Jsou pacienti po transplantaci ledviny
ohrozeni vyssim rizikem onemocneéni
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Z nedavnych studii vime, ze infekce COVID-19 u pa-
cientl po transplantaci ledviny je asociovdna s vysokou
morbiditou a mortalitou. Na druhou stranu, nejsou pro
tuto populaci znamy rizikové faktory pro onemocnéni
COVID-19. Cilem prospektivni multicentrické studie bylo
popsat vyskyt infekce COVID-19 a identifikovat rizikové
faktory tohoto onemocnéni u neselektované populace
pacientli po transplantaci ledviny. Do studie byli zata-
zeni pacienti, ktefi v obdobi let 2004-2019 podstoupili
transplantaci ledviny v jedné ze dvou nemocnic na severu
Patfize (Saint-Louis, Bichat). Z analyzy byli vyrazeni pa-
cienti, u nichz doslo k selhdni sté€pu, k umrti nebo kteri
byli ztraceni ze sledovéni. Do této studie vstoupilo celkem
1216 pacientii po transplantaci ledviny. Pacienti byli v ob-
dobi od 1. 3. do 31. 4. 2020 telefonicky kontaktovani kazdé
dva tydny (celkem ttikrat) a dotazovani na svuj klinicky
stav, funkci $tépu ledviny a mozné symptomy onemoc-
néni COVID-19. Pti suspekei na onemocnéni COVID-19
jim byla doporucena ndvstéva lékate a provedeni dia-
gnostického testu. Krom¢ pravidelnych telefondtt méli
po celou dobu k dispozici telefonickou linku ke konzultaci
zdravotniho stavu.

Z1 216 pacientl po transplantaci ledviny doslo ve sledo-
vaném obdobi dvou mésicti k infekci COVID-19 u 66 (5 %)
z nich. Pramérny vék COVID-19 pozitivnich pacientt byl
56,4 roku, 56 % pacientt tvofili muzi. U jednoho pozitiv-
niho pacienta se jednalo o retransplantaci, ¢tyfi pacienti
podstoupili kombinovanou transplantaci ledviny a jater,
ptipadné ledviny a pankreatu. V uvedenych parametrech
se pacienti s infekci COVID-19 vyznamné nelisili od osob,
u kterych k infekci nedoslo. Ve srovnani s neinfikova-
nymi pacienty byli COVID-19 pozitivni pacienti ¢astéji
po transplantaci ledviny od zemrelého ddrce (97 % vs. 86 %,
p < 0,001) a patfili k jiné nez bilé rase (36 % vs. 17,2 %,
P < 0,001).
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recka (77 %), kasel (58 %), dusnost (39 %), prujem (26 %),

ztrata Cichu ¢i chuté (11 %). Klinicky stav u 60 (91 %)
pozitivnich pacientd si vyzadal hospitalizaci, zatimco Sest
stabilnich pacientti bylo 1é¢eno v domdci péci. Zavazny
priibéh vedl u 15 pacientt (22 %) k prekladu na jednotku
intenzivni péce a k zahdjeni invazivni plicni ventilace.
U vétsiny téchto pacientd (92 %) byly na rentgenu/vypo-
Cetni tomografii (RTG/CT) pozorovany bilateralni/mul-
tifokalni opacity mlééného skla, dusnych bylo 8o % pa-
cientd. Za zminku stoji, ze ke ztraté ¢ichu a chuté doslo
jen u pacientli s méné zdvaznym pribéhem bez potieby
invazivni plicni ventilace.

Imunosupresivni 1é¢ba byla redukovédna castéji u pa-
cientl s potfebou invazivni plicni ventilace (87 %) nez
u pacientll s méné zdvaznym priibéhem (57 %). Mezi
pattilo preruseni 1é¢by antimetabolity (mykofenoldt mo-
fetil, kyselina mykofenolovd, azathioprin) a pokracovani
v udrzovaci 1é¢bé takrolimem ¢i cyklosporinem A a korti-
koidy. K vysazenf kalcineurinovych inhibitort se pfistou-
pilo u dvou pacientt], k odddlenému podani ddvky bela-
taceptu doslo u jednoho pacienta, k uplnému ukonceni
imunosuprese u dvou pacientd v zdvazném stavu. Lécbu
hydroxychlorochinem dostalo sedm pacientt, jednomu
pacientovi byla aplikovdna jedna ddvka tocilizumabu a dva
pacienti byli 1é¢eni ekulizumabem.

