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SOUHRN

Covid-19 je akutni respiracni onemocneéni zplisobené novym typem coronaviru
SARS-CoV-2, které miiZe mit prubéh asymptomaticky aZ po Zivot ohroZujici
s multiorganovym selhanim. Pacienti se systéemovymi a zanétlivymi revma-
tickymi onemocnénimi maji obecné zvySené riziko infekénich komplikaci,
coZ je ovlivnéné nejen zavaznosti imunitné podminéného onemocnéni, ale
i specifickou imunomodulacni a imunosupresivni léeCbou. ProtoZe v kontextu
infekce SARS-CoV-2 pribyva mnoZstvi novych poznatki exponencialné, nékteré
jsou i protich(idné, rozhodla se Ceska revmatologicka spole¢nost (CRS) na
zakladé recentni literatury, jakoZ i mezinarodnich védeckych doporuceni,
upravit pivodni stanovisko o covid-19 u revmatickych onemocnénich. Cilené
bude diskutovano riziro nakazy a prognoza covid-19 u revmatickych pacien-
td, plsobeni antirevmatické [écby na priibéh covid-19, nejnovéjsi poznatky
o tcinnosti a bezpecnosti ockovani proti SARS-CoV-2, véetné nového stano-
viska k nacasovani vakcinace a tpravy specifické [éCby u jedincii s imunitné
podminénymi revmatickymi onemocnénimi. Zaveérem je také diskutovano
posRytnuti antivirové lécby rizikovym revmatickym pacienttim.
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SUMMARY

Senolt L. and the members of the Committee of the Czech Society for Rheumatology. COVID-19, vaccination against
SARS-CoV-2 and antiviral treatment in rheumatic diseases - revised opinion of the Czech Society for Rheumatology

COVID-19 is an acute respiratory disease caused by a new type of coronavirus SARS-CoV-2, which can be asymptomatic
or life-threatening with multiorgan failure. Patients with systemic and inflammatory rheumatic diseases generally
have an increased risk of infectious complications, which is influenced not only by the severity of the inmune-related
disease but also by specific immunomodulatory and immunosuppressive treatments. As the number of new findings
increases exponentially in the context of SARS-CoV-2 infection, some of which are contradictory, the Czech Society for
Rheumatology (CRS) decided to update the original opinion on COVID-19 in rheumatic diseases based on recent literature
as well as international scientific recommendations. The risk of infection and the prognosis of COVID-19 in rheumatic
patients, the effect of antirheumatic treatment on the course of COVID-19, the latest findings on the efficacy and
safety of vaccination against SARS-CoV-2, including an updated opinion on vaccination timing and specific treatment
in individuals with immune-mediated rheumatic diseases. Finally, the indication of antiviral treatment to high-risk

rheumatic patients is also discussed.
llow-up.
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Uvobp

Ceska revmatologicka spole¢nost (CRS) vydala koncem
roku 2020 Stanovisko k lécbé revmatickych onemoc-
néni a ockovani v kontextu infekce SARS-CoV-2, kte-
ré mélo slouzit jako prakticky navod jak postupovat
v lécbé pacientli se zanétlivymi a systémovymi revma-
tickymi onemocnénimi, véetné postupu pri ockovani
proti SARS-CoV-2 béhem pandemie covid-19 (1). Stano-
visko se primarné opiralo o provizorni doporuceni Ev-
ropské aliance revmatologickych asociaci (EULAR), re-
vidované verze Americké asociace revmatologl (ACR)
a Casné poznatky o pribé&hu nemoci covid-19 u pacientd
s autoimunitnimi zanétlivymi revmatickymi onemocné-
nimi (2, 3).

Na podkladé exponencialniho riistu novych poznatkd
o covid-19 se CRS rozhodla shrnout nejnové;jsi poznatky
ke covid-19, které se budou cilené zabyvat rizikem infek-
ce a vazného pribéhu covid-19 u revmatickych pacient(,
vlivem antirevmatické lécby a autoimunitnich revmatic-
kych onemocnéni na priibéh covid-19, ale také vlivem
infekce covid-19 na revmaticka onemocnéni, véetné nej-
novéjSich poznatkd o Gcinnosti a bezpecnosti ockova-
ni proti SARS-CoV-2 u jedincd s imunitné podminénymi
revmatickymi onemocnénimi. Pro informace o obecnych
preventivnich opatfenich infekce SARS-CoV-2, o léché

v pfipadé nouzového stavu, pri kontaktu se SARS-CoV-2
pozitivni osobou nebo pfi nakaze infekci SARS-CoV-2 od-
kazujeme na puvodni stanovisko (1).

RIZIKO NAKAZY SARS-CoV-2 U PACIENTU SE
SYSTEMOVYMI REVMATICKYMI ONEMOCNENIMI

Pacienti se zanétlivymi a autoimunitnimi revmatic-
kymi chorobami maji obecné vyssi riziko infekénich
komplikaci, které se zvySuje s vékem, pridruzenymi ne-
mocemi, vysokou aktivitou revmatického onemocnéni
a imunosupresivni lébou (4). Dvé plvodni metaana-
lyzy observacnich a kontrolovanych studii prokazaly
az dvojnasobné vyssi riziko nakazy infekci SARS-CoV-2
u pacientli s autoimunitnimi revmatickymi onemocné-
nimi proti zdravym jedincim (5, 6). Kromé aktivity rev-
matického onemocnéni predstavovala dulezity rizikovy
faktor nakazy infekci SARS-CoV-2 lécba glukokortikoidy.
VétSina studii hodnoticich incidenci covid-19 vsak byla
provadéna béhem prvni viny pandemie a jednalo se
Casto o prufezové a retrospektivni studie. Recentni sys-
tematicky literarni prehled vSak uvadi, ze vétSina studii
poukazuje na podobnou incidenci covid-19 u pacienti
s revmatickymi onemocnénimi ve srovnani s béznou po-
pulaci (7).



