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Priloha 1- Vychodisko

V roce 2020 svét zasahla pandemie SARS CoV2 a hlavni nadéje k potlaceni pandemie
se vkladaji do vakcinace. Vakcinace proti SARS CoV2 neni kontraindikovana u pacienti s
autoimunitnimi  chorobami ani u pacienti na imunosupresivni 1é¢bé. Ceskd
gastroenterologickd spolecnost doporucuje vakcinaci u pacientii s idiopatickymi stfevnimi
zanéty (ISZ) jako zadouci a vhodnou (1). Vakcina s dosud nejvétsi klinickou zkuSenosti
(BNT162b1, Pfizer BionTech ®) je v dob¢ planovani studie (1-2021) podmine¢né schvalena
pro osoby star$i 16 let. V klinickych studiich faze I a II byla protildtkova odpovéd jednim z
hlavnich kritérii hodnoticich jeji efektivitu na zdravych dobrovolnicich. Dvé davky vakciny
BNT162b1 1-50pg vykazuji silnou protilatkovou odpovéd s IgG vazebnymi koncentrace
presahujici az 3,5x titry pacienti s prodélanym SARS CoV2 ve dni 43 (2). U
imunokompromitovanych pacienti ockovanych na influenzu se hladina protilatek zvySuje
méné nez u pacientil bez imunosuprese (3). Neni dosud znamo, jak je imunitni odpovéd’ na
tuto vakcinu modifikovana u pacientli na imunosupresivni terapii a tato informace bude pro
jeji budouci uziti velmi dulezita.

ZKratky:

CN Crohnova nemoc

ucC Ulcerdzni kolitida

AIH Autoimunitni hepatitida
ISz Idiopaticky stievni zanét
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Hlavni hypotézy:

1. Imunitni odpovéd na RNA SARS-CoV-2 vakcinu je méné vyrazna u pacientl s ISZ a nebo
AIH na imunosupresivni terapii nez u pacientll bez imunosupresivni terapie

2. Imunitni odpovéd na RNA SARS-CoV-2 vakcinu u zdravych dobrovolniki je srovnatelna
s imunitni odpovédi u ISZ pacientii bez imunosupresivni terapie

3. Neni vyznamny rozdil v imunitni odpovédi na RNA SARS-CoV-2 vakcinu u pacienti

s riznym typem imunosupresivni 1écby (nizka davka kortikoidu, azathioprin, anti-TNG alfa)
4. Hladinu celkového IgG lze uzit k predikci nasledné post-vakcinacni odpovedi u pacientt
kteti prod¢lali i neprodélali SARS-CoV-2 infekci v minulosti

5. Pfedchozi infekce SARS-CoV-2 neptiznive ovlivituje odpovéd na SARS-CoV-2 vakcinu

Vedlejsi hypotézy:

6. Pacienti s deficitem vitaminu D (hladina pod 50 nmol/l, norma 75-200 nmol/l) maji slabsi
imunitni odpovéd na vakcinaci proti SARS-CoV?2 nez pacienti bez deficitu vitaminu D

7. Predchozi vakcinace na influenzu zlepsuje imunitni odpovéd na SARS-CoV-2 vakcinu

Hlavni cile studie:

1/ posoudit imunitni odpovéd’ na vakcinaci SARS CoV2 u pacientl s idiopatickymi stfevni
zangty a autoimunni hepatitidou

2/ srovnat efektivitu imunitni odpovédi na vakcinaci u pacientii s ISZ v riznych rezimech
imunosupresivni terapie

Vedlejsi cile:

3/ posoudit efekt hladiny vitaminu D na imunitni odpovéd’

4/ posoudit vliv ptedchozi infekce SARS CoV2 na efekt vakcinace

5/ otestovat zda pomér protilaitky SARS CoV2 IgG / celk. IgG je vyuzitelny v predikci
protilatkové odpovéedi na vakcinaci

Pocet nemocnych planovanych do studie: 200-230
Piedpokladana délka studie: nabér pacientl 1 rok, sledovani 6 mésicti.

