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Uvod

Celosvetova pandémia infekcie COVID-19, ktora vyrazne zasiahla do Zivota [udi na celom svete si podla
Udajov WHO do konca novembra 2021 vyZziadala vyse 5,2 milidna obeti a nakazenych bolo vyse 260
miliéna fudi (1). Tato pandémia viedla k vyraznému zvySeniu mortality i v Slovenskej republike. Podla
Statistického tradu SR bola v roku 2020 hruba mortalita na 200 000 obyvatelov o 10% vy$&ia ako
predchadzajuice roky a bola najvyssia za poslednych 70 rokov. V obdobi vrcholiacej 2. viny pandémie
predstavovali mesacné Umrtia na Covid-19 21-29% vsetkych umrti (2).

Vakcinacia

Ockovanie je tak, ako pri inych infekénych ochoreniach jednou z vyznamnych moznosti na znizenie
morbidity a mortality o¢kovanych jedincov, ale prinos je i z hladiska Sirsej populacie znizenim Sirenia
infekcie. V stcasnosti je na svete i v SR registrovanych a schvalenych na pouzitie viacero vakcin, ktoré
maju za ciel znizit riziko tazkého priebehu alebo smrti pri infekcii Covid-19. Vakciny v stucasnosti
pouZivané v SR (Comirnaty od firmy Pfizer/BionTech, Spikevax od firmy Moderna a jednodavkova
Janssen Covid 19 Vaccine od firmy Johnson & Johnson) presli schvalovacim procesom Eurdpskej liekovej
agentury (EMA). Tento proces schvalenia bol vzhladom na rozsah pandémie skrateny a pouzivané su aj
inovativne vakciny (m-RNA), preto iSlo o ,podmienecné povolenie na uvedenie na trh“, v USA
oznacované FDA ako EUA (Emergency Use Authorization). EMA ako i WHO okrem uvedenych v
stucasnosti v SR pouzivanych vakcin schvalila na pouzitie rovnakym podmienecnym spdsobom aj vakcinu
Vaxzevria od firmy AstraZeneca a Nuvaxovid od firmy Novavax. K decembru 2021 bolo v krajinach EU
podanych vyse 620 milidonov davok (3). Na narodnej i eurdpskej Urovni prebieha intenzivne a pravidelné
vyhodnocované vedlajsich neziaducich ucinkov vakcin, aby bola zabezpecend bezpecnost vakcinacie
proti Covid-19. Tento kontrolny mechanizmus je naozaj prisny, ¢o demonstruju pravidelné pisomné
aktualizacie EMA i narodnych regulacnych uradov s naslednymi Upravami v indika¢nych obmedzeniach
jednotlivych vakcin v konkrétnych krajinach.

Efektivita vakcinacie

V inicidlnych klinickych studidch bola zistena ucinnost vakcin 67-95% z hladiska zniZenia rizika ndkazy
(4,5). Vyznam ockovania nespociva len v zniZeni rizika ndkazy, ale hlavne vo vyznamnom znizeni rizika
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tazkého priebehu ochorenia a potreby hospitalizacie. Pravidelne aktualizované data z USA z decembra
2021 dokazuju, Ze vakciny znizuju riziko infikovania sa 0 67% a riziko hospitalizacie 0 85% (6). Suc¢asné
epidemiologické hldsenia v SR ukazuju, Ze z hospitalizovanych pacientov s tazkym priebehom infekcie
Covid-19 je aZ cca 85% neockovanych (7).

