfigyeltek.” ** Ezenkivil a terdpias RNS alapu
rakellenes vakcinakat korai klinikai vizsgalatok soran tesztelik

betegeket, és biztonsdgossaggal kapcsolatos aggalyok mind-
eddig nem meriltek fel.*>*’

Végil meg kell jegyezni, hogy egyel6re nincsenek megerdsi-
tett informacidink az 4j COVID-19 vakcinak toleralhatdsagarol,
immunogenitasardl és biztonsagossagardl krénikus majbete-
geknél, beleértve a maj-, és epelti betegségben szenveddket
is.'®

kiilonb6z6 daganatos betegekben, beleértve az ICl-vel kezelt

1. tablazat. A vakcinadk hatékonysaga krénikus majbetegségben szenvedd betegeknél (példak)

Oltéanyag

Az oltéanyagra adott vélasz krénikus majbetegségben szenvedd betegeknél

Szezonalis influenza elleni vakcina A cirrhosisban szenvedd betegeknél (n=20) alacsonyabb volt az adjuvalt trivalens influenza vakcinara adott 19
valaszarany (75-85% szemben a 100%-kal), mint az egészséges kontrolloknal (n=8). Nem jelent biztonsagi
kockazatot.

12 tanulmdany metaanalizise; a hatékony antitestvalasz csokkentheti az 6sszes okbdl torténé korhazi kezelés
kockazatét kronikus majbetegségben szenvedd betegeknél (a legtébb beteg krdnikus virusos hepatitisben 20

szenvedett).

Streptococcus pneumoniae vakcina A cirrhosisban szenvedd betegeknél (n=45) jelentésen megnétt az IgA és az IgG antitestek mennyisége a 23 21
valens pneumococcus vakcina beaddsa utdn 1 honappal a kiindulasi értékekhez képest, ugyanakkor az IgA

és az IgM szintek csokkenése nagyobb mértékd volt a kontrollokhoz képest 6 hdnappal az immunizacié utan.

A szérum anti-HAV koncentracidja szignifikdnsan alacsonyabb volt a dekompenzalt cirrhosisban szenvedd 22
betegeknél (n=35), szemben a cirrhosisos betegekben mértekkel (n=49). A Child-Pugh szerinti A osztaly-

ba tartozé (kompenzalt cirrhosis) betegek antitest vélaszai megfelel&ek voltak (71% az els6, és 98% az
emlékeztetd oltds utdn). A Child-Pugh osztaly volt az egyetlen tényez8, amely el6rejelezte az oltasra adott

vélaszt.

Hepatitis A vakcina

Hepatitis B vakcina Krénikus majbetegségben szenvedd betegeknél (n=166, 34% cirrhosis) alacsonyabb volt az antitest ardny. 23

Az Engerix-B-vel oltott 34 cirrhotikus beteg koziil kilenc (26%), a HeplisavB-t kap6 22 cirrhotikus betegbdl

10 (45%) szerzett immunitast.

11 tanulmany szisztematikus attekintése: A krénikus hepatitis C virusfert6zésben szenvedé betegeknél 24
alacsonyabb a szerokonverzié aranya az egészséges kontrollokhoz képest, mind a cirrhotikus, mind a nem

cirrhotikus betegek esetében.

A majtranszplantdcios vardlistan lévé cirrhosisban szenvedd betegeknél (n = 49) alacsony volt az antitest- 25
valasz-ardny (28%), szemben az egészséges kontrollokndl tapasztalt 97%-os értékkel (n = 113).
A vardlistan |évé cirrhosisban szenved6 betegeknél (n = 62) alacsony volt az antitestvélasz (44% az elsé 26

oltas utdn, 62% pedig a 2. utan)

A VAKCINAK HATEKONYSAGA
ES BIZTONSAGOSSAGA
SZERVATULTETETT BETEGEKNEL

A szervatiiltetett (solid organ transplant, SOT) recipiensek
fokozott fert6zésveszélynek vannak kitéve a graft kilok6dé-
sének megakaddlyozasahoz szlikséges immunszuppressziv
terdpia miatt. Ezenkivil a fert6zések sulyosabbak lehetnek a
transzplantalt betegeknél, mint az immunkompetens (meg-
felel6 immunitassal rendelkez8) egyéneknél.”” Ezért az oltds
egy fontos intézkedés a fert6zések és azok kovetkezményei-
nek megelG6zése terén. A vakcinak immunogenitdsa azonban a
szervatiltetett betegekben alacsonyabb, mint az immunkom-
petens egyéneknél, krénikus (alap)betegségiik és a transzp-
lantaciét kovetSen alkalmazott immunszuppressziv terdpia
miatt, ami csokkentheti ezen betegek immunizacidra adott
immunvdlaszat (2. tablazat). Azimmunszuppresszié mindsége
és dozisa minden bizonnyal fontos tényez8, amely befolydsolja
az oltasra adott valaszt. Ezért fontos az oltds id6zitése, ajan-
lott az oltdéanyagot a transzplantacio el6tt beadni, ideadlis eset-
ben a krénikus majbetegség’®*° nagyon korai szakaszaban, de
legkésébb a transzplantacios vardlistara torténd felvételkor.
Van némi bizonytalansag az él6, attenualt vakcindk transzp-
lantalt recipiensek részére torténé beadasaval kapcsolatban,
kovetkezésképpen a transzplantacié utan altaldban kertlik az
él6, attenualt vakcindkkal tortén6é immunizaciot. Mégis, egy