Vymezeni studované populace:

Skupina A: pacienti s idiopatickym stfevnim zanétem bez imunosuprese v udrzovaci terapii
(50 pacienti) (kontrolni skupina)

Skupina B: pacienti s idiopatickym stfevnim zanétem na udrzovaci terapii azathioprinem (50
pacientil)

Skupina C: pacienti s idiopatickym stfevnim zanétem na udrzovaci terapii antiTNF (50
pacientll) (nizka davka azathioprinu v kombinaci moznd)

Skupina D: pacienti s autoimunni hepatitidou na udrzovaci terapii nizkou davkou kortikoidu
s a nebo bez azathioprinu (30-50 pacientit)

Skupina E: zdravi dobrovolnici (30 pacientil)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30689467/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30689467/

Spolecna zarazovaci Kkritéria:
1. Zéjem o vakcinaci proti SARS CoV2 v rdmci plosného narodniho o¢kovaciho
programu (vakcinace neni soucasti studie)
2. Podepsany informovany souhlas
Vék nad 18 let
4. nepfitomnost pozitivniho testu ¢i prodélani SARS-CoV-2 infekce v poslednich 2
meésicich pfed zafazenim

[98)

Skupinové specificka zarazovaci Kritéria :

Zarazovaci kritéria pro skupinu A:
- diagnoza idiopatického stievniho zanétu bez imunosupresivni terapie (mesalazin)

Zarazovaci Kkritéria pro skupinu B:
- diagndza idiopatického stfevniho zanétu na monoterapii azathioprinem

Zarazovaci kritéria pro skupinu C:
- diagnoza idiopatického stfevniho zanétu na biologické terapii antiTNF alfa (infliximab,
adalimumab)

Zarazovaci kritéria pro skupinu D:
- diagnoza autoimunni hepatitidy 1écend nizkou davkou kortikoidu s nebo bez nizké davky
azathioprinu

Zarazovaci kritéria pro skupinu E:
- nepfitomnost anamnézy chronického onemocnéni, neptitomnost chronické medikace

Vyrazovaci Kritéria:

- kontraindikace k vakcinaci na SARS CoV2

- pfitomnost zdvaznych komorbidit (napf. floridni onkologické onemocnéni, terminalni
organov¢ selhdvani ¢i jinak vyznamné limitovana zivotni prognoza)

- pfitomnost jiné¢ imunosupresivni / imunomodulaéni terapie v medikaci v rdmci
komorbidit

- stfedni a nebo vyrazna aktivita ISZ nebo autoimunni hepatitidy / floridni relaps
onemocnéni (CN - HB index < 5, UC - Parc. Mayo skore <4, AIH — ALT nad 1,5
nasobku normy)

Protokol skupina A+B+C+D:

Osloveni pacienti splitujici vstupni kritéria, ktefi souhlasi se zatazenim do studie vyplni
dotaznik 1 a podstoupi nabér 1 ne déle nez 1 mésic pted vlastni vakcinaci na SARS CoV2.
Dale podstoupi vakcinaci v ramci programu narodniho plosného ockovani (2 davky), cast ve
studii je omezena na RNA typ vakciny.

Pokracuji ve studii vyplnénim dotazniku 2 a nabérem 2 Ctyii tydny po druhé davce vakciny.
Pacient se pak dostavi k vyplnéni dotazniku a ndbéru 3 jest¢ 6 mésict po druhé davce
vakciny. Timto studie kon¢i.