V priebehu roku 2021 sa i v krajinach s vysokou mierou zaockovanosti (Izrael, USA, Qatar) ukazal pokles
Ucinnosti  vakcin  z hladiska vzostupu poctu re-infekcii. Napriklad rozsiahla retrospektivna
epidemiologicka studia z USA na skoro 3,5 milidnovom subore ukazala, Ze v priebehu 6 mesiacov od
ockovania doslo k poklesu Ucinnosti z hfadiska ochrany pred re-infekciou z 88% v prvom mesiaci na 47%
po 5 mesiacoch (P<0.0001), ale z hladiska ochrany pred hospitalizaciou nebol zisteny signifikatny rozdiel
(87% vs. 88%, p=0.80) (8). Z hladiska re-infekcii i hospitalizacii bol vyssi podiel pri delta variante, ale
tento rozdiel nebol Statisticky signifikantny oproti ostatnym vtedy pritomnym variantom. Re-infekcie sa
CastejsSie vyskytli u mladych a obéznych osdb, hospitalizécie u starSich oséb s komorbiditami, Co potvrdili
i data izraelskych autorov (9). V Izraeli i na zéklade tychto Udajov zacali v juli 2021, ako prvy na svete,
s aplikaciou 3.davky vakciny (booster davky) u oséb nad 50 rokov a neskér i oséb nad 18 rokov, ¢o viedlo
k znizeniu rizika re-infekcie 10-ndsobne a mortalita pri re-infekcii bola 090% nizsia (10). Podobné
vysledky ukazali i préace zinych krajin ato viedlo ktomu, Ze odborné spolo¢nosti zacali odporucat
aplikaciu ,booster” davky mRNA vakcin u oséb nad 18 rokov priblizne po 6 mesiacoch na zvysenie
Ucinnosti ockovania. Podla FDA i EMA mbze byt ,booster” mRNA vakcina pouZitd i po predchadzajucej
vakcindcii vektorovou vakcinou. Bola jednoznacne potvrdena bezpecnost tejto kombinacie a Ucinnost je
podla doterajsich dat dokonca vyssia ako ,homoldgna booster” vakcinacia (11). V decembri 2021 EMA
schvalila i ,booster” davku Janssen vakciny uoséb nad 18 rokov minimdlne 2 mesiace po
predchadzajucej davke tejto vakciny.

V decembri 2021 sa zacal z Afriky sirit variant Omicron a najblizSie mesiace ukazu aka bude ucinnost
vakcin proti tomuto variantu. Prvé data z Juznej Afriky naznacuju, Ze ockovanie vakcinou Comirnaty
vyznamne znizuje riziko hospitalizacie i pri tomto variante, hoci v mensej miere ako pri predchadzajucich
variantoch (70% vs cca 90%) a nizsia bola i ochrana pred re-infekciou (12). Analyza Ucinnosti vakcinacie
z Anglicka potvrdila nizSiu ochranu pred re-infekciou Omicron variantom- po 2 davkach bola Uc¢innost
cca 20%, po 3. davke vsak cca 55-80 %. U pacientov po prekonani Covid-19 infekcie v poslednych 6
mesiacoch pozorovali pri Omicron variante taktiez pokles ochrany pred re-infekciou z cca 85% na cca
19%. V danej analyze sa nezistil signifikantny vzostup rizika hospitalizacie oproti Delta variantu (13).

Covid- 19 vakcinacia a neziaduce ucinky

Tak ako pri vSetkych liekoch &i vakcinach, tak i po podani vakcin proti Covid -19 sa vyskytuju vedlajsie
neziaduce ucinky. Okrem klasickych beZnych reakcii po ockovani (bolest ramena, regionalna
lymfadenopatia, febrility, Unavovy syndrom, bolesti hlavy) sa najCastejSie uvadzaju trombotické
komplikacie (hlavne po vakcinach Vaxzevria a Janssen) a myo/perikarditidy pri m-RNA vakcinach.