4

metaanalizis szerint, egyes él6, attenualt vakcinakkal torténd
oltasok viszonylag biztonsagosak és hatékonyak gyermek és
feln6tt szervtranszplantalt betegek esetében.’® Ennek elle-
nére az atlltetést kovetGen, él6, attenudlt vakcinakkal tor-
ténd immunizalast rendszerint csak gondos kockazat-haszon
elemzést kévetben végeznek, és nem az immunszuppresszio
cstcsan. Ez a dilemma részben elkeriilhetd a transzplantacio
el6tti kanyaré, mumpsz és varicella elleni antitest-titer elle-
nérzéssel, és a transzplantacié el6tt a megfelel6 védboltas
beadasaval.

A transzplantdcid utan, az intenzivimmunszuppresszié idGsza-
kaban, azaz az els6 3-6 hdnapban altaldban nem ajanlott a
véddoltasok beaddasa, mivel az immunvalasz ekkor varhatéan
csokkent mértékd lesz.”® Minthogy a transzplantélt betegek, a
korai transzplantacio utani id6szakban nem biztos, hogy meg-
felel6 immunvédekezésre képesek az oltasokkal megel6zhetd
betegségekkel szemben - az immunvalasz kdrosoddsa vagy
a hianyos oltasi statusz miatt - éppen ezért javasolt, hogy a
szervatiiltetett betegekkel és a transzplantdcidra varokkal
egy haztartasban él6 kontaktok, valamint a transzplantacids
kdzpontok egészségligyi dolgozdi be legyenek oltva olyan

Py

fert6z6 betegségek ellen, mint példaul az influenza, kanyaro,
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mumpsz, szamarkohogés (pertussis), baranyhimlé és hepatitis
B infekcid, amennyiben a specifikus immunitasuk hianyzik.?*°
Ugyanez az elBvigyazatossag érvényes a rendelkezésre alld
COVID-19 vakcindkra is.

A vakcindval megel6zhetd betegségek esetében az immun-
memoria idével csokken a transzplantalt betegekben, ezért
tovabbi vakcinaddzisok beaddsa mérlegelend6 a szeroldgiai
kovetés eredményétél fliggben. A vakcina biztonsagossdganak
egy masik aspektusa az a feltételezés, hogy a véddoltasokra
adott immunvalasz stimuldlhatja az immunoldégiai kilok&dési

reakciokat. Legjobb tudomasunk szerint azonban jelenleg
nincs egyértelm(i bizonyiték arra vonatkozdan, hogy az ajan-
lott standard vakcindk allograft-kilok6déshez vezetnének a
szervtranszplantaltakban.®* Habar rendelkezésre allnak adatok
a legtobb, szervtranszplantaltaknak ajanlott vakcinaval kapcso-
latosan (2. tablazat), egyenl6re azonban nincsenek meger6-
sitett informacidink a COVID-19 vakcindk tolerdlhatésagara,
reaktogenitasara, immunogenitdsara és altalanos biztonsagos-
sagi tényezGire vonatkozdan, szervtranszplantalt betegekben,
figyelembe véve a lll-as fazis szerinti vizsgalatokat.*®

2. tablazat. A véddéoltasok hatékonysaga és biztonsdgossaga transzplantalt betegekben (példak).

Oltéanyag

A vizsgalat /populacio tipusa

A transzplantalt betegekben kivaltott valasz

Szezonalis influenza
elleni vakcina

Mumpsz, kanyaré és
rubeola elleni oltas

Adjuvalt varicella zoster
alegység-vakcina

Hepatitis A elleni
véddoltas

Hepatitis B elleni
véddoltas

Streptococcus
pneumoniae vakcina

Tetanusz vakcina

Diftéria vakcina

36 tanulmany szisztematikus
attekintése (szervtranszplantalt
betegekben):

8 tanulmdany metaanalizise
(szervtranszplantalt betegek):

7 tanulmany szisztematikus
attekintése (szervtranszplantalt
betegek):

9 tanulmany szisztematikus
attekintése:

Szisztematikus attekintés és
metaanalizis:

4 tanulmany szisztematikus
attekintése (szervtranszplantélt
betegek):

6 tanulmany szisztematikus
attekintése (18-49 éves
immunhidnyos felnéttek):

17 tanulmany szisztematikus
attekintése (immunszupprimalt
betegek):

7 tanulmany szisztematikus
attekintése (szervtranszplantalt
betegek):

9 tanulmdny szisztematikus
attekintése (szervtranszplantalt
betegek):

6 tanulmany szisztematikus
attekintése (szervtranszplantalt
betegek):

4 tanulmany szisztematikus
attekintése (szervtranszplantalt
betegek):

SOT, szervtranszplantacid; MMF, mikofenolat mofetil.

Az immunvalasz nagyon varidbilis. Osszességében 10-16%-kal alacsonyabb a
vélaszarany a szervtranszplantaltakban a kontrollokhoz képest. A kalcineurin-
inhibitorokkal és az azatioprinnal kezelt betegek valamivel jobb vélaszt adtak a
szirolimus és az MMF terapian lév6khoz képest.

Az MMF terapidban részesiil6 transzplantdlt betegeknél a valaszarany
|ényegesen gyengébb volt.

