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u dialyzovanych nemocnych?
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Pii soucasné pandemii SARS-CoV-2 byla onemocnénim
postizena znacna cast pacientl s termindlnim stadiem
selhani ledvin (end-stage kidney disease, ESKD) lé¢enych
v rdmci hemodialyza¢nich stiedisek (in-center haemo-
dialysis, IC-HD), pfi¢emz prubéh onemocnéni byl ¢asto
spojen s velmi nepfiznivou prognézou v porovnani s béz-
nou populaci. Proto je mimorddné dulezité se u téch-
to pacientt cilen¢ zam¢fit na moznosti preventivnich
a lé¢ebnych opatteni. Po prodélané infekci se ¢asto vy-
vijeji cirkulujici protilatky proti SARS-CoV-2 i u pacienttl
s asymptomatickym priibé¢hem. V soucasnosti vSak neni
ziejmé, jaka je u této populace délka trvani detekovatelné
imunitni odpovédi na infekci a zda pritomnost protilatek
proti SARS-CoV-2 m4d protektivni ucinek proti reinfekei.
V této studii byl sledovan longitudindlni sérologicky status
Siroké kohorty pacientti 1é¢enych v ramci IC-HD.

Cilem studie bylo porovnat dobu pretrvavani protilatek
proti riznym antigennim cilim SARS-CoV-2, konkrétné
proti nukleokapsidovému proteinu (anti-NP) a proti re-
ceptor vazajici doméné spikového proteinu (anti-RBD)

po prodélané infekei. U pacientt, u kterych doslo k vy-
mizeni protilatkové odpovédi, byla také zkoumana celu-
larni imunitni odpovéd’. Kone¢né byla posuzovana mira
protekee, kterou poskytuje imunitni odpovéd’ zptisobena
infekci SARS-CoV-2 proti nésledné reinfekci.

Do souboru bylo zarazeno celkem 356 pacientl léce-
nych IC-HD ve dvou londynskych centrech. Pacienti byli
sledovani v obdobi od 24. Gnora 2020 do 1. ledna 2021.
Vsechny vzorky (n = 356) byly v Case o testovany na pii-
tomnost anti-NP a anti-RBD protilatek. Po Sesti mésicich
(6 M) byly vSechny dostupné vzorky (n = 301) retestovany
na pritomnost anti-NP (komer¢né dostupnd imunoese;
spole¢nosti Abbott), a navic byly vybrané vzorky (u an-
ti-NP+ pacientii v dobé 6 M, pacientt s nejednoznac¢nym
vysledkem anti-NP ¢i anti-NP- pacientti v dobé 6 M,
kteti vSak byli anti-NP+ a/nebo anti-RBD+ v dob¢ o) re-
testovany na pritomnost anti-RBD (imunoesej Imperial
SARS-CoV-2 Hybrid DABA). V piipadé detekce protilatek
anti-NP a anti-RBD byly stanoveny hodnoty, resp. index
protilatek. Klinicky pribéh, véetné zaznamendni novych
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anti-NP - protildtky proti nukleokapsidovému proteinu, anti-RBD - protildtky proti receptor vazajici doméné; M — mésic, PCR - polymerdzova retézova reakce,
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infekei SARS-CoV-2, potvrzenych detekci viru reverzni
polymerazovou fetézovou reakci (PCR) z vytéru z nazofa-
ryngu, byl sledovan do 1. ledna 2021. U pacientt, ktefi se
stali po 6 M séronegativnimi jak na pfitomnost anti-NP,
tak anti-RBD, byl proveden screening zam¢teny na speci-
fickou T buné¢nou odpoveéd’ proti SARS-CoV-2 (za pouziti
eseje T-SPOT Discovery SARS-CoV-2).

