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Covid‑19 po transplantaci ledviny: 
co je nového?
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Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

SOUHRN
Pacienti po transplantaci ledviny představují vysoce rizikovou skupinu ohroženou závažným průběhem onemoc‑
nění covid‑19. Od počátku pandemie covidu‑19 došlo k významnému rozšíření možností farmakoterapie tohoto 
onemocnění. V současnosti existuje již několik různých efektivních antivirotik, která lze v léčbě covidu‑19 použít. 
V minulosti hojně používané monoklonální protilátky narážejí na omezenou efektivitu proti současným virovým 
variantám, a stávající přípravky tedy nejsou používány. Nově však existují přípravky monoklonálních protilátek, 
které lze využívat k pasivní imunizaci nejrizikovějších pacientů. Ačkoliv je efektivita vakcín v  transplantované 
populaci snížena, očkování zůstává nejdůležitějším nástrojem prevence onemocnění covid‑19. Vzhledem k jeho 
snížené účinnosti je ale třeba nadále využívat celou škálu farmakologických a  nefarmakologických postupů 
v ochraně této zranitelné populace.
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Úvod
Pandemie covidu‑19 způsobená novým koronavirem 
SARS‑CoV‑2 dosud celosvětově vedla k více než šesti mi‑
lionům úmrtí.1 Těžkým průběhem a smrtí jsou ohroženy 
zejména rizikové skupiny pacientů, kam patří také pacienti 
s pokročilým chronickým onemocněním ledvin a pacienti 
po transplantaci ledviny.2,3 Přestože na počátku byly k dis‑
pozici převážně nefarmakologické nástroje boje s pande‑
mií, s  postupujícím časem se také výrazně rozšířily far‑
makologické možnosti prevence a cílené terapie. Bohužel 
většina důkazů o efektivitě farmakologických intervencí 
pochází ze studií prováděných u obecné populace. Násle‑
dující text stručně shrnuje současné možnosti specifické 
prevence a terapie covidu‑19 a jejich limitace u pacientů 
po  transplantaci ledviny a  navazuje tak na  doporučení 
publikovaná v minulém roce.4

Terapie covidu‑19

Přímá antivirotika
Onemocnění covid‑19 má velmi variabilní průběh 
od  asymptomatické infekce až po  kritické onemocnění 
s  respiračním či multiorgánovým selháním.5 Více než 
u obecné populace zde platí, že i u pacientů, kteří se zpr‑
vu manifestují asymptomatickým nebo mírným průbě‑

hem, může dojít k progresi do závažného stavu, a proto je 
u těchto nemocných indikováno podání antivirotik, která 
jsou efektivní právě v  časné fázi onemocnění (3–7 dnů 
od nástupu symptomů v závislosti na přípravku).6 U am‑
bulantně léčených pacientů ve vysokém riziku progrese 
onemocnění lze recentně použít tři přípravky: Paxlovid™ 
(nirmatrelvir/ritonavir), Veklury® (remdesivir) a Lagevrio® 
(molnupiravir).

Podle aktuálních doporučení je první volbou kombinace 
antivirotik nirmatrelviru a  ritonaviru (pod obchodním 
názvem Paxlovid™).6 Ve studii EPIC‑HR snížil Paxlovid™ 
riziko hospitalizace nebo úmrtí neočkovaných nemocných 
o 88 % ve srovnání s placebem.7 Jeho použití v populaci 
transplantovaných pacientů má zjevné limitace. Prvním 
problémem jsou četné lékové interakce8  – ritonavir je 
silným inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4, který 
vede ke  zvýšení koncentrací imunosupresiv, především 
kalcineurinových inhibitorů a mTOR inhibitorů. Dále je 
použití přípravku Paxlovid™ možné jen u pacientů s glo‑
merulární filtrací > 30 ml/min/1,73 m2.6 Paxlovid™ ale není 
v tuto chvíli (květen 2022) v České republice dostupný.