Heterogén vélaszok. Az alternativ influenza elleni oltasi stratégiak ellenére az
influenza antigének szerokonvenzids és szeroprotekcids aranyai alacsonyabbak
voltak a szervtranszplantélt betegeknél.

Az emlékeztetd influenza elleni oltds nem fokozta hatékonyan az
immunogenitast veseatlltetett betegeknél.

15 tanulmany az influenzaszer( betegségek hasonlé aranyu el&forduldsardl
szamolt be a transzplantdlt betegek és az immunkompetens személyek
korében.

55 tanulmany szamolt be az influenza elleni véddoltdsra adott szeroldgiai
vélaszrél. Azimmunkompetens kontrollokéhoz képest gyengébb immunvalaszt
figyeltek meg az influenza elleni védGoltds esetében, habar néhany tanulmany
hasonlé vagy megnovekedett valaszt mutatott egyes influenzavirus altipusok
esetében.

25 tanulmany szerint a nemkivanatos események olyan ardnyban fordultak elg,
mint az egészséges, vagy a placeboval beoltott kontroll csoportban.

30 tanulmany vizsgélta a kilokédési reakciokat, vagy az allograft funkcidt

az influenzavirus ellen beoltott transzplantaltakban; azonban nem talaltak
koherens bizonyitékot arra vonatkozdlag, hogy 0sszefliggés lenne az ilyen
kimenetel vagy a sulyos nemkivanatos események és az oltas kozott.

Heterogén vélaszok. Osszességében a megfigyelt pozitiv valaszardnyok egy
kivételével minden vizsgalatban 70% felett voltak.

Jelent&s humordlis és sejtes immunvalaszok még a legnagyobb mérv(
immunszuppressziv kezelésben (legaldbb 24 hétig tartd) részesuld betegeknél
is; nincs biztonsagossagi aggaly, nincs bizonyiték graft kilokédésre a
placebocsoportokkal 6sszevetve.

Heterogén vélaszok; a legalacsonyabb immunvalasz transzplantalt betegeknél
figyelheté meg, akik tébbféle immunszuppressziv gyogyszert kapnak, kiiléndsen
minddssze egyetlen adag vakcina beadasat kovet6en.

Alacsony vélaszadds tapasztalhato felnétt szervtranszplantaltaknal (6,7% - 36%),
viszont magasabb ez az arany a gyermekgydgyaszati vizsgalatokban (63,6% -
100%)

Az Gsszvalasz 32% és 100% kozott mozgott, hasonld valaszaranyokkal a
kontrollcsoportban (amennyiben szerepeltek a vizsgalatban).

Magas a valaszaddk ardnya a hagyomanyos immunszuppressziv kezelésben
részesuld szervtranszplantéltak kozott, nincs szignifikans kilonbség az
egészséges kontrollokkal 6sszevetve. Az anti-CD20 kezelésben részesuld
betegeknél alacsonyabb a valasz.

Hasonlo valaszadasi aranyok figyelhet6k meg a szervtranszplantaltakban és a
kontrollokban.
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BETEGTAJEKOZTATO A PRIMER BILIARIS KOLANGITISZROL - EGYUTT ELNI A BETEGSEGGEL

I COVID-19 VAKCINAK

Az Egészséglgyi Vilagszervezet (WHO) folyamatosan frissitett
jelentése szerint tobb mint 200 vakcinajeloltet értékeltek
preklinikai allatmodell- és human klinikai vizsgalatokban
vilagszerte (2021. janudr 26-an kozzétett adat, https://www.
who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-
candidate-vaccines).

Sokféle technoldgiat / platformot alkalmaztak, mint példaul
mRNS-t, virusvektorokat, rekombinans DNS-t, inaktivalt viru-
sokat, fehérje alegységeket és él6, attenualt virusokat alkal-
mazo technikdk. Szamos atfogd attekintés all rendelkezésre,
amelyek részletesebben targyaljak a kiilonbdz6 oltdanyag-
jelolteket.*>** A COVID-19 betegség elleni vakcinafejlesztés
gyors tempodja példa nélkili és kivételes, a pandémia kezde-
tétél szamitott egy éven belll mar szdamos oltast hagytak jova
a szabalyozo hatdsagok. 3 vakcinat fogunk részletesen ismer-
tetni, melyeket az Eurdpai Gydgyszerligyndkség (European
Medicines Agency, EMA) és az Amerikai Gydgyszer- és Elelmi-
szerligyi Hatdsag (Food and Drug Administration, FDA) 2021
februarjdig jovahagyott (3. tablazat).

