— pUvodni prace

Intradermalni testy s vakcinou
proti covid-19 Comirnaty: nase zkusenosti

Intradermal tests with anti COVID-19 Comirnaty vaccine:
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SOUHRN

Kozni testy jsou diilezitou soucasti alergologického vysetfeni pii podezieni na alergii na vakcinu a jeji slozky. U intradermalnich testti s vakcinou
Comirnaty byl popsan rozvoj oddalené kozni reakce, ktera by mohla byt projevem tirovné bunééné antivirové imunity. Nas§ vyzkum potvrdil
rozvoj této reakce nejen u jiz diive o¢kovanych jedincd, ale i u dobrovolnika, ktery dosud neprodélal infekei covid-19, ani nebyl o¢kovan.
Proto nepovazujeme intradermalni testy s vakcinou Comirnaty za vhodné k vySetfeni bunééné imunity ani pozdni piecitlivélosti na vakcinu.
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SUMMARY

Intradermal tests are important part of allergy testing in individuals with suspected hypersensitivity to vaccines or its compounds. According to
previous findings, intradermal tests with Comirnaty vaccine causes delayed skin reaction considered to be a proof of existing cellular antiviral
immunity. Our research confirmed delayed skin reactions after intradermal tests with Comirnaty not only in previously vaccinated individuals
but also in not vaccinated volunteer. Therefore, we do not recommend using this test either for cellular immunity, evaluation or for delayed
type of hypersensitivity assessment.
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Uvod

Jiz zahy po zahajeni ockovani proti covid-19 byly
hlaseny pfipady alergickych reakci po vakcinaci véetné
anafylaxe (1). Anafylaktické reakce jsou nicméné vzacné
a jejich vyskyt je odhadovan na 1-5 ptipadl na 1 milion
podanych davek (2, 3). Alergické reakce na vakciny jsou
vétsinou zpiisobeny adjuvancii, konzervanty a antibiotiky.
V RNA vakcinach Comirnaty (Pfizer-BioNTech) a Spike-
vax (Moderna) je za nejpravdépodobngjsi alergen pova-
zovan polyethylenglykol, ve vektorovych vakcinach co-
vid-19 Janssen (Janssen-Cilag) a Vaxzevria (Astra Zeneca)
potom polysorbat 80, pti¢emZ mezi obéma potencialnimi
alergeny nelze vyloucit zkiizenou reaktivitu (2).

V uplynulych mésicich byla publikovéna fada doporu-
¢eni, jak piistupovat k pacientiim s alergickymi reakcemi
po vakcinaci proti covid-19 (2, 3, 4). Nedilnou soucasti
alergologického vysetieni jsou u lékovych alergii i kozni
testy (5). Pro vétSinu vakcin Ize pro provedeni skin prick
testll (SPT) pouzit nefedéné vakciny a pro intradermalni
testy (IDT) je vhodné je natedit. Za neirita¢ni je povazova-
na koncentrace 1:100 (6). Vakcinu Comirnaty lze pro IDT
pouzit i nefedénou (7). Po intradermalnich koznich testech
s touto vakcinou byly u dfive o¢kovanych jedincl popsany
oddalené kozni reakce, které mohou komplikovat odecet
a nelze je povazovat za projev alergie (5).

Kozni reakci popsala skupina italskych autord, kteti
vySetfovali pacienty s alergickou reakci po prvni davce
vakciny spole€nosti Pfizer-BioNTech. U vSech Sesti tes-
tovanych subjektd zaznamenali asi 2 dny trvajici erytém
aedém v misté provedeného IDT s vakcinou, ktery se za-
cal rozvijet asi za 12 hodin. ProtoZe tito pacienti nasledné
dobte tolerovali druhou davku vakciny, provedli autofi

sérii testll na zdravych dobrovolnicich. Testovano bylo
6 dobrovolnikt plné ockovanych vakcinou Comirnaty,
6 dobrovolniki po prvni davce vakciny a 6 neockovanych
dobrovolniki za pouziti fedéni vakciny 1:100 a 1:1 000.
Zatimco osoby neockované na IDT nereagovaly, u v§ech
osob, které dostaly alespoil jednu davku vakciny, se asi
po 12 hodinach na predlokti rozvinula reakce, o které se
autofi domnivali, Ze by se mohlo jednat o Zddouci projev
existujici bunééné imunity vyvolané vakcinaci (8).