Vysledky ukazaly, ze v ¢ase o mélo 129/356 (36 %) pa-
cientli prokazatelné anti-NP (anti-NP+) protildtky, pti-
¢emz 127 z uvedenych 129 anti-NP+ pacienti mélo také
prokazatelné anti-RBD (anti-RBD+) protildtky (tab. 1).
Rozpor mezi detekei protildtek anti-NP a anti-RBD byl
zjistén pouze u 9/356 (0,3 %) pacientll. Hodnoty anti-NP
a anti-RBD protildtek v ¢ase o byly vyznamné vyssi u pa-
cientd, kteti byli symptomaticti, ve srovnani s pacienty
asymptomatickymi. Po Sesti mésicich byly k dispozici
vzorky od 301 pacientd, z toho 190 ve skupiné pacientii
plvodné anti-NP- a 111 ve skupiné ptivodné anti-NP+.
Ve skupiné 190 pacientd, ktefi byli anti-NP- v ¢ase o, do-
$lo po 6 M u Sesti (3,2 %) pacientl k sérokonverzi na an-
ti-NP+, pricemz u tii z Sesti pacientli byla v mezidobi
prokazand infekce SARS-CoV-2 potvrzena metodou PCR.
Po 6 M doslo k vyznamnému snizeni poctu pacientl pa-
vodné séropozitivnich - v této skupiné mélo 71/111 (64 %)

B2 Studie zabyvajici se imunitni odpovedi na
SARS-CoV-2 u pacientt s ESKD le¢enych PDL

pacientl naddle prokazatelné anti-NP, resp. 99/116 (85,3 %)
pacientl mélo prokazatelné anti-RBD protildtky. Sérolo-
gickd pozitivita anti-RBD m¢éla prokazatelné delsi dobu
trvani (p = 0,0002) nez sérologicka pozitivita anti-NP.
U pacientd, ktefi byli naddle séropozitivni, doslo po Sesti
meésicich k vyznamnému poklesu hodnot jak anti-NP, tak
anti-RBD protildtek. U 11 pacientd, ktef{ byli anti-NP séro-
pozitivni v ¢ase o, nebyly prokazatelné protilatky po Sesti
meésicich; z toho u 8/11 byla prokazatelnd T bunécnd od-
povéd’ proti SARS-CoV-2. Z hlediska klinického dopadu
imunitni odpovédi ziskané po infekci SARS-CoV-2 byla
u pacientli se vstupni SARS-CoV-2 sérologickou poziti-
vitou (jak anti-NP, tak anti-RBD protildtek) vyznamné
nizsi pravdépodobnost priikazu infekce metodou PCR
v nasledujicich Sesti mésicich. Z uvedenych udaji vyplyva,
ze u vétsiny pacientti lé¢enych v rdmei IC-HD se po pro-
délané SARS-CoV-2 vyviji imunitni odpoveéd’ pretrvava-
jlci nejméné po dobu Sesti mésich a pouze 3 % pacientt
nevykazuji zndmky humoralni, ale ani celuldrni imunity.

Zavérem autoti konstatuji, Ze bylo prokdzano, ze imu-
nitni odpovéd’ na prodélanou infekci SARS-CoV-2 pretrvé-
va u velké vétsiny pacientt lécenych IC-HD nejméné 6 M,
a to i u pacientt, ktefi prodélali mirnou ¢i asymptoma-
tickou infekei. Tato imunitni odpoved’ prispivd ke snizeni

infekci SARS-CoV-2 a na vakcinaci proti
a TP ledviny?
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Attias et al® PDL \iakcina (Pfizer) 69 J . Anti-S 1gG po 1. davce lepsi odpoved u osob
T po 2. davce o A
po prodelané infekci
Simon et al’ PDL a kontroly Vakcina (Pfizer) 81+80 3T po 2. davce Anti-NP Nizkeé titry u PDL (171 vs. 478)
" . ) 21-35D ) A
Berar Yanar et all® PDL + kontroly Vakcina (Pfizer) 160 +132 , Anti-S IgG Nizke titry u PDL
po 2. davce
Bouarsky et al® TP ledviny Vakcina 436 20D Anti-S IgG 17% séropozitivita
’ (MRNA vakciny)
Benotmane et al** TP ledviny Vakcina L2 28D Anti-S IgG 11% séropozitivita
: (MRNA-1273)
5 ' Vakcina . ' o s L
Benotmane et al. TP ledviny 205 28 D po 2. davce Anti-S IgG 48% séropozitivita