Ezen vakcindk kozul kett6, a BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)
és az mRNA-1273 (Moderna) mRNS-eken alapulnak, ame-
lyek a SARS-CoV-2 tiskés glikoprotein variansait kodoljak
és lipid nanorészecskékbe vannak kapszulazva.*” ** Mindkét
mMRNS-vakcinat kétszer kell beadni, 21-28 napos kiildnbség-
gel, a termékinformacionak megfelel6en. Mindkét mRNS
vakcina hatékonysagat nagy esetszamu, lll-as fazisu klinikai
vizsgalatokban tesztelték, tobb mint 70 000 résztvevd bevo-
nasaval, amelyek azt mutattdk, hogy a COVID-19 betegség az
esetek akar 95%-dban megel6zhets, mig a tobbi eset tobb-
nyire nem volt sulyos lefolydsu. Azon nemkivanatos esemé-
nyek, mint pl. a faradtsag és a laz - amelyeket tipikus oltasi
reakciéknak tekintlnk - gyakrabban fordultak el6 az oltottak-
nal, mint a placebdval kezelteknél. Ugy tiinik, hogy az ilyen
nemkivanatos események eléforduldsa és sulyossaga valami-
vel magasabb a szezonalis influenza elleni vakcinakkal oltot-
takhoz képest (Id. az attekintést*’). Fontos megjegyezni, hogy
a sulyos nemkivanatos események incidenciaja hasonld volt
az oltottak és a placebdval kezeltek kozott***

Az Oxford-AstraZeneca vakcinaként ismert harmadik jovaha-
gyott vakcina (AZD1222) egy replikacié-deficiens csimpdanz
adenovirus vektor, amely a SARS-CoV-2 tiskefehérje teljes
hosszusagu kodonoptimalizalt koédold szekvencidjat tartal-
mazza. A mai napig csak egyetlen, 11/l fazisu klinikai vizsgdlat-
bdl szarmazd kozbensd adatok allnak rendelkezésre, melyek
70% feletti hatékonysdgot mutatnak, komoly biztonsagi figyel-

meztetés nélkiil. Megjegyzend§, hogy az Egyesiilt Kiralysagban
a betegek egy alcsoportja alacsonyabb kezd oltéanyag-dozist
kapott, melyet a standard adaggal végzett emlékeztets oltas
kovetett, és ez a metddus 90%-os hatékonysaghoz vezetett,
mig a szokdsos (standard) adagolasi rend csak 62%-os oltasi
hatékonysdgot eredményezett.*

A vizsgalatban résztvev6k nagy szama ellenére csak néhany
enyhe, vagy kozepesen sulyos mdjbetegségben szenvedd
beteget vontak be a vizsgalatokba, és az immunszupprimalt
betegeket kizartak (Id. az attekintést ** ). Azonban a valo élet-
ben mar nagy szamban oltottak be embereket vilagszerte,
beleértve a majbetegségben szenvedd betegeket is; igy var-
hatéan hamarosan rendelkezésre fognak allni a biztonsagos-
sagra és a hatékonysagra vonatkozé adatok.

Gyakran feltett kérdés, amely még megvalaszolasra var,
hogy vajon be kell-e oltani a SARS-CoV-2 virusfert6zés ellen
azon személyeket, akik mar atestek a fert6zésen. A fert6zé-
sen atesettek védelmi szintje (az Ugynevezett ,természetes
immunitas”) valtozd az alapbetegség fliggvényében, valamint
személyenként is eltéré. A mai napig nincsen informacionk
azzal kapcsolatban, hogy a fert6zésen atesettek ,természe-
tes” immunitasa mennyi ideig all fenn, és ami még fontosabb,
annak ellenére, hogy rendelkezésre allnak az Uj szeroldgiai
vizsgdlatok, azok eredményei alapjan kimondhatd, hogy nin-
csen Osszefliggés a védelem mértéke és az antitestvalasz
kozott. Ez azt jelenti, hogy jelenleg nincsenek szabvanyositott
(standardizalt) és hitelesitett (validalt) adatok a SARS- CoV-2
koronavirus elleni specifikus immunitdst és a szeroldgiai
védelem definialasat illetéen. Ezért a pozitiv szeroldgiai lelet,
még ha azt a fert6zés utan 6 honappal vagy annal hosszabb
ideig észlelik is,*> egyel6re nem erGsiti meg, hogy a labadozo
betegek hosszu tavu védelmet szereztek (az Ujrafertéz6déssel
szemben). Ennélfogva jelenleg nem ajanlott a COVID-19 oltast
megel6z6 szeroldgiai vizsgalat, habar tovabbra is valaszt-
haté. Addig is, nem javasoljuk, hogy a SARS-CoV-2 fert6zé-
sen atesett betegek e tekintetben els6bbséget élvezzenek. A
jovébeli vizsgalatok soran meghatdrozanddé paraméterek kozé
tartozik a vakcina altal kivaltott védelem id6tartama, az emlé-
keztetd oltas(ok) sziikségessége és az Ujonnan megjelend
SARS-CoV-2 variansok elleni (immun)védelem szintje. Tovabbi
kutatdsokra is sziikség van, egy olyan diagnosztikai szerolégiai
teszt kifejlesztéséhez, amely kiilonbséget tud tenni egy korab-
ban lezajlott fert6zés, vagy egy adott vakcina altal kivaltott
immunitas, valamint egy akut fert6zés altal elGidézett immun-
statusz kozott.