Oveéfeni obranyschopnosti proti infekci covid-19 je
v soucasnosti zaloZzené pievazné na stanoveni specific-
kych protilatek proti virovym antigentim. U pacienti
s deficitem humoralni imunity mize byt nicméné spe-
cificka protilatkova odpovéd porusena. Jednoduchy test
bunééné imunity, zaloZzeny na prukazu hypersenzitivni
reakce IV. typu, by mohl v téchto ptipadech vyznamné
pomoci. Na zakladé zkusenosti italskych autord jsme se
proto pokusili ovéfit, zda by vakcinu Comirnaty bylo
mozné pouzit k vySetieni irovné buné¢né imunity na-
vozené vakcinou (¢i infekei covid-19), obdobné jako se
provadi tuberkulinovy test pii vySetfeni buné¢né imunitni
reakce na mykobakterie.

Stanoveni vhodné koncentrace
vakciny a ¢asu odectu

Prvnim krokem bylo ovéfeni koZzni reakce u ocko-
vanych osob a stanoveni vhodné koncentrace vakci-
ny a ¢asu odectu. Za timto ucelem jsme provedli IDT
u 6 pln¢ o¢kovanych dobrovolnikl (zdravotnik), kteti
byli minimalné 2 tydny po podani druhé davky vak-
ciny Comirnaty a po vakcinaci neméli zddné znamky
alergické reakce. Na volarni stranu predlokti jim byl
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Obr. 1: Indurace a erytém po intradermalnim testu s vakcinou
Comirnaty A —po 24 hodindch, B — po 48 hodindach u ockovaného
dobrovolnika s nejvyraznéjsi kozni reakci. Pozice 1 — negativni
kontrola (fyziologicky roztok), 2 — fedéni vakciny 1:10, 3 — Fedeéni
vakciny 1:100, 4 — redeéni vakciny 1:1000

intradermalné podan fyziologicky roztok (jako nega-
tivni kontrola) a vakcina v fedéni 1:10, 1:100 a 1:1 000.
Casnou reakci po 15-20 minutéch jsme nezaznamena-
li u zadného z testovanych dobrovolnikd. Pro odecet
pozdni reakce byly testované osoby vybaveny formu-
lafem, do kterého méli zaznamenavat primér erytému
a indurace v milimetrech po 12, 24, 48 a72 hodinéch.
Pét dobrovolnikti odevzdalo pln€ vyplnény formulaf.
Sesty dobrovolnik hodnotil reakci vizualné s obdobny-
mi vysledky jako ostatni, nicméné do dal$iho hodnoce-
ni jeho vysledek neni zahrnut. Kozni reakce byla nej-
vyraznéjsi v misté aplikace fedéni vakciny 1:10, kde
reagovali vSichni dobrovolnici, pfi¢emz nejnapadné;jsi
byla reakce u dobrovolnika ¢. 5 (viz obr. 1). Kinetika
reakce pii fedéni 1:10 je zobrazena na grafu 1 a 2.
V tfedéni 1:100 se lehka reakce objevila také u vSech
dobrovolnikii s maximem pti odectu po 24-48 hodi-
nach, pouze v jednom ptipadé byla reakce nejvétsi po
12 hodinach. V fedéni 1:1 000 pozorovali mirnou reak-
ci jen 2 dobrovolnici s maximem po 48 hodinach. Na
zéakladé téchto nalezi jsme se pro dalsi testy rozhodli
pouzivat fedéni vakciny 1:10 a 1:100 a ¢as odectu byl