Srovnatelně účinný je remdesivir. Jak ukázala studie 
PINETREE, třídenní aplikace remdesiviru snížila riziko 
hospitalizace či úmrtí o  87 %.9 Z  celé studijní kohorty 
mělo jenom 3,2 % pacientů chronické onemocnění ledvin 
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a 4,1 % imunodeficit. Podobně jako u přípravku Paxlovid™ 
i u remdesiviru platí omezení jeho použití glomerulární 
filtrací (GFR) u nemocných s chronickým onemocněním 
ledvin stadia 4 a 5.6 Protože existovaly obavy z akumulace 
pomocné látky (sulfobutylether‑beta‑cyklodextrinu sod‑
ného) v remdesiviru u pacientů s GFR < 30 ml/min/1,73 m2, 
nebyli tito pacienti do intervenčních studií zařazeni. Dvě 
observační studie však vyšší výskyt nežádoucích účinků 
u pacientů s nižší GFR nezaznamenaly.10,11

Třetí možností léčby je molnupiravir (pod obchod‑
ním názvem Lagevrio®). Studie MOVe‑OUT prokázala 
31% snížení rizika hospitalizace nebo úmrtí v  porovná‑
ní s  placebem.12 Molnupiravir je možno podávat jednak 
perorálně (což neplatí pro remdesivir), jednak zde není 
omezení renální funkcí. Bohužel je míra redukce rizika 
závažného průběhu při léčbě tímto přípravkem jen mírná. 
Zatím neexistují studie, které by tyto tři léky srovnávaly 
mezi sebou.

V léčbě středně závažných a těžkých forem onemocnění 
s nutností hospitalizace a oxygenoterapie je doporučován 
pouze remdesivir.6 Remdesivir ve  studii ACTT‑1 zkrátil 
u nemocných s nutností kyslíkové podpory (bez potřeby 
high‑flow oxygenoterapie či ventilace) dobu do zotavení 
a v post hoc analýze snížil riziko úmrtí v prvních 28 dnech 
o 70 % v porovnání s placebem. Méně pacientů dospělo 
k high‑flow oxygenoterapii, mechanické ventilaci či nut‑
nosti zahájení extrakorporální membránové oxygenace 
(ECMO).13 Pro rutinní použití remdesiviru u  hospitali‑
zovaných pacientů bez kyslíkové podpory není dostatek 
jednoznačných důkazů, ale u pacientů s vysokým rizikem 
progrese, jako jsou pacienti po transplantaci ledviny, by 
mohlo být jeho podání vhodné. Specifické informace o an‑
tivirotické terapii u nemocných po transplantacích orgánů 
ale nejsou k dispozici.

Monoklonální protilátky
Existují dvě indikace k  podání monoklonálních protilá‑
tek: (1) postexpoziční profylaxe/terapie a (2) preexpoziční 
profylaxe neboli pasivní imunizace. V  České republice 
byly v předešlých vlnách pandemie v rámci postexpoziční 
profylaxe a terapie hojně používány monoklonální proti‑
látky bamlanivimab, bamlanivimab + etesivimab a casiri‑
vimab + imdevimab. V současnosti již nejsou tato léčiva 
doporučována,6 protože nejsou účinná proti aktuálně do‑
minující variantě omikron.14 Situace se stále vyvíjí, a tak 
není vyloučeno, že se objeví nové přípravky účinné proti 
aktuální variantě, případně může dojít k převaze virové 
varianty, která bude opět vůči těmto protilátkám citlivá.

Ačkoliv nejlepší prevenci v obecné populaci představuje 
očkování (viz níže), imunitní odpověď na vakcinaci u pa‑
cientů po transplantaci ledviny bývá často nedostatečná. 
Pro nejrizikovější pacienty je nyní nově k pasivní imunizaci 
k dispozici přípravek dlouhodobě působících monoklonál‑
ních protilátek tixagevimab + cilgavimab (pod obchodním 
názvem Evusheld™). Evusheld™ poskytuje efektivní dlouho‑
dobou prevenci infekce SARS‑CoV‑2, a to včetně varianty 

omikron.15 Je doporučován imunosuprimovaným pacien‑
tům, kteří navzdory očkování nevyvinuli dostatečnou pro‑
tilátkovou odpověď.6 Vzhledem k vysoké ceně přípravku je 
však současně nutná selekce pacientů, kteří jsou ohroženi 
nejvyšším rizikem závažného průběhu onemocnění. Dále 
je potřeba zdůraznit, že Evusheld™ není v žádném případě 
náhradou očkování, a neměl by být používán v případech, 
kde je očkování proti SARS‑CoV‑2 možné.