FOLYAMATOSAN KIBONTAKOZO
AJANLASOK AZ UJONNAN
MEGJELENO COVID-19 VAKCINAKKAL

KAPCSOLATOSAN

KRONIKUS MAJBETEGEK RESZERE, BELEERTVE A HEPATOBILIARIS DAGANATBAN SZENVEDO BETEGEKET

Az Osszesitett tapasztalatok aldatamasztjak azt a felfogast,
hogy a gyulladas és a fert6zés megel6zése a kronikus majbe-
tegeknél elengedhetetlen a tulélés javitasdhoz.“*** Az ilyen
betegeknél valéban nagy a maj dekompenzacidjanak, a mor-

talitasnak, valamint SARS-CoV-2 fertGzés esetén a sulyos lefo-
lydsu COVID-19 betegség extrahepatikus kdvetkezményeinek
a kockazata.**° Megjegyzendd, hogy a SECURE-cirrhosis és a
COVID-Hep.net nemzetkdzi nyilvantartasok alapjan, a kérhaz-
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ban kezelt, cirrhosisos COVID-19 betegek Gsszesitett haldlo-
zasi ardnya 38% volt, a Child-Pugh szerinti C osztalyba tartozé
betegek korében pedig akar 70%-os, szemben a nem cirrho-
tikus betegeknél tapasztalt 8%-os értékkel, mig a mortalitds
minden korcsoportban hasonlé volt.*°

A hepatobiliaris rdkban szenved6 betegekre kilon figyel-
met kell forditani, mivel egyrészt ezek a betegek altaldban
egyidejlileg kronikus majbetegségben, vagy cirrhosisban is
szenvednek, masrészt a gydgykezelések elhalasztasara keril-
het sor COVID-19 betegség fenndllasa esetén. Ennélfogva a
rakos betegek is prioritast kell élvezzenek a SARS-CoV-2 elleni
védboltasok beaddsa szempontjabdl, figyelembe véve a rosz-
szindulatu betegség fazisat és az alkalmazott terapiat, az élet-
kort, valamint a tarsbetegség(ek) fennallasat (lasd az eurdpai
kezelési - Eurdpai Klinikai Onkoldgiai Tarsasag /ESMO/ - irdny-
elveket:').

Az is figyelemre méltd, hogy ebben az Osszefliggésben, az
influenza és a pneumococcus vakcindk beadasat javasoljak
el6rehaladott majbetegségben szenvedd betegeknek, annak
ellenére, hogy aggalyok mertilnek fel ezen populacié némileg
csokkent immunogenitasa miatt (1. tablazat). Ezenkivil az
influenza elleni oltds biztonsagosnak tekinthetd, és megaka-
dalyozhatja a mdaj dekompenzacidjat®’, valamint a jelentések
szerint csOkkenti a korhazi kezelés kockdzatat majbetegség-
ben szenved§ betegeknél.”’

A multban az Gj vakcinak kifejlesztése miatt idérél idére
aggalyok meriltek fel az oltasok altal kivaltott nemkivana-
tos hatdsokkal kapcsolatban, beleértve a rejtett autoimmun
jelenségek/korképek nem megerésitett reaktivalodasat.”” >
Ez a fejtegetés gyakran az alegység és az inaktivalt vakcinak
elGallitasdhoz hasznalt kilonbozd adjuvansokkal (mint pl. az
aluminium-hidroxid, Toll-szer(i receptor agonistak/TLR- ago-
nistak vagy lipidemulzidk) volt kapcsolatos.>® Ilyen ok-okozati
Osszefuggést™®°” azonban még az ASO3-ot,***° aluminium-hid-
roxidot vagy aluminium-foszfatot tartalmazd adjuvalt vakcinak
esetében sem sikerilt egyértelmiien megallapitani.®® Habar a
SARS-CoV-2 elleni oltasra vonatkozé hosszu tavu biztonsagos-

sagi adatok még nem dllnak rendelkezésre, fontos mérlegelni
az oltas varhato elényeit az esetleges kockazataval szemben,
kiilonos tekintettel a SARS-CoV-2 fert6zés mar ismert sulyos
kovetkezményeire a veszélyeztetett populdcidban. Magatdl
értetédik, hogy az Uj oltasok bevezetésével kulcsfontossagu
a biztonsagossag és az oltdsra adott immunvalasz monitoro-
zasa majbetegekben. Idedlis esetben a lehet leghamarabb
fel kell allitani nemzeti és nemzetkozi prospektiv nyilvantarta-
sokat (lehetGleg szabdlyozasi akadalyok nélkiil). Mindekozben
az Ujonnan engedélyezett vakcinak rovid tavud, kielégit6 biz-
tonsagossagi adatainak figyelembevételével megiéllapithato,
hogy a SARS-CoV-2 fert6zés védboltassal torténé megelSzésé-
nek megfeleld prioritast kell kapnia a veszélyeztetett betegek
korében.

Osszefoglalva, jelenleg nincs olyan konkrét bizonyiték, amely
megkérddjelezné a COVID-19 elleni vakcinak biztonsagossagat
és ezen oltasok hatasara a védGimmunitas kialakulasat, kro-
nikus majbetegekben. Tekintettel a SARS-CoV-2 fert6zés altal
okozott sulyos egészségligyi kovetkezmények magas kockaza-
tara cirrhosisos és hepatobiliaris rakban szenvedé betegeknél,
az oltas potencialis el6nyei mind a betegek, mind az egészség-
ligyi rendszerek szamara valdszindleg feltlmuljak az oltdssal
jard kockazatokat. Ezért a jelen kozlemény szerzGinek az a véle-
ménye, hogy a kronikus majbetegségben szenvedd betegeket
immunizalni kell SARS-CoV-2 ellen, valamint az el6rehaladott
cirrhosisban, dekompenzalt majbetegségben és hepatobiliaris
rakban szenvedé betegeket elényben kell részesiteni a COVID-
19 oltasi programban. Végezetiil, mivel ezen betegeknél ala-
csonyabb lehet a védGoltas hatékonysaga, a SARS-CoV-2 elleni
immunizaciot a beteggel egy haztartasban él6knek és az 6ket
gondozé egészségligyi szakembereknek ajanljuk a SARS-CoV-2
expozicié csokkentése érdekében. Ekdzben a jelenlegi véddin-
tézkedéseknek - beleértve a maszkok hasznalatat, a megfelel
kézmosast és a tarsas/kozOsségi tavolsagtartast - tovabbra is
nagy a jelent6sége, mivel még nem ismert, hogy az oltas biz-
tositja-e a sterilizdléd immunitas kialakuldsat és megakadalyoz-
za-e azt, hogy a tlinetmentes egyének tovabbadjak a virust.