Tab. 1: Vysledky vysetieni produkce interferonu-gamma po stimu-
laci spike S1 proteinem
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Dobrovolnik

Produkce interferonu y po stimulaci spike
S1 proteinem (mIU/ml)

Pozitivita nad 200 mIU/ml

(SARS-CoV-2 IGRA, EUROIMMUN)

stanoven v rozmezi 24—48 hodin od jejich provedeni.
U tfi dobrovolniki jsme provedli laboratorni potvrzeni
bunééné imunity na spike S1 protein metodou IGRA
(interferon-gamma release assay, SARS-CoV-2 IGRA,
EUROIMMUN) s pozitivnim vysledkem u vsech tii
testovanych subjektl (viz tab. 1).

Charakteristika souboru
a metodika planované studie

V souladu s témito pozorovanimi byla naplanovana kli-
nicka studie, ve které mél byt proveden IDT s vakcinou
Comirnaty:

1) dobrovolnikiim bez poruchy imunity, kteti nebyli ocko-
vani a neprodélali covid-19, tj. negativni kontroly,

2) dobrovolnikiim bez poruchy imunity s o¢kovanim do-
koncenym v poslednich 6 mésicich,

3) dobrovolnikiim neo¢kovanym, ktefi covid-19 prodélali
v poslednich 6 mésicich,

4) pacientim s poruchou protilatkové imunity po o¢kovani
vakcinou Comirnaty v poslednich 6 mésicich.

Soucasné bylo planovano vysetfit protilatkovou od-
povéd pomoci metody ELISA a bunéénou odpovéd’ za
pouziti IGRA testu ¢i testu blastické transformace pomoci
prutokové cytometrie. Pfed zahajenim testi kromé podpisu
informovaného souhlasu ¢astnici studie vyplnili i kratky
dotaznik, ktery mél odhalit piipadnou preexistujici alergii
na vakcinu a jeji slozky. Tato studie byla schvalena etickou
komisi Fakultni nemocnice Motol (EK-661/21).

Testovani negativnich kontrol

Testovani jsme zah4jili u dobrovolnikd, ktefi dosud
neprodélali covid-19 a nebyli ockovani a méli slouzit

12
10
8
6 \
4
2
0 X
12 hodin 24 hodin 48 hodin 72 hodin
dobrovolnik 1 dobrovolnik 3
dobrovolnik 2 dobrovolnik 4

600

500

400

300

200

100

12 hodin 24 hodin 48 hodin 72 hodin

Graf 1: Velikost indurace (v mm) u dobrovolnikii ¢. 1-4

Graf 2: Velikost indurace (v mm) u dobrovolnika ¢. 5
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Obr. 2: A — Indurace a erytém za 1 hodinu od provedeni intradermalniho testu u dobrovolnika ze skupiny negativnich kontrol, B, C —
priklady koznich reakci charakteru erytému u dobrovolnikii ze skupiny negativnich kontrol, D — erytém s induraci u dobrovolnika ze
skupiny negativnich kontrol. Pozice 1 — negativni kontrola (fyziologicky roztok), 2 — Fedéni vakciny 1:10, 3 — redéni vakciny 1:100
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jako negativni kontrola. V souladu s pozorovanimi ital-
skych autorti jsme u nich kozni reakci na IDT nepied-
pokladali. Celkem byl IDT proveden u 9 dobrovolnikd,
u kterych jsme vyloucili pozitivitu protilatek proti anti-
gentim covid-19 (Microblot Array covid-19, TestLine).
U této skupiny dobrovolniki jsme provedli IDT s fyzio-
logickym roztokem a fedénim vakciny 1:10 a 1:100. Po
15-20 minutach jsme nezaznamenali pozitivitu kozniho
testu u zadného z dobrovolnikti. Nicméné asi za hodinu
u jedné testované osoby doslo k rozvoji zarudnuti, edému
a pruritu na obou pozicich s vakcinou (viz obr. 2). Tato
reakce spontdnné odeznéla asi po 2 hodinach. U tohoto
dobrovolnika jsme doplnili podrobné&jsi anamnézu, zamé-
fenou na moznou piecitlivélost na vakcinu a jeji slozky
a prick testy s nefedénou vakcinou a polyethylenglyko-
lem, ale oboji s negativnim vysledkem.