RIZIKO TEZKEHO PRUBEHU COVID-19 U SYSTEMOVYCH
REVMATICKYCH ONEMOCNENI

Covid-19 je heterogenni onemocnéni, pribéh muize byt
asymptomaticky az po Zivot ohroZujici s multiorgano-
vym selhanim. VétSinou se projevuje priznaky bézného
nachlazeni, tedy casné virové infekce s horeckou, respi-
racnimi nebo gastrointestinalnimi pfiznaky s lymfopenii.
Ve druhé fazi mohou byt postizeny plice a nakonec se
mUZe rozvinout multisystémovy zanétlivy syndrom (8).
Tézky pribéh covid-19 je vétSinou charakterizovan nut-
nosti hospitalizace a komplikacemi s nutnosti pfijmu na
jednotku intenzivni péce, véetné mozného Gmrti. Riziko
tézkého pribéhu covid-19 bylo studovano v kontextu de-
mografickych parametrd, komorbidit, [écby, typu nebo
aktivity revmatického onemocnéni. Publikace hodnoti-
ci vyskyt tézkého pribéhu covid-19 se mezi jednotlivy-
mi studiemi Casto lisi, pficemZ vétSina Gdaju pochazi
z mensich, casto monocentrickych, kohortovych studii
(7). Relativné malymi pocty pacientd jsou v fadé pfipad
zatiZeny i metaanalyzy observacnich studii.

V nedavno publikované praci z danského narodniho
registru byli pacienti s revmatoidni artritidou z dlivodu
covid-19 castéji hospitalizovani nez bézna populace a za-
roven byli vystaveni vy$simu riziku zavaznych nasledkd
(9). Rozsahlé prace na Grovni narodnich registri ale
ukazuji, Ze zvySeni rizika tézkého pribéhu je do znacné
miry Gmérné riziku v bézné populaci a je mozné vysvétlit
zvysenym vyskytem komorbidit (10, 11). V této souvislost
je treba zminit, ze pacienti s revmatickymi chorobami
maji komorbidity castéji nez zdravi jedinci. Na podkla-
dé vysledki mezinarodniho EULAR registru GRA (Global
Rheumatology Alliance, https://rheum-covid.org) bylo
na souboru 3729 pacientl s revmatickymi onemocnénimi
zZjiSténo, Ze Gmrti souvisejici s covid-19 bylo spojeno se
znamymi rizikovymi faktory, jakymi jsou vyssi vék a muz-
ské pohlavi, ale také specifické kardiovaskularni a plic-
ni komorbidity (tab. 1) (12). Multicentricka analyza 2379
pacientl se systémovymi revmatickymi onemocnénimi
z USA neprokazala sice vyssi riziko Gmrti nebo nutnost
ventilacni podpory v disledku covid-19, ale poukazala na
horsi prognozu s nutnosti hospitalizace a rozvoj kompli-
kaci s naslednym pfrijetim na jednotku intenzivni péce,
coz bylo podminéno cetnéjSi pritomnosti komorbidit
u téchto pacientt (13).

Nékteré studie uvadéji zvySené riziko tézkého pri-
béhu covid-19 u pacientdl se systémovymi nemocemi
pojiva. Za zminku stoji vysledky anglické celopopulaéni
studie na souboru 168680 pacientdl se vzacnymi systé-
movymi revmatickymi onemocnénimi, jakymi jsou napf.
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idiopatické zanétlivé myopatie, systémova sklerodermie,
systémovy lupus erythematodes nebo vaskulitidy, které
ukazuji vice nez dvojnasobné riziko Gmrti proti bézné
populaci (14). Podobné jako vétsina studii, i tato prace
popisuje vysledky béhem prvni viny pandemie a nezo-
hlednuje aktivitu onemocnéni ani vliv imunosupresivni
[éCby, které k riziku tézkého pribéhu vyznamné pfispi-
vaji (12).

VLIV ANTIREVMATICKE LECBY NA PRUBEH COVID-19

Nesteroidni antirevmatika

Lécba nesteroidnimi antirevmatiky nebo nizkymi davka-
mi aspirinu nezvysuje nachylnost k infekci SARS-CoV-2
ani neprinasi dalsi riziko zvySené morbidity nebo morta-
lity na covid-19, proto neni nezbytné jejich uzivani pre-
rudovat (15).

Glukokortikoidy

Podavani glukokortikoidd je u revmatickych pacient
spojeno nejen se zvysenym rizikem nakazy, ale zejména
s nutnosti hospitalizace a amrtim v disledku onemoc-
néni covid-19 (12, 13, 16). Toto riziko vyplyva predevsim
z vysokeé aktivity zakladniho revmatického onemocnéni,
je zavislé na davce glukokortikoidl a plati prevazné pro
nemocné se systémovym onemocnénim pojiva.