FOLYAMATOSAN KIBONTAKOZO
AJANLASOK AZ UJONNAN
MEGJELENO COVID-19
VAKCINAKKAL KAPCSOLATOSAN,

MAJTRANSZPLANTALT BETEGEK RESZERE

Altaldnos szabélyként, valamint a szervétiltetett betegek
egyéb korokozdk elleni védGoltasaval kapcsolatban rendel-
kezésre 4ll6 tapasztalatok alapjan, azt javasoljuk, hogy a
majtranszplantdciéra vardkat a transzplantdcid el6tt oltsak
be, amennyiben ez lehetséges. Emellett fontos megjegyezni,
hogy a jelenlegi vakcinajeloltek llI-as fazisu klinikai vizsgalatai-
bol kizartak a transzplantaciora vard és az immunszuppressziv
kezelésben részesul6 betegeket (Id. az attekintést'®). Ezért a
tovabbi klinikai vizsgalatokba be kell vonni ezen betegcso-
portokat is. Kovetkezésképpen az ezen kockdzati csoportra
vonatkozé jelenlegi ajanlasok csak elméleti megfontolasokon
alapulhatnak, figyelembe véve, hogy a vakcina immunogeni-
tdsa és protektiv hatékonysaga (véddhatasa) potencialisan
gyengébb lehet a transzplantalt betegek korében, az immun-
szuppresszio mértékétdl fuggben.”’

A jelen cikk megirdsanak id6pontjaban még tul korai lenne
allast foglalni az egyik, vagy masik vakcina haszndlatat illetéen.

Az itt ismertetett COVID-19 oltéanyagok mRNS-vakcindk vala-
mint virusvektor-vakcinak (3. tablazat). Természetesen vannak
még nyitott kérdések az Uj oltéanyagok potencialis mellékha-
tdsait, biztonsagossagat és hosszu tavu immunogenitasat ille-
t6éen, a transzplantalt populacidban valé alkalmazdsuk esetén.
A virusvektor-vakcindk lehetnek szaporoddképesek (pl., az
ebola elleni vektor alapu oltas: Ervebo, rVSV-ZEBOV vektor),
vagy szaporoddasra (replikacidra) képtelenek. A COVID-19 ellen
nem replikdlédé vektorokat haszndlnak a fejlesztésben, igy a
COVID-19 betegség elleni csimpanz adenovirusvektor-vakcina
(ChAdOx1-nCoV-19) is szaporodasra képtelen, ami megnyug-
tato, amennyiben egy immunhidnyos transzplantalt beteg olt-
hatdsagat mérlegeljik, akit altalaban nem ajanlott élg, atte-
nudlt vakcinakkal beoltani.

Hasonléképpen aggalyok merilhetnek fel azzal kapcsolatban
is, hogy az er6sen immunogén vakcindak immunmedialt kiloké-
déshez is vezethetnek. Mindazonaltal 8 prospektiv, kontrollalt

/
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vizsgalat metaanalizise nem igazolta a kilok6dés megnove-
kedett kockazatat standard oltds esetén, a nem oltott kont-
rollokkal Gsszevetve.® Ezt a megallapitast alatdmasztottak
a nyilvantartasok elemzései altal nyert adatok.’’ Ebben az
Osszefliggésben fontos megemliteni azokat a jelentéseket is,
amelyek arrél szdmoltak be, hogy az allograft kilokédésének
kockdzata megnéhet olyan szisztémas vagy graft/atiltetett
szoveti fert6zések esetén, melyeket példaul oltassal meg
lehet akadalyozni.®*

Amig nem 3all rendelkezésre tobb és megbizhatobb biztonsa-
gossagi adat az immunszupprimalt betegek COVID-19 elleni
olthatdsagara vonatkozdan, az oltds el6nyeit és lehetséges
kockazatait egyedileg kell mérlegelni. A jelenlegi tapasztala-
tok alapjan agy tlinik, hogy a majtranszplantalt betegekben
az immunszuppresszié/ immuszupprimalt allapot 6nmaga-
ban nem fliggetlen kockazati tényez6 egy kedvezétlen lefo-
lydsu COVID-19 betegség kifejlédésére, azonban az életkor és
a tarsbetegségek hatdrozzak meg az egyéni kockazatot, és
ezen kockazati tényez6k kiilondsen gyakoriak ebben a beteg-
csoportban. A korai poszttranszplantacids id6szakban, amikor
a legnagyobb mértékii az immunszuppresszio, az immunva-
lasz valdszinlleg gyengiilt. Ezért megfontolanddé a védd&oltas
késébbi id6pontban (3-6 hdnappal a transzplantaciét kove-
t6éen) torténé beadasa, amikor az immunszuppresszié mér-