Umrtnost souvisejici s onemocnénim COVID-19 v cel-
kové studijni populaci po transplantaci ledviny byla 1 %.
Zemfelo 16 ze 66 (24 %) pacientl pozitivnich na CO-
VID-19. Umrtnost byla vy$$i ve skupiné s invazivni plicni
ventilaci (73 %) nez ve skupiné bez invazivni plicni ven-
tilace (10 %).

U 28 (42 %) pacienttt s COVID-19 doslo k rozvo-
ji akutniho poskozeni ledvin (AKI), pficemz u deseti
z nich se jednalo o AKI 1. stupné, u dvou pacientd se
rozvinulo AKI 2. stupné a u 13 pacientt AKI 3. stupné.
Sedm pacientt vyzadovalo nahradu funkce ledvin, vSichni
patrili do skupiny se zdvaznym prubéhem na invazivni
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plicni ventilaci. K obnoveni vychozi rendlni funkce do-
$lo u vsech prezivsich pacientti jesté pred propusténim
Z nemocnice.

Jako nezdvisly rizikovy faktor pro vznik onemocnéni
COVID-19 byla identifikovdna piislusnost k jiné nez bilé
rase (pomeér Sanci [OR] 2,17; 95% interval spolehlivos-
ti [CI] 1,23-3,78; p = 0,007), obezita (OR 2,19; 95% CI
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V souvislosti s infekci COVID-19 u pacientii po transplantaci
ledviny se nabizeji tyto zdkladni otdzky:

Majt pacienti po transplantaci ledviny zvysené riziko in-
fekce?

Je zvysené riziko infekce zpiisobeno chronickou imuno-
supresi?

Je klinicky priibéh infekce COVID-19 zdvainéjsi ve srovndni
s pacienty s normdlni imunitou?

Jaké jsou (modifikovatelné) rizikové faktory onemocnéni
COVID-19?

Jak by méla byt vizena imunosuprese u pacientii infikova-
nych COVID-19?

Lze identifikovat nemocného s ocekdvdnym téZkym pribeé-
hem infekce COVID-19?

Tato prospektivni studie nabizi komplexni pohled na one-
mocnéni COVID-19 u velké a neselektované populace imunosu-
primovanych pacientii. U celkem 1 216 pacientit po transplan-
taci ledviny zkoumala vyskyt a klinicky pribéh infekce
COVID-19 v prubéhu dvou mésicit ve vrcholné fazi epidemie
ve Francii. Infekci COVID-19 se nakazilo § % transplantova-
nych pacientii, coZ je mnohondsobné vice ve srovndni s preva-
lenct v obecné francouzské populaci ve sledovaném obdobi
(0,3 %).

Zatitmco klinickd prezentace infekce COVID-19 byla srov-
natelnd s obecnou populact (mezi nejcastéjst symptomy pattily
horecka, kasel, dusnost), imrtnost na infekci COVID-19 v po-
pulaci pacientit po transplantaci byla znacné vyssi. Ze 66 infi-
kovanych pacienti jich zemtelo 16. Tato 24% timrtnost u CO-
VID-19 pozitivnich pacientii po transplantact ledviny daleko
prevySuje 1-5% mortalitu v obecné populaci a je v souladu
5 20-28% mortalitou hldSenou 2 jinych transplantacnich center
ve Spojenych stdtech americkych a v Evropé. Vysvétlent prav-
dépodobné spoctvd ve vyssim riziku zdvaznych virovych infekct
u imunosuprimovanych pacienti, a to z diwvodu sniZené imunit-
ni odpoveédi, zejména v pritomnosti pridruenych onemocnént
typickych pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin.

Komentovand studie identifikovala rizikové faktory pro
rozvoj onemocnéni COVID-19, a to pridruZend onemocnént
a rasu. Potvrdila, Ze v souladu s obecnou populact predstavuje
obezita, diabetes mellitus, asthma bronchiale a chronické plicni
onemocneni® nezdvisly rizikovy faktor onemocnéni COVID-19.
Na rozdil od bézné populace nenalezla viiv véku, krevni skupiny
a kurdctvi. Studie navic odhalila prislusnost k jiné neZ bilé rase

1,19-4,05; p = 0,01), astma nebo chronické plicni onemoc-
néni (OR 3,09; 95% CI 1,49-6,41; p = 0,002) a diabetes
mellitus (OR 3,33; 95% CI 1,92-5,77; p = 0,001).