Konvencni syntetické chorobu-modifikujici antirevma-
ticke leky

Konvencni synteticka chorobu-modifikujici antirev-
maticka lécba riziko nakazy infekci SARS-CoV-2 nezvy-
Suje, ale pribé&h onemocnéni covid-19 se muze mezi
jednotlivymi léky lisit. Podle dostupnych dat, antimala-
rika, methotrexat ani leflunomid zavaznost onemocnéni
covid-19 nezhorSuji (7, 12). Mezinarodni EULAR registr
GRA ukazuje vice nez dvojnasobné riziko Gmrti s poda-
vanim imunosupresivnich léku, jakymi jsou azathioprin,
cyklofosfamid, cyklosporin, mykofenolat nebo takro-
limus, ale prekvapivé také vice nez trojnasobné riziko
pri lecbé sulfasalazinem, a to ve srovnani s monoterapii
methotrexatem (tab. 1) (12). Je tfeba ale také zminit, Ze
vice nez dvojnasobné riziko tézkého pribéhu covid-19
bylo spojeno se situaci, kdy pacienti nebyli [éceni choro-
bu-modifikujicimi pfipravky viibec, respektive byli léceni
glukokortikoidy.

Biologicke leky
Biologicka lécba inhibitory TNF nebyla ve vétSiné studii
spojena s rizikem tézkého pribéhu, hospitalizace nebo



DOPORUCENE POSTUPY )

Tab.1  Riziko tézkého priibéhu s nasledkem amrti v souvis-
losti s covid-19 u pacientil se zanétlivymi a systémovymi revma-
tickymi onemocnénimi - vysledky mezinarodniho EULAR registru
Global Rheumatology Alliance (podle 12)

Vé&k (65-75 let; OR 3,0 a nad 75 let; OR 6,2)

Muzské pohlavi (OR 1,5)

Kardiovaskularni onemocnéni (OR 1,9)

Plicni onemocnéni (OR 1,7)

Stfedni aZ vysoka aktivita onemocnéni (OR 1,9)

Prednison (ekvivalent) v davce > 10 mg/den (OR 1,7)

Rituximab (OR 4,0)

Imunosupresivni léCiva (OR 2,2)

Sulfasalazin (OR 3,6)

EULAR - Evropské aliance revmatologickych asociaci, OR - odds ratio (po-
mér 3anci)

Imunosupresivni l&civa: azathioprin, cyklofosfamid, cyklosporin, mykofe-
nolat nebo takrolimus

amrti v disledku onemocnéni covid-19, dokonce byla ve
dvou studiich spojena s mirngjsim pribéhem covid-19
a méné ¢astou nutnosti hospitalizace (10, 11).

Rozvoj tézké formy covid-19, véetné zvyseného rizika
nutnosti umélé plicni ventilace nebo Gmrti, byl naopak
v nékolika kohortovych studiich a dat z registri spojen
s lécbou rituximabem (tab. 1) (10, 12, 17, 18). Pro ostatni
biologické l&¢ivé pripravky (abatacept, inhibitory IL-6R,
IL-17A, 1L-23 a belimumab) nebylo zvySené riziko tézkého
prub&hu onemocnéni v souvislosti s covid-19 dosud po-
psano (7).

Cilené syntetické chorobu-modifikujici antirevmaticke
leky

Inhibitory Janusovych kinaz (JAK) maji v kontextu
covid-19 protichtidné vysledky. Svédsky registr ukazuje
vice nez dvojnasobné riziko hospitalizaci v souvislosti
s covid-19, pokud jsou pacienti na léché JAK inhibitory
(11), a mezinarodni EULAR registr GRA ukazuje dvakrat
vysSi riziko tézSiho pribéhu covid-19 pfi lécbé JAK in-
hibitory v porovnani s TNF inhibitory (18), nicméné zvy-
Sené riziko mortality prokazano nebylo (12). Je tfeba ale

zminit, Ze v fadé pfipadl se lécba JAK inhibitory podava

Castéji pacientim s aktivnim a zavaznéjsim pribéhem
revmatoidni artritidy, coZz samo o sobé zvySuje riziko vaz-
ného prubéhu covid-19.

VLIV COVID-19 NA PRUBEH REVMATICKYCH ONEMOCNENi

Aktivace imunitniho systému

V souvislosti s infekci SARS-CoV-2, stejné tak jako s ostat-
nimi viry (napf. viry Epsteina-Barrové, cytomegalovirus
nebo parvovirus B19), je diskutovana role pfi aktivaci au-
toimunitni reakce (19, 20). Zvazuje se zkfizena reaktivita,
véetné molekularnich mimikry nebo nahodna aktivace
T-lymfocytl. SARS-CoV-2 mizZe stimulovat tvorbu proza-
nétlivych cytokint (IL-1, IL-6 a TNF), interferonovou signa-
lizaci a nespecifické mechanismy vrozeného imunitniho
systému. Dochazi k aktivaci procesu znamého jako NETo-
za, pfi kterém se uvolnuji neutrofilni extracelularni pas-
ti neboli sité chromatinu s neutrofilnimi proteiny, které
se stavaji stimulem tvorby autoprotilatek. V souvislosti
s infekci SARS-CoV-2 bylo jiZz popsano vice nez 20 riiznych
autoprotilatek. Napf. antinuklearni protilatky, vétSinou
v nizkych titrech, ma priblizné tfetina pacientd s covid-19
(21). Vyskyt téZkého covid-19 s pfitomnosti tromboembo-
lickych komplikaci je nékdy davan do souvislosti s pfri-
tomnosti antifosfolipidovych protilatek (22). Je tfeba ale
poznamenat, Ze produkce antifosfolipidovych protila-
tek nevede vétSinou k trombotickym pfihodam a vyskyt
klasického antifosfolipidového syndromu je po infekci
SARS-CoV-2 extrémné vzacny.