tékét mar csokkenteni lehet. Ezért a veszélyeztetett bete-
gek oltdsa nem mindig hajthatd végre idében, és tekintve a
védGoltas csokkent hatékonysagat transzplantalt betegekben,
a beteggel egy haztartasban él6k beoltasa a fontos és elGny-
ben részesitend6, a SARS-CoV-2 expozicid minimalizaldsa
érdekében. Ebben az dsszefliggésben az is fontos, hogy elény-
ben részesitsiik az immunhianyos betegeket gondozd egész-
ségligyi szakemberek oltdsat. A mai napig nincsen elegenddé
adat arra vonatkozdan, hogy a SARS-CoV-2 elleni védGoltas
sterilizald immunitdst eredményez-e, és az sem egyértelmuen
megvalaszolhatd, hogy a beoltott személyek vajon tovabbra is
atadhatjak-e a SARS-CoV-2 virust. Egyel6re a Moderna vakci-
naval kapcsolatos kisérleti adatok azt sugalljak, hogy a vakcina
bizonyos szintl védelmet nyujt a virusuritéssel szemben, a
tiinetek hianyaban, és ezaltal csokkenti az atvitel lehetGségét
(Id. az attekintést®’). Mindazonaltal tovabbra is kritikus fon-
tossagu az olyan altalanos védd&intézkedések betartasa, mint
a kozosségi tavolsagtartds, a kézmosas és a maszk viselése
mindaddig, amig a jelenlegi jarvany uralhaté nem lesz.

Amint bevezetik az immunhianyos betegek COVID-19 elleni
oltasat, fontos lesz figyelemmel kisérni a kiilonb6z6 oltasok
altal kivaltott humorialis és sejtes immunvalaszokat (az elsé és
a masodik dozis beadasat kovetben), valamint a fert6zés ara-
nyat ebben a populaciéban.

3. tablazat. Az eddig jévahagyott* COVID-19 vakcinakra vonatkozé adatok dsszefoglaldsa (2021. februdr).

Oltéanyag Il-as fazisu klinikai vizsgélat adatai

BNT162b2 (Tozinameran; Comirnaty)

(kifejlesztésén a BioNTech a Pfizer os hatékonysag

N =43 548 (randomizalt, 1:1 vakcina ill. placebo) 95%-

Specialis jellemz6k

2 dozis (30 pg) beaddsa 21 nap kilonbséggel 42
-90 és -60 ° C kdzotti h6mérsékleten 6 hdnapig
tarolhatd, +2 és 8 ° C kdzotti h6mérsékleten

céggel miikodott egyutt)

RNS vakcina: az RNS (lipid
nanorészecskékbe agyazva) a SARS-
CoV-2 koronavirus tiiskefehérjéjének
egy valtozatat kodolja

mMRNS-1273-vakcina (Moderna)

RNS vakcina: az RNS (lipid
nanorészecskékbe agyazva) a SARS-
CoV-2 koronavirus tliskefehérjéjének
egy valtozatét kodolja

ChAdOx1 nCoV-19 (AZD122)
(kifejlesztését az AstraZeneca az
Oxfordi Egyetemmel kézOsen végzi)
replikdcié-deficiens csimpanz
adenovirus vektor, amely a SARS-
CoV-2 tiskefehérje teljes hosszusagu

kodonoptimalizalt kddold szekvenciajat

tartalmazza.

AE, nemkivanatos esemény (adverse event, AE); SAE, sulyos nemkivanatos esemény (serious adverse event, SAE; grade 3); MenACWY, meningo-
coccus A, C, W, és Y csoportu konjugalt vakcina. *az EMA vagy az FDA részérél kiadva (az AZD122 eddig csak az Egyesult Kirdlysagban engedélye-

(a COVID-19 betegség/koronavirus fert6zés 9 esetben
fordult el az oltott csoportban és 169 esetben a
placebo csoportban)

10 sulyos COVID-19 esetet jegyeztek fel; 9 a placebo
csoportban

Biztonsagossag: az injekcid beadasanak helyén fellép6
reakcidk és a legtobb esetben enyhe vagy kdzepes foku
szisztémds nemkivanatos események (fejfajas, laz,
faradtsag) fordultak el8. A SAE-rata 4% alatti volt

N =30 420 (randomizalt, 1:1 vakcina ill. placebo) 94.1%-
os hatékonysag (a COVID-19 betegség/ koronavirus
fert6zés 11 esetben fordult el6 az oltott csoportban és
185 esetben a kontrollcsoportban) 30 sulyos COVID-19
eset fordult el6, kizardlag a placebo csoportban
Biztonsagossag: az injekcié beadasanak helyén fellépd
reakciok és a legtobb esetben enyhe vagy kozepes
foku szisztémds nemkivanatos események (fejfajas,
laz, faradtsag) fordultak el6. A sulyos nemkivanatos
esemény(ek) (SAE) ardnya alacsony volt az oltas elsé
adagjanak beaddsa utan, mig a masodik adag utan
korulbelll 16%-ra nétt.