Z hladiska rizika tromboembolickych (TE) komplikacii je nutné uviest data z velkych registrov, z krajin
kde su zaockované miliény obyvatelov. V auguste 2021 boli publikované Udaje o komplikaciach Covid-
19 ochorenia a vakcin AstraZeneca a Comirnaty z Velkej Britanie. Zahrnovali Udaje o vySe 29 milidonoch
ockovanych avyse 1,8 milione pozitivne testovanych na Covid-19 ochorenie (14). Vyskyt VTE bol
u pozitivne testovanych zvyseny 13,7 nasobne oproti beznej populacii, zatial ¢o oc¢kovanie vakcinou
AstraZeneca zvysilo toto riziko 1,1 nasobne (hlavne po prvej davke) a pri vakcine Comirnaty nebolo
zistené zvysenie rizika VTE. Po vakcine Comirnaty bolo zistené zvysené riziko arteridlneho TE s incidence
rate (IR) 1,06, hlavne na podklade ischemickej NCMP (IR 1,04), ale infekcia Covid-19 zvysila toto riziko
sIR 6,5. Pri vakcine AstraZeneca bolo zistené aj zvysenie rizika trombocytopénie (VITT — vakcinou
indukovana trombotickd trombocytopénia) sIR 1,33, pricom ochorenie Covid-19 zvysilo riziko
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trombocytopénie s IR 14,0! Vakcindcia najvyznamnejsie zvysila riziko trombdzy mozgovych Zilovych
splavov (Vaxzevria IR 4,0, Comirnaty IR 3,5), ale pri ochoreni Covid-19 bolo toto zvysenie s IR 12,9. Toto
vyssie riziko trombocytopénie a trombotickych komplikécii po vakcine Vaxzevria sa zistilo hlavne u Zien
nad 60 rokov, 5-42 dni po podani vakciny, preto v niektorych krajinach (napr Svédsko) sa u tejto skupiny
0s6b tato vakcina neodporuca, ale EMA, FDA ani WHO takéto obmedzenie neuvadzaju. V absolutnych
Cislach je vyskyt tychto prihod velmi zriedkavy (8,1 na 1 milidon davok) (15) a nie su Ziadne dokazy, Ze
vyskyt post-vakcinaénych TE komplikacii je vyssi u 0sdb po prekonani trombdzy/embdlie, heparinom
indukovanej trombocytopénie ¢i svrodenym trombofilnym stavom (16). V rédmci prevencie TE
komplikacii po vektorovych vakcinach nie je podla odporicani odbornych spolo¢nosti (ACC, ISTH,
ASH,SHS) indikovana profylakticka antitromboticka liecba.

V decembri 2021 bol publikovany update pracovnej skupiny EMA pre bezpecnost vakcin
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) ohladom rizika myokarditidy a perikarditidy po mRNA
vakcinach (17). Rozsiahle data zkrajin EU potvrdili popisované zvysené riziko myokarditidy
a perikarditidy, pricom ale ide o velmi zriedkavu komplikaciu s vyskytom menej ako 1 pripad na 10 000
ockovanych (hlavne u mladsich muzov do 30 rokov, s vyskytom najcastejsie 3-5 dni po druhej davke,
CastejSie po vakcine Spikevax). Priebeh tychto ochoreni po mRNA vakcinach sa nelisi od vieobecného
priebehu myokarditidy a perikarditidy, % mavaju lahky priebeh a len ojedinely vyskyt tazkého priebehu
(18). Niektoré krajiny (napr. Franclzsko, Finsko, Svédsko) na tieto Udaje zareagovali tym, Ze u muzov
mladsich ako 30 rokov neodporucaju podanie vakciny Spikevax, ale restrikcie sa netykaju vakciny
Comirnaty. EMA, FDA ani WHO vsak tieto obmedzenia neuvadzaju. Vo vyhlaseni EMA z 2.12.2021 sa
uvadza, Ze prinos schvalenych vakcin jednoznacne prevysuje riziko vakcinacie (19).

Ockovanie v Specifickych situaciach

Ockovanie sa odporuca aj u 0oséb po prekonani Covid-19 infekcie, pretoze v sicasnosti nie je dostatok
informacii o tom, ako dlho a ako efektivne trva ochrana pred re-infekciou. NajcastejSie sa uvadza, Ze
ochrana pred opakovanym ochorenim je cca 6-8 mesiacov, ariziko je znizené occa 85%, pri uzZ
spominanom zvySenom vyskyte re-infekcii pri Omicron variante (13). Vacsina odbornych spoloc¢nosti
akrajin  odporuca aj po prekonani Covid-19 infekcie podanie 2 davok vakciny,
u imunokompromitovanych osdb 3 davok (20). Nema byt ockovana osoba s akdtnymi prejavmi Covid-
19, alebo osoba, ktord ma vysoké riziko, Ze je v inkubacnej dobe (nedavny nechraneny kontakt s Covid-
19 infikovanou osobou). Ockovanie mdzZze byt zrealizované po Ustupe priznakov, ale vacSinou sa
odporuca s odstupom cca 6 mesiacov. Po podani monoklonalnych protilatok pri ochoreni Covid-19 ma
byt vakcina podand najskor po 90 droch.