Vyskyt autoimunitnich onemocnéni

V souvislosti s covid-19 byl popsan vyskyt nékolika au-
toimunitnich a autoinflamatornich onemocnéni, uvadé-
ny jsou napf. akutni demyelinizacni polyradikuloneuriti-
da odpovidajici Guillianovu-Barrého syndromu, imunitni
trombocytopenie nebo diabetes mellitus 1. typu, ale exi-
stuji také kazuisticka sdéleni s rozvojem reaktivni artri-
tidy, systémového lupus erythematodes, idiopatic-
ké zanétlivé myopatie nebo vaskulitidy (23, 24). Chybi
vSak jednoznacné dikazy o tom, Ze by akutni infekce
SARS-CoV-2 zvySovala vyskyt novych autoimunitnich
onemocnéni, ale je mozné, Zze mize prispét k demasko-
vani dosud nediagnostikovaného nebo k exacerbaci sta-
vajiciho revmatického onemocnéni (25).

Postcovidovy syndrom

V soucasnosti je po probéhlém onemocnénim covid-19
Castéji zminovan postcovidovy syndrom (26). Charakteri-
zovan je pretrvavajicimi symptomy trvajicimi déle nez 12
tydnl po vzniku covid-19, které souvisi patofyziologicky
s timto onemocnénim a nema jiné vysvétleni. Jeho pfici-
nou mize byt aktivace nespecifickych mechanismu vro-
zeného imunitniho systému, postizen muzZe byt jakykoliv
organ, nejcastéji srdce a plice. Odhaduje se, zZe postco-



vidovy syndrom postihuje 5-10 % pacientl po prodélani
covid-19.

Nedavno bylo na rozsahlé sestavé (nerevmatickych)
pacientl zjisténo, ze nehledé na vék, pohlavi nebo pfi-
tomnost rizikovych kardiovaskularnich faktor(, méli je-
dinci v dobé 12 mésici po prodélani covid-19 zvysené
riziko kardiovaskularnich onemocnéni, véetné cerebro-
vaskularnich poruch, arytmii, zanétlivych onemocnéni
srdce, ischemické choroby srdecni, srdecniho selhani,
tromboembolického onemocnéni a dalSich srdecnich
poruch (27). Riziko bylo zvySené u vSech lidi, nehledé na
zavaznost covid-19, tedy i v mirnych pfipadech bez nut-
nosti hospitalizace.

Mezi obvyklé pfiznaky postcovidového syndromu pa-
tfi téZka Gnava, svalova slabost, bolest kloubt, koZni vy-
razky, zvySené vypadavani vlasl, zvysena teplota a zvy-
Sené poceni, zaZivaci potize, perzistujici kasel, bolesti na
hrudi, palpitace, parestezie nebo zmény nalady. Pfedpo-
klada se, Ze tyto priznaky jsou nasledkem dlouhodobé
intenzivni péce, inavového syndromu spojeného s viro-
vym onemocnénim nebo perzistujici prozanétlivou nebo
prokoagulaéni fazi onemocnéni (28).

V nékterych pripadech mohou mit symptomy orga-
nicky podklad, jindy mohou byt bez znamek organického
postizeni. Na druhé strané maji nékteri pacienti po pro-
délaném covid-19 zmény funkcnich testl nebo strukturu
plic aniz by byli symptomaticti. Nékdy mohou stav po
prodélaném covid-19 komplikovat psychosocialni fak-
tory, jakymi jsou Gzkost a deprese spojené s pandemii
nebo Umrtim blizkych, socialni izolace pfi protiepide-
mickych opatfenich, ztrata zaméstnani atd.

Na podkladé vlastnich zkuSenosti a recentni pfipa-
dové studie se postcovidovy syndrom pomérné casto
vyskytuje u pacientd s fibromyalgii, pacienti ¢astéji uva-
dé&ji zhorseni Gnavy, bolesti hlavy a tzv. ,mozkovou mlhu*
(29). Je mozné, ze v fadé pfipadi se jedna jen o sympto-
matické zhorSeni zakladniho onemocnéni.

Multisystémovy zanétlivy syndrom

Vzacné se vyskytuje multisystémovy zanétlivy syndrom,
ktery se muaze rozvinout nékolik malo tydnt po onemoc-
néni covid-19, mlzZe byt prileZitostné doprovazen cyto-
kinovou boufi a velmi vzacné se vyskytuje i u déti jako
tzv. syndrom multisystémoveé zanétlivé odpovédi asocio-
vany s covid-19 u déti (PIMS-TS - paediatric inflamma-
tory multisystem syndrome temporarilly associated with
SARS-CoV-2). Klinicky se mize podobat Kawasakiho ne-
moci, projevuje se febrilnim stavem ¢asto s exantémem
a spektrem projevl postizeni riiznych systémi, zejména
kardiovaskularniho a gastrointestinalniho, a neléceny
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ma pomérné vysokou mortalitu (30). V Ceské republice
bylo k datu psani tohoto stanoviska identifikovano jiz
vice nez 300 détskych pacientd s timto onemocnénim.