Očkování proti covidu‑19
Očkování je jedním ze základních prostředků v boji pro‑
ti celé řadě infekčních onemocnění a  zásadní roli hraje 
taktéž během pandemie covidu‑19. I  přestože byla pro‑
kázána vysoká efektivita očkování v obecné populaci, pa‑
cienti po  transplantaci ledviny nebyli do  registračních 
randomizovaných kontrolovaných studií nových vakcín 
proti covidu‑19 zařazováni, a  tak stále není jasné, jakou 
míru ochrany vakcíny této populaci poskytují. Situaci 
dále komplikuje schopnost viru rychle generovat nové 
varianty. Mutace spike proteinu mají za následek zvýšenou 
schopnost viru unikat imunitě, což se projevuje sníže‑
nou neutralizační schopností protilátek, které se vytvořily 
po vakcinaci proti původní variantě.16

Imunitní odpověď
Vzhledem k nedostatečné odpovědi na chřipkové17 nebo 
pneumokokové18 vakcíny u transplantované populace byly 
od  počátku přítomny také obavy ze  snížené odpovědi 
na  vakcíny proti covidu‑19 u  pacientů po  transplantaci 
ledviny. Tento předpoklad začaly rychle potvrzovat séro‑
logické studie, které prokázaly výrazně sníženou protilát‑
kovou odpověď u transplantovaných pacientů po plném 
očkování (tj. dvěma dávkami) mRNA vakcínami.19–24

Pozorovaná míra sérokonverze po dvou dávkách mRNA 
vakcíny se pohybovala v širokém rozmezí 16–64,4 % a vý‑
razně se lišila mezi jednotlivými studiemi. V naší studii 
zahrnující 736 pacientů po transplantaci ledviny byla po‑
zorovaná míra sérokonverze u SARS‑CoV‑2 naivních pa‑
cientů 40,1 %, zatímco u pacientů, kteří covid‑19 prodělali, 
činila 97,1 %.19 Vakcinace pacientů po prodělání covidu‑19 
navíc indukovala titry protilátek řádově vyšší než samotné 
prodělání infekce25 nebo samotné očkování u SARS‑CoV‑2 
naivních pacientů.19 Tento jev se označuje jako hybridní 
imunita a je pravděpodobně důležitým nástrojem v pre‑
venci reinfekcí.

Dalším důkazem negativního vlivu imunosuprese jsou 
data ukazující relativně zachovanou humorální odpověď 
u pacientů, kteří jsou chronicky dialyzováni a zatím nejsou 
zatíženi imunosupresí.19,26 Podobně jako u  chřipkových 
vakcín27,28 i  u  covidových vakcín hraje pravděpodobně 
největší roli užívání mykofenolové kyseliny.19,20,24 Dalšími 
negativními lékovými vlivy jsou depleční indukční tera‑
pie podaná v posledním roce před očkováním19,29 a léčba 
pomocí blokátorů kostimulačního signálu, mezi něž patří 
belatacept.19,26 Blokátory kostimulace zasahující do aktiva‑
ce adaptivní imunity se jeví obzvláště potentní v blokování 
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humorální odpovědi po očkování. V některých kohortách 
nedosáhl sérokonverze žádný pacient s touto terapií, a to 
včetně nemocných, kteří v  minulosti prodělali covid‑19 
a  kteří představují kohortu, kde normálně vzniká velmi 
robustní humorální odpověď.19