Vekovy limit pre pouzitie vakcin podla EMA je od 5 rokov pre vakcinu Comirnaty, 12 rokov pre vakcinu
Spikevax, 18 rokov pre vakcinu Janssen (i Vaxzevria). V USA CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) ako aj American Academy of Pediatrics odporucaju ockovanie u deti od 5 rokov. WHO
ponechdva rozhodnutie o ockovani deti na regulacné Urady jednotlivych krajin, odporuca ho hlavne
u rizikovych skupin deti (poruchy imunity, imunosupresivna liecba, kardidlne, respiracné ochorenia,
diabetes 1. typu) (20). V SR (a vacsine krajin) je oc¢kovanie odporucané od veku 12 rokov. U deti 5-11
ro¢nych v pripade komorbidit, kedy by infekcia Covid-19 predstavoval vysoké riziko vazneho poskodenia
zdravia alebo smrti na zaklade Ziadosti zakonného zastupcu a po suhlase praktického lekara alebo
prislusného specialistu. Pre aplikaciu ,booster” (3.davky) u deti nie je zatial dostatok dékazov.

Tehotenstvo nie je kontraindikaciou na ockovanie, ale je potrebné zvazit riziko a prinos ockovania. Prace
z USA a Velkej Britanie naznacuju, Ze tehotné Zeny maju mierne zvysené riziko tazsieho priebehu
infekcie Covid-19, hlavne v pritomnosti dalSich rizikovych faktorov (artériova hypertenzia, bronchiédlna
astma, obezita, diabetes mellitus, vyssi vek) ako aj mierne vyssSie riziko komplikacii suvisiacich
s graviditou (napr. predcasny porod) (21). Vo vSeobecnosti odborné spoloc¢nosti pre gynekoldgiu ako
i narodné regulac¢né urady odporucaju ockovanie tehotnych Zien, hlavne s rizikovymi faktormi tazsieho
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priebehu Covid-19 infekcie. Preferuje sa podanie po 12.tyZzdni gravidity a ockovanie mRNA vakcinami
(22).

Vaskularne ochorenia a Covid-19 vakcinacia

Je dokazané, Ze infekcia Covid-19 vyrazne zvysuje riziko tromboembolickych (TE) prihod vo vendznom
i arteridlnom riecisku, ale popisovany bol i ¢astejsi vyskyt TE prihod po ockovani proti Covid-19, hoci
v ovela mensej miere (5). Neddvno prezentované data z USA vsak nezistili signifikantné zvysenie rizika
VTE po vakcindcii (23). Preto aj u pacienta po TE prihode po ockovani je potrebné zvazit komplexné
presetrenie v ramci patrania po vrodenom ¢i ziskanom trombofilnom stave.

Na zaklade vsucasnosti dostupnych, overenych arelevantnych dat nemozno Ziadne chronické
kardiovaskuldrne ochorenie hodnotit ako kontraindikaciu k ockovaniu proti Covid-19. Ani pri
vektorovych vakcinach nebolo zistené signifikantné zvysenie rizika postvakcinaénych TE prihod u oséb
po predchadzajucej TE prihode i s vrodenym trombofilnym stavom (16). Je zndme uz z ,pred-covidovej
éry“, Ze u 0s6b po predchdadzajucej VTE prihode je riziko recidivy VTE do 5 rokov 3-30% (podla typu,
lokalizacie a lieCby inicidlnej VTE) (24) a teda pripadny febrilny stav s dehydrataciou a imobilizaciou po
ockovani sa mdze teoreticky spolupodielat na recidive VTE. Nie je to vSak ddvodom na kontraindikovanie
ockovania, ani na profylaktické podanie antikoagulacnej liecby. Déraz ma byt dany na edukaciu pacienta
a rezimové opatrenia (hydratacia, pohyb, pripadne kompresna liecba).