UCINNOST A BEZPECNOST VAKCINY PROTI SARS-CoV-2
U PACIENTU SE SYSTEMOVYMI REVMATICKYMI
ONEMOCNENiMI

Ceska revmatologicka spole¢nost v souladu se stano-
viskem EULAR podporuje ockovani proti SARS-CoV-2
u vSech pacientli s revmatologickymi onemocnénimi,
které by mélo byt provedeno idealné v dobé stabilizo-
vaného revmatického onemocnéni (1). Koncem roku 2020
nebyla Zadna evidence o Gcinnosti a bezpecnosti vakcin
proti SARS-CoV-2 u pacientl s revmatickymi onemocné-
nimi a vychazelo se nejvice z vysledkd klinickych studii
na zdravé populaci a ze zkuSenosti s ockovanim proti
chripce.

Ucinnost vakciny proti SARS-CoV-2
V nedavném literarnim prehledu bylo shrnuto devét
publikaci hodnoticich G¢innost vakcin proti SARS-CoV-2
u revmatickych pacientd, pouze mensi ¢ast méla pro-
spektivni charakter a vSichni pacienti dostavali mRNA
vakciny, pricemz Gcinnost byla prirozené hodnocena po
druhé davce ockovani (7). Vysledkem bylo zjisténi, ze mé-
fitelna protilatkova odpovéd se u revmatickych pacientd
pohybuje zpravidla nad 80 % a ve srovnani se zdravymi
jedinci je o néco horsi. SniZzena tvorba protilatek byla
spojena s vysSim vékem, léc¢bou glukokortikoidy, ritu-
ximabem a mykofenolatem (7). Nékteré prace poukazu-
v kontextu lécby methotrexatem, abataceptem nebo JAK
inhibitory (31, 32). V nedavné nizozemské praci byla ale
zjiSténa prakticky srovnatelna mira imunogenicity vak-
ciny proti SARS-CoV-2 (dvou davek nebo jedné davky
a prodélaného onemocnéni) u revmatickych pacientd na
imunosupresivni lécbé, s vyjimkou téch co jsou na terapii
zaloZzené na depleci B-bunék (33). Zda se vsak, ze samot-
na sérokonverze nemusi nutné odrazet imunogenicitu
vakciny. Nedavno bylo zjiSténo, Ze rituximab a belimum-
ab sice vykazuji horsi humoralni odpovéd, ale maji ¢asto
zachovalou buné&énou imunitni reaktivitu (34) a v polo-
viné pfipadl se pfi nedostatecné humoralni odpovédi
muZe projevit dostatecna T-bunécna odpovéd (35, 36),
coz naznacuje, ze ochrana mize byt u téchto jedinct do
urcité miry zprostredkovana T-lymfocyty.

Uc¢innost vakciny je mozné potvrdit i vyskytem pri-
lomovych infekci. Celkem bylo v péti studiich na soubo-
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ru 2989 revmatickych pacientd zaznamenano 19 (0,6 %)
pfipadu reinfekce (7). V dosud nejrozsahlejSim EULAR re-
gistru COVAX Citajicim 5121 revmatickych pacienti byly
u plné ockovanych jedincu, resp. po Gvodnim ockovacim
cyklu, prilomové infekce hlaseny u 0,7 % pacient( se za-
nétlivymi a autoimunitnimi revmatickymi onemocnénimi
a u1,1% pacientl s nezanétlivymi revmatickymi onemoc-
nénimi (37). Tyto vysledky potvrzuji podobnou G¢innost
vakcin proti SARS-CoV-2 u revmatickych pacientl jako
u zdravych jedincu.

V soucasnosti nejsou u revmatickych pacientd k dis-
pozici data o Gc¢innosti vakciny proti SARS-CoV-2 na va-
riantu Omicron, ale na souboru 70 155 symptomatickych
jedincl ze Spojenych stati americkych bylo prokazano,
Ze ockovani tfemi davkami je ve srovnani s neockova-
nim, ale i s obdrZzenim jen dvou davek, spojeno s lepSi
ochranou proti variantam Delta i Omicron, ackoliv vy-
sledky naznacuji mensi ochranu pred Omicron nezZ Delta
variantou (38). Nejvétsi icCinek posilovaci davky ockovani
proti nakaze infekci a Gmrti v souvislosti s covid-19 byl ve
srovnani s ockovanim bez posilovaci davky zaznamenan
zejména u osob star3ich 50 let (39). Na podkladé sou-
Casnych poznatki je mozné predpokladat, Ze u pacientd
s imunitné podminénymi revmatickymi onemocnénimi
bude protektivni Géinek vakciny i u mladsich jedinca, ze-
jména pak v kontextu zavaznosti onemocnéni, pfidruze-
nych komorbidit a imunosupresivni [&éCby.

Bezpecnost vakciny proti SARS-CoV-2

V recentnim prehledu byla bezpecnost ockovani proti
SARS-CoV-2 u revmatickych pacientd hodnocena v deseti
studiich a byla celkové dobra (7). Nejcastéji hlasené ne-
Zadouci Gcinky byly mirné, zpravidla se jednalo o bolest
v misté vpichu (19 %); systémové pfiznaky (Gnava, myal-
gie a horecka) byly méné casté (7-12 %) - podobné jako
u kontrolni skupiny zdravych jedincl. Nezadouci pfihody
se objevily v priméru 1 tyden po ockovani. Vétsina pa-
cientli dostavala vakcinu Pfizer/BioNTech (70 %), mensi
Cast AstraZeneca/Oxford nebo Moderna (25 %). Vyskyt

Tab.2 Riziko exacerbace zakladniho onemocnéni po dvou
davkach ockovani proti SARS-CoV-2 u pacientii se zanétlivymi
a systémovymi revmatickymi onemocnénimi (podle 42)

Predchozi onemocnéni covid-19 (IRR 2,1)

Anamnéza exacerbace 6 mésict pred ockovanim (IRR 2,4)

Kombinovana imunomodulaéni lécba (IRR 2,0)

IRR - incidence rate ratio (pomér incidence)

nezadoucich G¢inkd nebyl spojen s typem revmatické-
ho onemocnéni ani s konkrétni antirevmatickou lécbou.
Ve vySe zminéném EULAR registru COVAX byly nezadouci
acinky u revmatickych pacientl hlaseny v 37 % pfipa-
dech, z nichz zavazné prihody byly zaznamenany vzacné
(0,4 % jedincl se zanétlivymi a autoimunitnimi revma-
tickymi onemocnénimi a 1,9 % jedinci s nezanétlivymi
revmatickymi onemocnénimi) (37).