Přestože je buněčná imunita v souvislosti s  imunitou 
vůči covidu‑19 zmiňována, význam jejího testování není 
jasný a výsledky jsou rozporuplné. Zatímco některé stu‑
die popisují zachovanou buněčnou odpověď na  mRNA 
vakcinaci u  většiny pacientů,23,30 v  jiných studiích byla 
pozorována buněčná odpověď pouze u 10–30 % pacien‑
tů.19,22 Testování buněčné imunity je dále problematické 
tím, že v  některých studiích byl malý překryv pacientů, 
kteří vytvořili protilátky i buněčnou odpověď současně. 
Například v belgické kohortě byla buněčná odpověď po‑
zorovatelná pouze u 37,9 % všech pacientů s přítomnými 
protilátkami,22 v naší studii bylo těchto pacientů 39,3 %,19 
oproti tomu v jiné české studii vykazovali buněčnou od‑
pověď všichni pacienti, kteří současně vyvinuli protilát‑
ky.23 Minimálně částečně lze tuto diskrepanci vysvětlit 
použitím různých laboratorních metod s různou citlivostí 
a definicí hranice, kdy už je celulární odpověď přítomna. 
Překvapivě je zmiňováno, že vektorové vakcíny mají lepší 
schopnost indukovat buněčnou odpověď než mRNA vak‑
cíny, a to jak v transplantované,31 tak v obecné populaci.32 
Předpokládalo se tedy, že by pro pacienty po orgánových 
transplantacích mohlo být efektivnější tzv. heterologní 
očkování, při kterém se kombinuje použití mRNA a vek‑
torové vakcíny. Nedávná intervenční studie porovnávající 
efektivitu homologního a  heterologního očkování třetí 
dávkou u  pacientů po  transplantaci ledviny však lepší 
účinnost heterologního schématu očkování neprokázala.33

Klinický efekt vakcín
Pro reálný život nejsou důležité výsledky laboratorních 
testů, ale to, zda je pacient chráněn proti onemocnění, 
jeho závažnému průběhu a úmrtí. Zatím nebyla publiko‑
vána žádná intervenční randomizovaná studie, a tak máme 
k dispozici pouze několik observačních studií hodnotících 
reálnou efektivitu vakcín. Vzhledem k  tomu, že se pan‑
demie covidu‑19 rychle mění, zásadním předpokladem 
korektní a věrohodné analýzy účinnosti je srovnávat očko‑
vané a neočkované jedince během jedné časové periody 
tak, aby byli, pokud možno, vystaveni stejné virové va‑
riantě a stejnému riziku infekce.34 Pro úspěch vakcinace 
v  časném pooperačním období je zásadní, aby byli ne‑
mocní očkováni ještě před samotnou transplantací, tedy 
na čekací listině.19,35,36

V práci amerických autorů vykazovala vakcinace 81% 
klinickou efektivitu proti symptomatickému covidu‑19 
u pacientů po transplantaci solidních orgánů.37 Vzhledem 
k  metodologii sběru dat však mohly být výsledky této 
práce ovlivněny nedostatečnou záchytností provedené 
vakcinace i případů covidu‑19.

Podobné výsledky přináší naše nedávná studie, kte‑
rá zjistila snížení rizika verifikované nákazy covidem‑19 

o 46 % u očkovaných pacientů po transplantaci ledviny.38 
Velkou výhodou je spolehlivost dat, protože byl použit ná‑
rodní registr ISIN (Informační systém infekčních nemocí 
zřizovaný Ústavem zdravotnických informací a statistiky 
ČR39). Je ale nutné také dodat, že pozorovaná efektivita 
u pacientů po transplantaci ledviny byla o řád nižší než ta, 
jež byla pozorována v obecné populaci ve stejném časo‑
vém období. Obě práce zachycují období, kdy dominovala 
varianta alfa (B.1.1.7).