Odecet pozdni kozni reakce jsme provadéli pfiblizné
po 30 hodinach od provedeni IDT. Erytém se rozvinul
u 2 dobrovolnikli v misté aplikace fedéni vakciny 1:100
(22 %) au 8 dobrovolnikil v misté aplikace fedéni vakciny
1:10 (89 %). Rozvoj indurace jsme pozorovali u jednoho
dobrovolnika v misté¢ koncentrace vakciny 1:10 (11 %).
Oproti ptivodnim piedpokladiim a vysledktm italskych
autord jsme tedy prokazali rozvoj indurace i ve skupiné
negativnich kontrol.

Obr. 3: Indurace a erytém u dobrovolnikii ze skupiny negativnich
kontrol za 7-9 dni od provedeni testu. Reakce se rozvinula v obou
pozicich odpovidajicich redeéni vakciny 1:10 a 1:100

Kozni reakce se nasledné po nékolika dnech u vSech
dobrovolnikil spontanné regredovala. Pfekvapivé u 3 dob-
rovolniki (33 %) ze skupiny negativnich kontrol doslo asi
po tydnu (za 7-9 dni od provedeni testll) k opétovnému
vzniku erytému a indurace v misté aplikace obou koncen-
traci vakciny (viz obr. 3). Tato reakce u 2 dobrovolniki
spontanné vymizela do nékolika dnt, u tfetiho dobrovolni-
ka jsme hojeni urychlili aplikaci topického steroidu. V jed-
nom piipad¢ ptedchazela rozvoji kozni reakce vakcinace
proti covid-19, ale u zbyvajicich 2 dobrovolniki prob&hlo
ockovani az po rekurenci kozni reakce.

Vzhledem k prikazu pozitivni oddalené reakce ve sku-
piné negativnich kontrol jsme od testovani dalSich skupin
dobrovolniki a pacientl upustili.

Ockovani dobrovolniku ze skupiny
negativnich kontrol proti covid-19

V rozpéti 1-17 dni od provedeni testu bylo proti co-
vid-19 ockovano 6 dobrovolniki (67 %). Alergicka reakce
se nevyskytla u Zadného z nich. Zcela bez nezadouci reak-
ce na podanou vakcinu byl jen jeden dobrovolnik (1 z 6,
17 %). Mirnou reakci charakteru bolesti v misté vpichu,
bolesti hlavy a inavy zaznamenali 2 dobrovolnici (2 z 6,
33 %). Vyznamnéjsi nezadouci ucinky se vyskytly u 3 dob-
rovolnikii (3 z 6, 50 %). Jednalo se o febrilie, bolesti hlavy,
svall a kloubt a vomitus.

Problematické bylo zejména ockovani dobrovolnika
s Casnou reakci na IDT, kde jsme mohli predpokladat
moznost alergie na vakcinu Comirnaty. Z dtvodu rizika
trombotickych komplikaci dobrovolnik odmitl vakcinaci
vektorovou vakcinou a preferoval, i s védomim rizika aler-
gické reakce, podani vakciny Comirnaty. Vakcinu jsme po-
dali dle upraveného, diive publikovaného protokolu frak-
cionovang (4) a pfi zajisténi zilniho pfistupu. V intervalu
15 minut jsme intramuskularné podali 0,03 ml, 0,06 ml,
0,09 ml a 0,12 ml vakciny a po posledni davce probéhla
60minutova observace. V priibéhu aplikace vakciny ani
v prubéhu observace na nasem pracovisti ¢i v domacim
prosttedi nedoslo k rozvoji alergické reakce. Proto jsme jiz
druhou davku podali nardz, pouze s naslednou observaci
60 minut. Také druhé aplikace probéhla bez alergické re-
akce a pacient zaznamenal pouze mirnou unavu a axilarni
lymfadenopatii.
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Diskuse