Exacerbace revmatického onemocnéni po vakcinaci
proti SARS-CoV-2

Exacerbace zanétliveho nebo autoimunitniho revmatic-
kého onemocnéni byla na podkladé vysledkl z mezina-
rodniho EULAR registru COVAX na souboru 4604 pacientu
popsana u 204 (4,4 %) pacientd, z nichZ se u 29 (0,6 %)
jednalo o vzplanuti zavazné (37). Nejéastéjsimi pfiznaky
byla artritida, polyartralgie a zvySena (nava. Exacerba-
ce revmatického onemocnéni nastala v priméru 6 dni
po ockovani a u 68 (1,5 %) pacientl vedla bud k nasa-
zeni nové, nebo navyseni stavajici antirevmatické lécby.
Nepatrné méné exacerbaci bylo pozorovano u pacienti
se systémovymi onemocnénimi pojiva a s vaskulitidami
a u pacientt na rituximabu nebo na klasické imunosup-
resivni lécbé. Vice mensich studii potvrzuje nizké rizi-
ko exacerbace revmatickych onemocnéni v souvislosti
s vakcinaci proti SARS-CoV-2, které nepresahovalo 15 %
pripadi (40-42). Vzplanuti bylo po ockovani zhruba dva-
krat Castéjsi v pripadech jiz prodélaného onemocnéni
covid-19, pfi anamnéze exacerbace revmatického one-
mocnéni 6 mésicl pred ockovanim a pokud byl pacient
na kombinované imunomodulacni l&ché (tab. 2) (42).

POSTUP PRI OCKOVANI PROTI SARS-CoV-2
U REVMATICKYCH PACIENTU

Jednotny navod jak postupovat s nacasovanim ockova-
ni proti SARS-CoV-2 a s Upravou lécby u pacientd s au-
toimunitnimi revmatickymi onemocnénimi neni, v case
se vyviji a navic se neopira o jednoznacnou evidenci jako
spiSe o odborné nazory. Podle pfepracované verze ACR
doporuceni z Gnora 2022 jak postupovat pri ockovani
proti SARS-CoV-2 je mozné zjednoduSené konstatovat,
Ze kromé kortikoterapie, hydroxychlorochinu a pravdé-
podobné také anticytokinové lécby je vhodné prerusit
chorobu modifikujici lé¢bu 1-2 tydny po vakcinaci, po-
kud to umozni klinicka aktivita revmatického onemocné-
ni (43). Podrobny navod k nacasovani ockovani a Gpravé
medikace je uveden v tabulce 3. Pracovni skupina EULAR
vydala koncem (nora 2022 prepracované doporuceni



Tab.3
u revmatickych pacientt
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Navod k nacasovani ockovani a iipravé antirevmatické lécby v souvislosti s podavanim vakcin proti SARS-CoV-2

Konvencni i cilené syntetické DMARD
(methotrexat, sulfasalazin, leflunomid i JAK inhibitory)

Imunosupresivni léky
(azathioprin, cyklofosfamid (peroralni), mykofenolat,
inhibitory kalcineurinu)

Preruste podavani lécby na 1-2 tydny po kazdé davce vakciny, pokud
to umozni aktivita onemocnéni.

Cyklofosfamid i.v.

Nacasujte podani tak, aby k nému doslo priblizné 1tyden po kazdé
davce vakciny, pokud je to mozne.

Hydroxychlorochin; IVIG

Zadné Gpravy terapie ani nacasovani ockovani nejsou nutné.

Cytokinové inhibitory
(TNF, IL-6R, IL-1, IL-17, 1L-12/23, IL-23)

Uprava terapie ani nacasovani ockovani nejsou pravdépodobné
nutnéX

Abatacept s.c. Preruste podavani lécby na 1-2 tydny po kazdé davce vakciny, pokud
Belimumab s.c. to umozni aktivita onemocnéni.
Abatacept i. !\Iacasu;tg oSkovanl tak, aby probéhlo 1 tyden pred dalsi davkou
intravenozniho abataceptu.
Nacasujte podani tak, aby bylo ockovani zahajeno pfiblizné
Rituximab 2-4 tydny pred dalSim planovanym cyklem rituximabu; idealné

tedy 5-6 mésicli po podani rituximabu, pokud to umozni aktivita
onemocnéni.

Navody k vynechani terapie v souvislosti s o¢kovanim vychazeji z predpokladu dobfe kontrolovaného onemocnéni (remise nebo nizka aktivita onemoc-
néni), které dovoluje kratkodobé pFeru3eni l&cby. V pFipadé, Ze tomu tak neni, je nutny individualni pfistup, ktery se maze lisit pfipad od pfipadu. Navod
je upraven s pFihlédnutim k 5. verzi doporuceni ACR z 5. 2. 2022 (43) a nové verzi doporuceni EULAR (44).