(MRNA-1273)

anti-NP - protildtky proti nukleokapsidovému proteinu, anti-RBD - protildtky proti receptor vazajici doméné, anti-S 1gG — imunoglobuliny G proti antigendm
spikového glykoproteinu; D — den, ESKD - terminaini stadium selhani ledvin, PDL — pravidelna dialyzacni lécba, T — tgden; TP — transplantace.
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rizika infekce, resp. reinfekce ve stfednédobém horizontu,
coz muze byt klinicky vyznamné napt. v obdobi pied po-
danim vakeiny proti SARS-CoV-2. Autoii zdiiraznuji, ze se
jednd o prvni préci, kterd se vénovala longitudindlnimu
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Pandemie SARS-CoV-2 predstavuje pro nefrology mimordd-
nou vyzvu jak po strdnce klinické, tak vyzkumné. Komento-
vand studie je jednou z prvnich, kterd se systematicky zabyvd
imunitni odezvou na infekci SARS-CoV-2 u pacientii lécenych
hemodialyzou. Vysledky studie naznacujt, Ze prodéland infekce
SARS-CoV-2 navozuje pomérné robustni imunitni odpovéd’,
pokud je tato odpovéd’ hodnocena komplexnéji, s ohledem
na jeji riizné komponenty. Lze povaZovat za velkou prednost
komentované studie, Ze byly posuzovdny nejen protildtko-
vé produkce proti dvéma odliSnym antigennim strukturdm
SARS-CoV-2 (NP, RBD), ale Ze ziskané ndlezy byly doplnény
o udaje tykajict se celuldrni imunitni odpovédi. Ackoliv korelace
mexzi sérologickou produkci anti-NP a anti-RBD byla ve studii
vysokd, ukdzalo se, Ze imunitni odpovéd’ proti RBD je ve srov-
ndni s tvorbou anti-NP protildtek intenzivnéjsi. Observacni
charakter studie neumoznil ziskat nékteré presnéjsi klinické
Ci laboratorni tdaje, které by jisté mohly prispét k lepsimu
chdpdni klinicko-laboratornich korelact. Je napiiklad ponékud
prekvapivé, Ze ve skupiné pacientil, kteri byli pii vstupu do
studie (v dobé 0) anti-NP- (n = 227), doslo po 6 M k séro-
konverzi na anti-NP+ pouze u Sesti (0,3 %) pacientii, a to
presto, Ze infekce SARS-CoV-2 byla potvrzena PCR nejméné
u 30 pacientii. To muZe pripadné ukazovat na skutecnost, Ze
urcitd ¢dst této populace nemocnych neni schopna si vytvorit
protildtky ani po opakovaném vystavent infekci.

Je zajimavé, Ze prakticky ke stefnému datu publikace ko-
mentované studie' byla publikovdna COVID-FRIAT,” stu-
die, jez 1est prakticky totoiné téma, tedy délku pretrvdvd-
ni anti-SARS-CoV-2 protildtek u pacientii léCenych IC-HD
a infikovanych SARS-CoV-2; jeji zdvéry jsou ale ponékud
odlisné. Do studie COVID-FRIAT bylo v obdobi od 1. brez-
na do 15. dubna 2020 primdrné zarazeno 808 pacientil
2 10 madridskych IC-HD, ktert byli sledovdni pro klinické
a laboratornt projevy infekce SARS-CoV-2 a u nichZ bylo
vstupné a pak po Ctyrech tydnech (4 T) provedeno vysetve-
ni protildtek proti SARS-CoV-2 (pouZita ELISA esej Vircell
s antigeny ze spikového glykoproteinu a z NP). Vstupné bylo
se symptomatickou infekci COVID-19 (PCR+) diagnostiko-
vdno 136/808 (16,8 %) pacientil, z nichZ 42 zemvelo; 69/91
(75,8 %) prezivsich symptomatickych pacientic mélo pozi-
tivni protildtky, pricem? po dalSich 4 T se 10/65 (15,4 %)
pacientii stalo negativnimi. U nemocnych asymptomatickych
2 hlediska COVID-19 mélo vstupné 9/672 (1,3 %) pacientit
PCR+ a 101/672 (15 %) pacientii mélo prokdzdnu pozitivitu
protildtek. Po 4 T doslo v této skupiné k vymizent protildtek
u 72,1 % pacientii. Celkové se adekvdtni sérologickd odpovéd’

sledovani sérologického statusu mimorddné ohrozené
skupiny pacientii. Urcity nedostatek spatiuji predevsim
v tom, Ze nebylo mozno stanovit virovou zatéz a virovou
genotypizaci u pacientl s prodélanou infekc{ SARS-CoV-2.