1d6kozi elemzés (N = 11 636 Braziliabdl, Dél-Afrikabdl,
és az Egyesdilt Kiralysagbdl)

Vakcina vagy MenACWY

70,4%-0s hatékonysag (5807 oltott személybdl 30
[0,5%] esetben, ill. 5829 kontroll személy koziil 101
[1,7%)] esetben fordult el6 COVID-19 betegség/
koronavirus fert6zés)

Hatékonységa 2 standard dézis beaddsa utan 62,1%

Az alacsony dézist/standard dozisu oltds hatékonysaga
90,0%. Egy standard ddzis beadasa utan a hatékonysag
64,1%

Biztonsagossag: 175 SAE jelentkezett 168 résztvevénél,
84 SAE az oltott csoportban és 91 a kontrollcsoportban.

zett, az EMA / FDA jévahagyasa a kézirat benyujtasakor még folyamatban volt).

legfeljebb 5 napig, szobahémérsékleten pedig
legfeljebb 2 6ran at (legfeljebb +30 ° C-on).

2 dozis (100 pg) beadasa 28 nap kilonbséggel
-25 és -15 C kozotti h6mérsékleten 7 honapig
tarolhatd, +2-+8 ° C kozott 30 napig, és +8
-+25 ° C kozott pedig 12 6ran keresztil, 6
oraval az els6 adag beaddsa utan.

2 adag/ddzis. A mésodik adagot az elsé adag
beaddsa utan 4-12 héttel lehet beadni. A
részletes tarolasi informaciok még fliggében
vannak, de varhatdan kevésbé komplex lesz
(+2-+8 ° C-on stabil). A 70 éves, vagy annal
idGsebb betegek szama alacsony volt (3,8%).
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I KOVETKEZTETES

Osszegzésképpen elmondhatd, hogy a SARS-CoV-2 koronavi-
rus fert&zés ellen szamos vakcina gyorsan kifejlesztésre kerult
az elmult évben, ami valdban figyelemre mélté eredmény. A
mar engedélyezett COVID-19 vakcindk immunogének, és a
rovid tavu biztonsagossagi adatok kivalénak bizonyulnak 16
éves, vagy annal id6sebb egészséges alanyokban. igy a jelen-
legi ismereteink alapjan megallapithatd, hogy nincs olyan
bizonyiték, ami kétségbe vonna a jelenlegi jovahagyott vak-
cindk biztonsagossagat és immunogenitasat krénikus maj-
betegek, hepatobiliaris rdkban szenved6é betegek, vagy a
majtranszplantdlt, immunhidnyos betegek esetében. Tekin-
tettel a SARS-CoV-2 fert6zés altal okozott sulyos egészségligyi

kovetkezmények magas kockdzatdra, valdszinlileg ezen beteg-
csoportok esetében az oltds potencialis elényei mind a maga-
sabb rizikécsoportba tartozd betegek, mind az egészségligyi
rendszerek szamara felilmuljak az oltassal jaré kockazatokat.
Ennélfogva javasoljuk a SARS-CoV-2 koronavirus elleni védéol-
tds beaddsat kronikus majbetegeknek, a hepatobiliaris rdkban
szenvedd és a majtranszplantaciora varo betegeknek, elsébb-
séget biztositva a sulyos lefolyasi COVID-19 betegség kialaku-
Iasdra hajlamosito rizikofaktorokkal terhelt betegek szamara.
A szervtranszplantaltak oltasat illetéen, az oltas beadasanak
optimalis id6pontja még mindig nincsen meghatarozva, de
ajanlott a transzplantdcié utdn 3—6 hdnappal beadni.

A legfontosabb id6kozi ajanlasok 6sszefoglalasa*

e Javasoljuk a SARS-CoV-2 elleni védGoltas beadasat kronikus majbetegségben és hepatobiliaris rakban szenved6

betegek, valamint a majtraszplantéltak szamdara
e A kovetkez6 betegek oltdsa els6bbséget kell élvezzen:

o Acirrhosisban, vagy dekompenzalt majbetegséghben szenvedd betegek

o A hepatobiliaris rakban szenvedd betegek

o A krénikus majbetegségben szenvedd betegek és azon személyek, akik a sulyos lefolydsi COVID-19 betegség
kialakulasa szempontjabdl hajlamosito rizikofaktorokkal terheltek
o A sulyos lefolydsu COVID-19 betegség kialakuldsa szempontjabdl rizikofaktorokkal terhelt majtraszplantalt

betegek

e A SARS-CoV-2 elleni véd&oltds beadadsa szempontjabdl elsGbbséget kell élvezzenek a cirrhosisban, hepatobiliaris
rakban szenvedd, valamint a majtraszplantalt betegekkel egy haztartasban él6 személyek, és az 6ket gondozo

egészségligyi szakemberek.

e Alehet6 leghamarabb létre kell hozni prospektiv nyilvantartasokat, a kiilonb6z6 SARS-CoV-2 vakcinak
biztonsagossaganak, immunogenitdsdanak és hatékonysdganak monitorozasara, a kréonikus majbetegségben

szenvedg és a transzplantalt betegek korében.

*Ezeket az ajdnldsokat rendszeresen fellilvizsgdljuk, amint tovabbi informdciok dllnak rendelkezésre.
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Disclaimer
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replace personal advice, examination or diagnosis by authorized doctors.

Jogi nyilatkozat a betegek felé

A honlapunkon ingyenesen hozzaférheté tajékoztatd szovegeket a legjobb tudasunknak megfeleléen gydujtottuk 6ssze abbdl a célbdl,
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