Uvedend studie prokazuje vysokou mortalitu na one-
mocnéni COVID-19 u pacientd po transplantaci ledvi-
ny a stanovuje rizikové faktory pro vznik onemocnéni
COVID-19 v této specifické populaci.

jako zdsadni rizikovy faktor vzniku onemocnéni COVID-19.
Na skutecnost, Ze infekcni nemoci se castéji vyskytuji u minorit,
JiZ bylo poukdzdno jak v predchozich, tak v soucasné pande-
mii.”® Kromé rasy samotné se pravdépodobné jednd i o vyjdd-
Tent jistého socidIniho kontextu zodpovédného za 2vysené riziko
infekcni ndkazy. Trendy  jednorozmérné analyzy naznacily, Ze
infekci COVID-19 Castéji onemocnéli pacienti po transplantaci
ledviny od zemtelych ddrcii a v kratsi dobé od transplantace,
coz muZe naznacovat viiv doznivajici indukcni deplecni 1échy
pouzivané v perioperacnim obdobi.

Autori ddle popsali management imunosuprese u CO-
VID-19 pozitivnich pacientii po transplantaci ledviny. Pa-
cientim s lehkym a stredné téZkym priibéhem nebyla imuno-
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suprese nijak upravovdna. Pri zdvainéjsim pribéhu infekce
bylo nejcastéjsi strategii vysazeni antimetabolitii. Nicméné
i pres vysazeni antimetabolitit u vSech pacientit zdvislych
na invazivnt plicni ventilaci byla timrtnost v této skupiné vy-
sokd (73 9). Otdzkou tak zustdvd, jakd je nejvhodnéjst iiprava
imunosupresivni 1écby, kdo je kandiddtem tiplného vysazent
imunosuprese ¢i kdy je vhodnd doba k ndvratu k pivodni
imunosupresivni medikaci.

Cilem studie nebylo odpovédét na otdzku, jak specificky
lécit COVID-19 pozitivni pacienty po transplantaci ledvin.
Autoti popsali poddni hydroxychlorochinu, tocilizumabu
a ekulizumabu u jednotek pacientii. Obecné se jako vhodny
cil 1écby jevi oviivnéni interakce mezi virem a hostitelem,
potlacent cytokinové boute ¢i premrsténé antivirové imunitni
odpovédi. Predmétem soucasného zkoumdni jsou virostatika
remdesivir, lopinavir/vitonavir, antimalarikum hydroxychlo-
rochin, at u? samotny, nebo v kombinaci s azitromycinem.
U zdvazného pribéhu onemocnéni COVID-19 se syndromem
cytokinové boure se zkousi monoklondint protildtka proti re-
ceptoru interleukinu 6 — tocilizumab. VeétsSina téchto studii
primdrné vylucuje = ndboru pacienty s chronickym onemoc-
nénim ledvin a v registru studii (www.clinicaltrials.gov) ak-
tudiné nefiguruje Zddnd randomizovand studie se zamérenim
na poddvdni specifické medikace u pacientii po transplantaci
ledviny.

Limitaci komentované studie je relativné krdtkd doba dvou-
meésicniho sledovdni. Navic k testovdni na COVID-19 byli
doporuceni pouze symptomaticti pacienti, jelikoZ se rozsdhly
screening asymptomatickych pacientit v té dobé ve Francii ne-
provddél. Skutecnd prevalence onemocnéni COVID-19 v popu-
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clanky s komentarem

laci pacientii po transplantaci, potaZmo u asymptomatickych
Jedincii tak bude pravdépodobné jesté vyssi.
Zdvérem je poteba zminit, Ze komentovand studie definova-

la rizikové faktory vzniku infekce COVID-19 po transplantaci

ledviny ve shodé s daty z obecné populace. Dal$im prinosem
by bylo urcent vizikovych faktori zdvaZného pritbéhu infek-
ce a identifikace pacientii v viziku timrti, u kterych by éasnd
tiprava imunosuprese mohla zvrdtit nepiiznivy pribéh.
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