Chronicka forma periférneho artériového ochorenia (napr. artérii dolnych koncatin, karotid), chronické
ochorenie aorty (i stavy po chirurgickej ¢i endovaskularnej liecbe) nie su kontraindikaciou oc¢kovania.

UZivanie antikoagulacnej liecby nie je kontraindikaciou k podaniu ockovacej latky a nie je potrebné
prechodné vysadenie tejto liecby. U stabilného pacienta lieceného warfarinom bez prejavov krvacania
pri pravidelnom kontrolovani INR s hodnotami v terapeutickom intervale nie je potrebné extra
vysetrenie INR. Vindividualnych pripadoch moZzno podla niektorych autorov toto vySetrenie (INR)
u warfarinizovaného pacienta zvaZit a u pacienta lieceného DOAK so zvysenym rizikom krvacania (vyssi
vek, rendlna insuficiencia, pecenové ochorenie, uzivanie antiagregacnej liecby) mozno zvazit vynechanie
1 davky Ci kontrolu rendinych parametrov (25). Toto mozno aplikovat i na pacienta s antikoagula¢nou
liecbou VTE prihody, pricom samozrejme platia vSeobecné opatrenia pre aplikacii akéhokolvek
ockovania—t.j. zvazit odlozenie v pripade akutnej fazy ochorenia (26), ale nie je opodstatnené ockovanie
zbytocne oddalovat, ¢i Cakat na kompletné doliecenie.

Taktiez uzivanie antiagregacnej liecby (i dudlnej) ustabilného pacienta nie je kontraindikaciou
k ockovaniu anie je potrebné prechodné vysadenie tejto lieCby (27). V pripade potreby akutnej
revaskularizécie (C¢i uz endovaskularnej alebo chirurgickej) je odportcané pockat s ockovanim do
zrealizovania procedury a zvlddnutia akutneho stavu. V pripade elektivnych proceddr je odporucané
individudlne zhodnotenie a nacasovanie ockovania, pricom by nemalo byt zbyto¢ne odkladané.

Zaver

Pandémia Covid-19 uz skoro 2 roky svojou vysokou morbiditou a mortalitou negativne ovplyvriuje dianie
na celom svete. Jednym z najddleZitejSich nastrojov na zniZenie mortality, potreby hospitalizacie a
tazkého priebehu je vakcindcia. Podla aktualnych vedeckych dokazov prinos vakcin jednoznacne
prevysuje riziko vakcinacie a riziko komplikacii ochorenia Covid-19. Toto plati ipre pacientov s
chronickym cievnym ochorenim, ¢i po prekonani tromboembolickej prihody.

AKTUALITY V CIEVNEJ MEDICINE 4



¢isLo: 1/2022 ISSN 2729-8353

19. JANUARA 2022

Literatura

(1) https://www.worldometers.info/coronavirus/5.12.2021

(2) Demografia- priciny umrti v SR v roku 2020. Statisticky Urad SR. Datum publikovania 26.3.2021

(3) https://vaccinetracker.ecdc.europa.eu/public/extensions/COVID-19/vaccine-tracker. html - uptake-

tab/5.12.2021

(4) Oxford COVID Vaccine Trial, Single Dose Administration, And The Influence Of The Timing
Of The Booster Dose On Immunogenicity and Efficacy Of ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) Vaccine.
Available at SSRN: http://dx.doi.org/10.2139/ssrn.3777268,

(5) Polack FP, Thomas SJ, Kitchin N, et al. Safety and efficacy of the BNT162b2 mRNA Covid-19 vaccine.
N EnglJ Med. 2020; 383: 2603-2615

(6) Tenforde MW, Self WH, Naioti EA, et al. Sustained Effectiveness of Pfizer-BioNTech and Moderna
Vaccines Against COVID-19 Associated Hospitalizations Among Adults — United States, March—July
2021. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2021;70:1156-1162.
DOI: http://dx.doi.org/10.15585/mmwr.mm7034e2external icon