Na zéklad¢ nasich zkuSeni dochazi po IDT s vakcinou
Comirnaty k oddalené kozni reakci s maximem po 24 az
48 hodinéch, ktera je pravdépodobné nespecificka. Hypo-
téza, ze by se jednalo o projev bunééné imunity na virové
antigeny, je spiSe malo pravdépodobna vzhledem k reakci
pozorované i u negativni kontroly. Odli$nost naSich vy-
sledki od diive publikovanych zavéra Ize vysvétlit pou-
zitim koncentrovangjsi vakciny. Tento test proto nepova-
zujeme za vhodny ani k vySetieni oddalené precitlivélosti
na vakcinu, ani k vySetfeni buné¢né imunity na covid-19.
Patogeneze oddalené kozni reakce po IDT s vakcinou Co-
mirnaty ziistava nejasna. Pravdépodobné se bude jednat
o reakci na n¢kterou ze slozek vakciny, ktera nicméné neni
ani projevem bunééné imunity, ani alergie. Podrobng;jsi ob-
jasnéni by si zaslouzila také rekurence kozni reakce u ¢asti
dobrovolniki ze skupiny negativnich kontrol.

Pro detekci Casné alergie na vakcinu Comirnaty pova-
zujeme intradermalni testy za vhodné. Na zakladé naSich
zkusenosti neni fedéni vakciny 1:10 irita¢ni, nicmén¢ dle
publikace portugalskych autort je pro intradermalni testy
mozné pouzit i vakcinu nefedénou (7).

Na druhou stranu je tfeba pti Casném odectu IDT s vak-
cinou Comirnaty pocitat s moznosti nespecifické casné
reakce, jak prokazal nas pokus na zdravém dobrovolni-
kovi, ktery sice na kozni test reagoval, ale nasledn¢ bez
komplikaci absolvoval ockovani obéma davkami vakciny.

Zaveér

Pandemie infekce covid-19 pfinesla zdsadni zmény ne-
jen v oblasti zdravotnictvi. Nadgji ptineslo zahajeni vakci-
nace. Doporuceni pro ockovani alergiki, osob se suspektni
alergii na vakciny proti covid-19 nebo po reakci na ockova-
ni se vSak stale vyviji. Nedilnou soucasti vySetieni pacientl
se suspektni alergii na vakciny proti covid-19 nebo jejich
slozky jsou intradermdlni testy. I zde v8ak stale panuje fada
nejasnosti, které se tykaji zejména vhodnych neiritacnich
koncentraci a nespecifickych koznich reakei. V nasi praci
jsme se zaméfili na moznost pouziti intradermalniho tes-
tu s vakcinou Comirnaty k testovani bunééné imunity na
tuto vakcinu, ptipadné k ovéfeni bunééné imunitni odpo-
védi po prodélané infekcei covid-19. Vzhledem k tomu, Ze
se oddalend kozni reakce charakteru erytému a indurace
rozvinula i ve skupiné dobrovolniki, kteti dosud nebyli
exponovani infekci covid-19, ani nedostali vakcinaci, tak
ve vyse zminéné indikaci nepovazujeme provadéni IDT
s vakcinou Comirnaty za vhodné. K objasnéni patogeneze
této oddélené kozni reakce bude tfeba dalsi vyzkum.

ProhldSeni o stietu zdajmii

Autori prace prohlasuji, ze v souvislosti s tématem,
vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nejsou ve stretu zdjmii
a vznik ani publikace ¢lanku nebyly podporeny zZadnou
farmaceutickou ani jinou firmou.
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