(definovand jako pozitivni protildtky pretrvdvajici po 4 T od
infekce COVID-19) prokdzala u 54/60 (90 %) symptoma-
tickych pacientii a u 21/40 (52,5 %) pacientit s asymptoma-
tickym pribéhem. Pokud tedy vezmeme v tivahu skutecnost,
Ze ve studii COVID-FRIAT se zdsadni utlum protildtkové
produkce tykal predevsim asymptomatickych pacientit, spo-
¢vd vyznamnd slabina tvrzent o rychlém vymizent protildtek
v obdobi 4 T od jejich prechoztho stanovent predevsim ve sku-
tecnosti, Ze z uspordddni studie nelze vyvodit, v jakém odstu-
pu od (asymptomaticky) prodélané infekce SARS-CoV-2 se
pacienti nachdzeli v dobé stanoveni protildtek; pacienti navic
byli sledovdni jen po krdtkou dobu. Ikizler a spol3? zasadili
komentovanou prdci Clarka a spol.* do $irstho rdmce soucas-
nych poznatki o imunitni odpovédi na infekci SARS-CoV-2
a na vakcinaci proti SARS-CoV-2 u pacientii s ESKD léCenych
pravidelnou dialyzou a transplantact (TP) ledviny (tab. 2).
Predbéiné vysledky naznacuji, Ze u téchto pacientii se imunitni
odpovéd’ na infekci SARS-CoV-2 a na vakcinaci postupné
vyviji, a byt tato odpoved’ nemusi byt okamzitd, miide naris-
tat v ¢ase.* Ddle je treba pripustit, Ze publikované uidaje nds
dostatecné neinformuji o tom, zda imunitni odpovéd’ u pa-
cientit s ESKD je srovnatelnd s imunitni odpovédi osob bez
onemocneént ledvin. V této souvislosti je tieba si uvédomit, Ze
velkd Cdst pacientii s ESKD md dalsi komorbidity, které mohou
vyznamné ovlivnit jejich imunitni rveakce, takZe za odliSnou
imunitni aktivitu pacientii s ESKD nemusi byt vidy odpovédné
samotné onemocnént ledvin. Zatimco v prvnich publikovanych
studiich byly Casto pouZity metody hodnotici pouze vybrané
tiseky imunitni odpovédi (napt. stanovent tvorby celkového
imunoglobulinu G proti antigeniim spikového glykoproteinu),
perspektivni cestu predstavuje komplexni imunofenotypiza-
ce pacienta, kterd postihuje jednotlivé sloky humordini, ale
i celuldrni odpovédi. Konecné z hlediska ticinnosti vakcinace
u pacientii lécenych dialyzou a po TP ledviny je tieba ziskat
ucelenéjsi data o vyvoji humordni reakce po poddni vakcin.
Neuspokojivd humordini imunitni reakce byla pozorovina
nejen po poddni jedné ddvky vakciny,***" ale i po poddni
dvou ddvek vakciny.® Naopak velmi dobrd imunitni odpoved’
se ukdzala u nemocnych, ktert infekci SARS-CoV-2 prodelali
a kteri byli ndsledné vakcinovdni, byt jen jednou ddvkou vak-
ciny. U této populace nemocnych byly koncentrace protildtek
anti-S1 IgG 15-34x vys$si neZ u jedincii po prodélané infekci bez
vakcinace ¢i u jedincti vakcinovanych, kteri infekci neprodelali.
VSechny tyto ndlezy by mély nepochybné byt silnym impulsem
pro prijeti takové vakcinacni strategie pro pacienty s ESKD,
kterd by respektovala specificky a mimorddné vulnerabilni
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charakter této kategorie nemocnych. Je ziejmé, Ze v ramci vak-
cinacnich schémat by pacienti s ESKD méli byt ockovdni proti
SARS-CoV-2 velmi brzy, mélo by byt dodrieno plné schéma
oCkovdni (s preoCkovdnim v pripadé potieby) a méla by byt
systematicky monitorovdna jejich imunitni reakce. Zdvérem

Ize, co se tykd budoucnosti zvlddnuti pandemie SARS-CoV-2,
2rejmé vyjddrit opatrny optimismus, ktery miiZeme Cerpat
2 necekané rychlého vyvoje vakcin proti SARS-CoV-2 i 2 jejich
rychlé implementace do rutinnf praxe, coZ predstavuje zdsadni
prelom v boji proti SARS-CoV-2.
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