(7) https://korona.gov.sk/koronavirus-na-slovensku-v-cislach/5.12.2021

(8) Tartof SY, Slezak IM, Fischer H, et al. Effectiveness of mRNA BNT162b2 COVID-19 vaccine up to 6
monthsin a large integradted health system in the USA: a retrospective cohort study. Lancet. 2021; 398:
1407-1416, https://doi.org/10.1016/50140-6736(21)02183-8

(9) Israel Ministry of Health Epidemiology Division, COVID-19 Weekly Data Update, 11-Aug-2021.
https://www.gov.il/BlobFolder/reports/vpb-12082021/he/files_ publications_ corona_ vpb-12082021-
01.pdf

(10) Arbel R, Hammerman A, Sergienko R, et al. BNT162b2 Vaccine Booster and Mortality Due to Covid-
19. DOI: 10.1056/NEJMo0a2115624

(11) EMA Pandemic Task Force for COVID-19 (COVID-ETF). Heterologous primary and booster COVID-
19 vaccination. EMA/349565/2021

(12) Collie S et al. Effectiveness of BNT162b2 Vaccine against Omicron Variant in South Africa. December
29, 2021, DOI: 10.1056/NEJMc2119270

(13) Ferguson N., Ghani A, Cori A,, etal. Report 49 - Growth, population distribution and immune escape
of Omicron in England. MRC Centre for Global Infectious Disease Analysis, Imperial College London (16-
12-2021), doi: https://doi.org/10.25561/93038

(14) Hippisley-Cox J, Patone M, Mei X, et al. Risk of thrombocytopenia and thromboembolism after
covid-19  vaccination and  SARS-CoV-2  positive  testing: self-controlled case series
study BMJ 2021; 374 :n1931 d0i:10.1136/bmj.n1931

(15) P. Bhuyan P, Medin J, da Silva HG, et al. Very rare thrombosis with thrombocytopenia after second
AZD1222 dose: A global safety database analysis. Lancet 398, 577-578 (2021)

(16)https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2021/04/01/01/42/vaccine-induced-thrombotic-
thrombocytopenia-vitt-and-covid-19-vaccines/5.12.2021

(17) Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) EMA/PRAC/611142/2021

AKTUALITY V CIEVNEJ MEDICINE 5



¢isLo: 1/2022 ISSN 2729-8353

19. JANUARA 2022

Witberg G, Barda N, Hoss S, et al. Myocarditis after Covid-19 Vaccination in a Large Health Care
Organization.NEngliMed 2021; 385:2132-2139 DOI: 10.1056/NEJMo0a2110737

(18) https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-
disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccinest#latest-safety-
information-section/2.12.2021

(19)https://www.who.int/news-room/questions-and-answers/item/coronavirus-disease-(covid-19)-

vaccines/15.12.2021

(20) Ellington S, Strid P, Tong VT, et al. Characteristics of women of reproductive age with laboratory-
confirmed SARS-CoV-2 infection by pregnancy status - United States, January 22-June 7, 2020

(21) https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/2021-02-24-combined-info-sheet-
and-decision-aid.pdf/5.12.2021

(22) Houghton DE, Padmanabhan A, Ashrani AA, et al. Deep vein thrombosis after COVID-19
vaccinations. Presented at ASH 2021; December 11 to 14, 2021. Abstract 291

(23) Kearon C., Akl E.A., Ornelas J., et al. Antithrombotic therapy for VTE disease: CHEST guideline and
expert panel report. Chest 2016; 149:315-352

(24) Perrin G, Beller CL, Darnige L, et al. Intramuscular Vaccination in Adults with Therapeutic
Anticoagulation in the Era of COVID-19 Vaccines Outbreak: A Practical Review.TH Open.
2021;5(2):e166-e170. Published 2021 May 25. doi:10.1055/s-0041-1729627

(25) Dluholucky S., Simurka P., Urbanéikova I. (2021) Sprievodca ockovanim. Bratislava: Slovenska
pediatrickd spolo¢nost, 0.z.SLS. ISBN 978-80-89305-47-6

(26) European Society of Cardiology. (2021) Covid-19 vaccine information for heart patients. 12 April
2021

AKTUALITY V CIEVNEJ MEDICINE 6