Oproti tomu britská studie využívající britská registro‑
vá data zachycuje období, kdy dominantní byla již varianta 
delta (B.1.617). Tato studie neprokázala efekt očkování 
dvěma dávkami BNT162b2 mRNA nebo ChAdOx‑1‑S vek‑
torové vakcíny na  snížení rizika nákazy.40 Podstatným 
rozdílem mezi těmito dvěma pozitivními a jednou nega‑
tivní studií je právě dominující varianta viru. Vzhledem 
k  tomu, že i  u  obecné populace je pozorováno citelné 
snížení efektivity vakcín proti variantě delta,41 je otáz‑
kou, zda absence efektivity v britské práci není projevem 
stropu možností dvoudávkového očkovacího schématu 
proti variantě delta u pacientů po transplantaci ledviny. 
V tomto ohledu lze předpokládat další zhoršení ochrany 
proti variantě omikron (B.1.1.529).42 Britská studie zároveň 
zařadila dostatečný počet pacientů, který umožnil analý‑
zu rizika úmrtí.40 Plné očkování bylo asociováno s  20% 
redukcí rizika úmrtí.

 Posilující dávky vakcín (booster)
Současné vakcíny nefungují u nemocných po transplantaci 
orgánů zdaleka optimálně a tato ochrana se vznikem no‑
vých virových variant dále klesá. Jednou z možností, jak 
zvýšit ochranu nemocných, jsou posilující dávky vakcíny. 
Je známo, že dodatečné posilující dávky dokážou induko‑
vat sérokonverzi u části předchozích non‑respondérů,43–45 
a na základě i těchto pozorování jsou nyní třetí dávky pa‑
cientům po orgánových transplantacích doporučovány.35,36 
Je však nutno upozornit, že i když u části non‑respondérů 
bylo dokonce po  čtvrté dávce dosaženo sérokonverze, 
nevytvořili tito pacienti neutralizační protilátky proti 
variantě omikron.43 Non‑respondéři bývají častěji starší 
a polymorbidnější, a  tudíž více ohroženi těžkým průbě‑
hem covidu‑19. Právě u  těchto pacientů se nabízí další 
možnost ochrany, a  to již zmiňovaná pasivní imunizace 
pomocí nové kombinace dlouhodobých monoklonálních 
protilátek tixagevimab + cilgavimab.

Závěr
Ve  světle omezené efektivity vakcín a  protivirové léčby 
u nemocných s imunosupresí se objevují hlasy o vhodnosti 
„přirozené“ imunizace populace současnou „benignější“ 
variantou omikron. Je pravda, že hrubá míra smrtnosti 
(anglicky case fatality rate) v současnosti výrazně klesla 
oproti předchozím vlnám. Například v kohortě pacientů 
po transplantaci ledviny v IKEM zemřelo 14,1 % diagnos‑
tikovaných nakažených během alfa vlny v první polovině 
roku 2021, zatímco během omikronové vlny v první po‑
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lovině roku 2022 to bylo „jen“ 2,4 % (zatím nepublikova‑
ná data). Dvouprocentní mortalitu v souvislosti s náka‑
zou variantou omikron v kohortě pacientů po orgánové 
transplantaci uvádějí i zahraniční centra.46 Tato míra mor‑
tality je ale pro extrémně nakažlivé infekční onemocnění 
stále neakceptovatelně vysoká a v kombinaci s  chronic‑
kými následky, které velká část pacientů po infekci poci‑
ťuje (tzv. long‑covid), není tato „promořovací“ strategie 
jakkoliv obhajitelná. Proto i přes všechny farmakologické 

pokroky, kterých bylo během pandemie covidu‑19 dosaže‑
no, je pacientům po transplantaci ledviny nutno i nadále 
připomínat zásadní význam nefarmakologických protie‑
pidemických opatření (roušky‑ruce‑rozestupy) a  dbát 
na  vakcinaci nemocných na  čekací listině a  jejich blíz‑
kých kontaktů. Před očekávanou podzimní vlnou se zdá 
být nezbytné aplikovat preexpoziční profylaxi (pasivní 
imunizaci) všem nemocným ve  větším riziku a  rovněž 
také zajistit dostupnost účinných virostatik na našem trhu.
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