*Panel odborniki ACR nedosahl konsenzu o tom, zda po ockovani proti SARS-CoV-2 l&é¢bu doCasné prerusit, &i nikoli; pFiklanime se proto k pfedchozimu

stanovisku, doporuceni EULAR a zkuSenostem s ockovanim proti chfipce.

k lé¢bé a ockovani pacientl s revmatickymi a muskulo-
skeletalnimi onemocnénimi a shodla se na tom, Ze by
vakcinovani pacienti méli bezpecné pokracovat v zave-
dené imunomodulacni a imunosupresivni leécbé, protoze
docasné preruseni vétsiny antirevmatickych [ékl s sebou
nese riziko vzplanuti, a také poukazuje na skutecnost, ze
optimalni imunitni odpovéd ockovani proti SARS-CoV-2
neni jednoznacné definovana (44).

Dlouhodoba kortikoterapie (> 10 mg prednisonu a jeho
ekvivalentu denné), podavani rituximabu, ale mozna také
abataceptu, ale zejména imunosupresivnich [éciv, jakymi
jsou cyklofosfamid a mykofenolat, mize zasadné snizit
imunitni odpovéd vakciny. V téchto pripadech se proto
doporucuje, aby pacienti uzivajici tyto léky podstoupili
treti ockovani, které je mozné podat nejméné 1 mésic po
druhém ockovani, a to jako soucast ivodniho ockovaciho
cyklu tak, aby se maximalizovala odpovéd na vakcinu (45).
Tento postup se lisT od posilovaciho (booster) ockovani,
které se vétsinou provadi v odstupu minimalné 5 mésicu
od zakladni ockovaci série, protoze imunita ziskana ocko-
vanim, jak bylo prokazano, ¢asem slabne.

ANTIVIROVA LECBA

Vétsina pacientd s covid-19 ma lehky pribéh a postaci
symptomaticka lécba. Riziko zavazného pribéhu one-
mocnéni covid-19 lze stratifikovat na zakladé véku, ko-
morbidit, uzivané lécby a zavaznosti a typu zakladniho
revmatického onemocnéni (46). Nemocnym s vysokym
rizikem je vhodné v ¢asné fazi nakazy SARS-CoV-2 podat
antivirovou écbu, idealné do 5 dn( trvani priznakd, aby
bylo zabranéno rozvoji tézké formy covid-19, minimali-
zovala se nutnost hospitalizace a riziko Gmrti. Pro tyto
Gcely lze podat terapeutické monoklonalni protilatky,
pokud jsou GCinné proti dané varianté. ProtoZe napf. lé-
Civé pripravky REGN-CoV2 nebo bamlanivimab postradaji
aéinnost proti varianté Omicron SARS-CoV-2 (47), je moz-
né v téchto pripadech vyuZzit remdesivir, ale castéji take
peroralni antivirotika, jako jsou molnupiravir nebo v brz-
ké dobé i paxlovid, ktery ma lepsi Gc¢innost proti jinym
variantam SARS-CoV-2, v€etn& Omicronu (48).

Pfi lécbé zavazného onemocnéni covid-19 nasly
uplatnéni i nékteré antirevmatické léky, zejména gluko-
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kortikoidy, inhibitory signalizace IL-6 a Janusovy kina-
zy (49). Baricitinib napf. kormé protizanétliveho Gcinku
blokuje vstup viru do epitelialnich bunék pres receptor
ACE2, a vykazuje tak i protivirovy mechanismus plisobe-
ni (50). VétSinou se tyto pripravky podavaji v kombina-
ci s remdesivirem az béhem hospitalizace v pozdéjsich
a tézsich stadiich onemocnéni covid-19.

Zavérem je mozné konstatovat, Ze rizikovym revma-
tickym pacientdm na imunosupresivni nebo biologické
leécbé, a to zejména pokud maji pridruZzena onemocné-
ni a dalsi rizikové faktory pro rozvoj zavazného pribéhu
covid-19, by méla byt v asné fazi virového onemocnéni
poskytnuta antivirova lécbha.

ZAKLADNiI DOPORUCENI PRO KLINICKOU PRAXI

1. Riziko nakazy SARS-CoV-2 neni u revmatickych pa-
cientl zvy$ené. Pacienti se zanétlivym a systémovym
revmatickym onemocnénim, které je ve stabilizovaném
stavu, maji na podkladé soucasné dostupnych Gda-
ji podobné riziko nakazy SARS-CoV-2 jako jedinci bez
revmatického onemocnéni. Vyssi riziko nakazy infek-
Ci SARS-CoV-2 existuje v souvislosti s vysokou aktivi-
tou revmatického onemocnéni a pravdépodobné také
s kortikoterapii.

2. Vliv aktivity revmatického onemocnéni a komorbidit
na prubéh covid-19. Zavazny pribéh nemoci covid-19 je
u revmatickych pacientl spojen se stfedni az vysokou
aktivitou zakladniho imunitné podminéného onemocné-
ni a podobné jako u bézné populace, s tradi¢nimi riziko-
vymi faktory, jakymi jsou vyssi vék, muzské pohlavi a ko-
morbidity (zejména obezita, onemocnéni srdce a plic,
diabetes mellitus nebo chronické onemocnéni ledvin).