Metodika stanoveni protilatek SARS CoV2 IgG:

IgG protilatky stanovime pomoci testu LIAISON® SARS-CoV-2 S1/S2 IgG, ktery vyuziva
technologie chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy (CLIA) ke kvantitativnimu stanoveni
specifickych protilatek IgG anti-S1 a anti-S2 proti viru SARS-CoV-2 ve vzorcich lidského



séra nebo plazmy. Test indikuje pfitomnost neutralizujicich protilatek IgG proti SARS-CoV-
2. Neutralizujici protilatky jsou diilezitou sloZzkou imunitni odpoveédi a mohou poskytovat
ochrannou imunitu. Glykoprotein koronavirovych vybeézka, spike (S) glykoprotein, je fizni
virovy protein, ktery se nachdzi na vnéj$im obalu virionu, a ma zésadni tlohu pfi virové
infekci, nebot’ rozpoznéva receptory hostitelskych bunck a zprostiedkuje fuzi virové a
bunééné membrany. Vstup koronaviru do hostitelskych bun¢k je zprosttedkovan
transmembranovym S glykoproteinem, ktery se sklada ze dvou funk¢nich podjednotek, které
jsou zodpoveédné za vazbu k receptoru hostitelské buiiky (podjednotka S1) a fizi virové a
bunétné membrany (podjednotka S2). Provedeny test LIAISON® SARS-CoV-2 S1/S2 IgG
poda informaci o schopnosti testované osoby chranit se pfed patogenem.

Sledované parametry:

1. Demografické parametry:

1.1. Vék (Kontrola 1)

1.2. Pohlavi (Kontrola 1)

1.3. BMI (Kontrola 1, 2, 3)

2. Zhodnoceni ISZ (neni u zdravych kontrol)

2.2. CN - forma nemoci, lokalizace, Harvey Bradshaw index (Kontrola 1, 2, 3)

2.3. UC - tvar, parcialni Mayo score (Kontrola 1, 2, 3)

2.3. AIH - aktivita ALT do 1,5x nasobku normy (Kontrola 1, 2, 3)

3. Lécba zakladni nemoci (Kontrola 1, 2, 3)

3.1 ISZ skupiny A-C:

3.1.1. mesalazin - davka g/d

3.1.2. azathioprine - davka mg/d

3.1.3. infliximab - davka Smg/kg nebo 10mg/kg, davkovaci interval, biol. 1écba/vakcina
interval pro prvni a druhou davku vakciny

3.1.4. adalimumab - ddvka 40mg/2tydny nebo 80mg/2tydny, ddvkovaci interval, biol.
1écba/vakeina interval pro prvni a druhou davku vakciny

3.2. AIH - skupina D (Kontrola 1, 2, 3)

3.2.1. Kortikoid - davka mg/d

3.2.2. azathioprine - ddvka mg/d

4. Laboratorni parametry (Skupina A-E)

4.1. Vstupni nabér maximalni 1 mésic pted zahdjenim vakcinace (Kontrola 1)

4.1.1. Krevni obraz v¢etné dif. rozpoctu bilych krvinek

4.1.2. Biochemie: celkovy bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP, albumin, CRP, Fe

4.1.3. Immunologie a specialni testy: celkové IgG, 250H vit D, SARS-CoV-2 IgG protilatky,
CD45, CD4, CD3, interferon gamma, CD8, CD107, TNF-alpha, CD69, CD3, Ki67, CD137,
CD27, CD45RO

4.2. Krevni nabér 4 tydny po druhé davce vakciny (Kontrola 2)

4.2.1. celkové IgG, CD45, CD4, CD3, interferon gamma, CD8, CD107, TNF-alpha, CD69,
CD3, Ki67,CD137, CD27, CD45RO, SARS-CoV-2 IgG protilatky

4.2.2. ALT ve skupiné D

4.3. Krevni nabér 6 mésict po druhé davce vakciny (Kontrola 3)

4.3.1. celkové IgG, SARS-CoV-2 IgG protilatky

4.3.2. ALT ve skupin¢ D

5. SARS-CoV-2 vakcinace

5.1. Anamnéza ptedchozi vakciny proti influenze (Kontrola 1 dotaznik)

5.2. Anamnéza infekce SARS-CoV-2- pted, béhem nebo 6 mésicii po vakcinaci (Kontrola
1, 2, 3 dotazniky 1,2,3)

5.2.1. Datum SARS-CoV-2 infekce, tize symptomi (viz $kdla v dotazniku 2)



5.3. Reakce na vakcinu (viz Skala v dotazniku 2)

Vysledné cile studie:

Primarni

1. Zhodnoceni demografickych vstupnich parametrt skupiny A-E

2. Porovnani definovanych imunitnich parametri pred SARS-CoV-2 vakcinou a jejich vyvoj
po 1 a 6 mé&sicich po vakcinaci u skupiny A-E

3. Porovnéni imunitni odpovédi na SARS-CoV-2 vakcinu u zdravych kontrol a skupiny A

4. Porovnani imunitni odpovédi na SARS-CoV-2 vakcinu u skupiny A versus skupina B, C
aD

5. Zhodnoceni asociace hladiny celkového IgG na robustnost imunitni odpovédi u skupiny A-
E

Sekundarni

6. Zhodnoceni asociace hladiny 250H vitaminu D a stupné imunitni odpovédi na SARS-CoV-
2 vakcinaci

7. Zhodnoceni asociace pfedchozi vakcinace na influenzu a stupn€ imunitni odpovédi na
SARS-CoV-2 vakcinaci

Podpora a hrazeni: This study will be supported by the Ministry of Health, Czech
Republic—Conceptual Development of Research Organization [Faculty Hospital in Pilsen—
FNPI, 00669806] and by the Charles University Research Fund [project no. Q39

The study sponsor and funders have no impact on study design, collection, management,
analysis, interpretation of data and writing of the report. The sponsor support

submitting the report for publication without any ultimate authority over any

of these activities.

Postupy pri nezadoucich prihodach

Vzhledem k tomu, Ze studie je observacniho razu, zdvazné nezaddouci u¢inky pii odbéru krve
jakozto jediné invazivni casti studie nepfedpokladame. Vlastni vakcinaci na SARS CoV2
pacient podstupuje ze své vile a hodnoceni, feSeni a nezadoucich Uc¢inkd spojenych
s vakcinaci je pln¢€ v rezii ptisluSného ockovaciho centra ¢i pracoviste.

Vsechny vzniklé nezddouci ucinky budou registrovany, zaznamendvany a léceny v souladu
s pozadavky spravné klinické praxe. Piipadné nezadouci ptihody budou hlaseny standardnim
postupem na SUKL. Kazdy subjekt se zaznamenanou nezadouci piihodou bude dale sledovan
a vyvoj nezadouci ptihody bude sledovan do jejiho ustupu, stabilizace stavu, nebo pokud
nebude s jistotou konstatovano, ze nema zadny kauzalni vztah k 1écbé provadéné v ramci
studie. Soucasn¢ budou podniknuta eventuelni opatieni k upravé stavu dle rozhodnuti
osetfujiciho Iékare.

Statistické zhodnoceni: Vysledky sledovani budou vyhodnoceny pomoci statistického
softwaru Sigmastat. Pro vSechna statisticka hodnoceni se pocita s hladinou vyznamnosti p <
0,05.

Studie bude registrovana na portalu ISRCTN.

Schvaleni EK:

Schvéleno 4/3/2021, Local Ethical Committee at the Faculty Hospital in Pilsen (Edvarda
Benese 13, 305 99, Pilsen, Czech Republic; +420 (0)377 423 275; snebergerova@fnplzen.cz),
ref: 98/2021



Zaji$téni ochrany osobnich udaji : Zadny ze zafazenych subjektt nebude identifikovatelny
z nésledn¢ publikovanych vysledki, data mohou byt poskytnuta tieti osobé (kontrolni organy
klinické studie) pouze zcela anonymizovana. Sbér dat bude probihat v souladu s platnou
legislativou a po podepsani informovaného souhlasu (GDPR).

za kolektiv feSitelt
dne 24.2.2021
MUDr. Karel Balihar, Ph.D
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