3. Vétsina chorobu modifikujicich lékui nema vliv na
riziko infekce a zavaZnost covid-19. Na podkladé sou-
Casnych poznatkl lze konstatovat, Ze vétSina chorobu
modifikujicich lékd nema zasadni vliv na zvyseni rizi-
ka prenosu SARS-CoV-2 ani na zavaznost pribéhu co-
vid-19. Vyjimku predstavuje rituximab, jehoz podavani
se zda byt spojeno se zvysenym rizikem vazného pru-
béhu, vcéetné Umrti souvisejiciho s covid-19. Zvysené
riziko vazného pribéhu a Gmrti v souvislosti s covid-19
je spojeno také s lé¢bou glukokortikoidy (= 10 mg pred-
nisonu a jeho ekvivalentu denné) a s podavanim kla-
sickych imunosupresivnich lékd. Nejednoznacné Gdaje
jsou k dispozici pro JAK inhibitory a sulfasalazin.

4.V dobé pandemie covid-19 je doporuceno zavedenou
revmatologickou lécbu neprerusovat a glukokorti-
koidy podavat v co nejnizsich terapeutickych davkach.
V zasadé plati, ze konvencni syntetickou chorobu mo-
difikujici lécbu neni nutné ukoncovat pfi absenci pri-

znakl infekce ani u SARS-CoV-2 pozitivnich pacientu.
V téchto pripadech je ke zvazeni preruseni nebo odlo-
Zeni biologické lécby a JAK inhibitorti na dobu trvani
inkubacni doby infekce SARS-CoV-2 (3-5 dni). V pfipadé
mirného prubé&hu onemocnéni covid-19 je tfeba zvolit
postup individualné s ohledem na aktivitu revmatic-
kého onemocnéni. Individualné je treba postupovat
u pacientd na rituximabu. Pokud se nakazi SARS-CoV-2
pacient léceny rituximabem, doporucuje pracovni sku-
pina EULAR odlozit dalsi cyklus rituximabu na tak dlou-
ho, jak to jen klinicka situace dovoli, nebo prfipadné
nahradit rituximab stejné Gcinnym lékem. Neznamena
to vSak, Ze bychom pacientlim po prodélaném covid-19
neméli jiz dale podavat rituximab. Prerusit podavani
chorobu modifikujici lécby je doporuceno pri zhorseni
priznaki (horecka vyssi nez 38 °C, dusnost, tachypnoe,
hypoxie nebo cyandza) nebo pfi vazném pribéhu co-
vid-19. Do rozhodovani o zachovani, sniZzeni nebo pre-
ruseni antirevmatické lécby v souvislosti s covid-19 by
mél byt vzdy zapojen revmatolog.

5. Riziko aktivace imunitniho systému a exacerbace
revmatického onemocnéni. Nejsou jednoznacné dui-
kazy o tom, ze by akutni infekce SARS-CoV-2 zvySovala
vyskyt novych autoimunitnich onemocnéni, pravdé-
podobné muzZe vzacné prispét k demaskovani dosud
nediagnostikovaného nebo k exacerbaci stavajiciho
revmatického onemocnéni, ale toto riziko je nizké. Per-
zistentni priznaky postcovidového syndromu lze pozo-
rovat Castéji u pacientt s fibromyalgii.

6. Pacienti s revmatickymi onemocnénimi by méli byt
ockovani proti SARS-CoV-2. Vakciny proti SARS-CoV-2
jsou u téchto jedincl imunogenni, ale protilatkova od-
povéd je ve srovnani se zdravymi jedinci o néco niz-
Si. Horsi protilatkova odpovéd je spojena prevazné
s vysSim vékem, lécbou rituximabem a mykofenola-
tem, proto je mozné u téchto jedincli doporudit treti
ockovani v kratSim odstupu, nejméné 1 mésic po dru-
hém ockovani, a to jako soucast Gvodniho ockovaciho
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cyklu. U revmatickych pacientd je silné doporucovano
podstoupit posilovaci (booster) ockovani, které zlep-
Suje ochranu pred infekci a zejména pred tézkym pru-
béhem covid-19. Ockovani proti SARS-CoV-2 je mozné
sloucit s ockovanim proti chripce.

7. Nacasovani ockovani a podani antirevmatickeé lécby
je vhodné v nékterych piipadech upravit. Kromé korti-
koterapie, hydroxychlorochinu a pravdépodobné take
anticytokinové lécby je doporucovano chorobu modi-
fikujici lé¢bu prerusit na 1-2 tydny po vakcinaci, ale
pouze pokud to umozni klinicka aktivita revmatického
onemocnéni. Podani vakciny je vhodné nacasovat 5-6
mésict po predchozim cyklu rituximabu, tedy pfiblizné
2-4 tydny pred dalSim planovanym cyklem rituximabu.

8. Nezadouci pfihody a vakcinace proti SARS-CoV-2.
Nezadouci prihody spojené s vakcinaci proti SARS-
-CoV-2 jsou vétSinou mirné a obdobné jako u zdravych
jedincu. Postvakcinacni exacerbace revmatického one-
mocnéni je spise vzacna, zpravidla je mirna, muze byt
spojena i s vynechanim antirevmatické lécby a pohy-
buje se kolem 5-10 % pripadd.

9. Podani antivirové lééby. Revmatickym pacientim
na imunosupresivni nebo biologické léché, a to ze-
jména pokud maji pfidruzena onemocnéni a dalsi ri-
zikové faktory pro rozvoj zavazného pribéhu covid-19,
by méla byt v casné fazi virového onemocnéni, ideal-
né do 5 dnu trvani pfiznaku, poskytnuta antivirova
lecba.
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