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SOUHRN

Pacienti po transplantaci ledviny predstavuji vysoce rizikovou skupinu ohrozenou zdvaznym pribéhem onemoc-
néni covid-19. Od pocatku pandemie covidu-19 doslo k vyznamnému rozsiteni moznosti farmakoterapie tohoto
onemocnéni. V soucasnosti existuje jiz nékolik riiznych efektivnich antivirotik, kterd lze v 1é¢bé covidu-19 pouzit.
V minulosti hojné pouzivané monoklonalni protildtky narazeji na omezenou efektivitu proti sou¢asnym virovym
variantam, a stavajici pripravky tedy nejsou pouzivany. Nové vsak existuji ptipravky monoklonalnich protilétek,
které lze vyuzivat k pasivni imunizaci nejrizikovéjsich pacientti. A¢koliv je efektivita vakcin v transplantované
populaci sniZena, oc¢kovdni zlstdva nejdilezitéjsim ndstrojem prevence onemocnéni covid-19. Vzhledem k jeho
snizené Ucinnosti je ale tfeba naddle vyuzivat celou $kdlu farmakologickych a nefarmakologickych postupti

v ochrané této zranitelné populace.
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Uvod

Pandemie covidu-19 zplsobend novym koronavirem
SARS-CoV-2 dosud celosvétove vedla k vice nez Sesti mi-
liontim umrti.! Tézkym prubéhem a smrti jsou ohrozeny
zejména rizikové skupiny pacientt, kam patii také pacienti
s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin a pacienti
po transplantaci ledviny.»? Prestoze na pocatku byly k dis-
pozici prevazné nefarmakologické ndstroje boje s pande-
mif, s postupujicim ¢asem se také vyrazné¢ rozsitily far-
makologické moznosti prevence a cilené terapie. Bohuzel
vétSina dikazl o efektivité farmakologickych intervenci
pochdzi ze studii provadénych u obecné populace. Nésle-
dujici text struéné shrnuje soucasné moznosti specifické
prevence a terapie covidu-19 a jejich limitace u pacientt
po transplantaci ledviny a navazuje tak na doporuceni
publikovand v minulém roce.*

Terapie covidu-19

Prima antivirotika

Onemocnéni covid-19 md velmi variabilni pribéh
od asymptomatické infekce az po kritické onemocnéni
s respira¢nim ¢i multiorgdnovym selhdnim.s Vice nez
u obecné populace zde plati, ze i u pacientt, ktefi se zpr-
vu manifestuji asymptomatickym nebo mirnym prabé-

hem, mtize dojit k progresi do zdvazného stavu, a proto je
u téchto nemocnych indikovdno poddni antivirotik, kterd
jsou efektivni pravé v casné fazi onemocnéni (3-7 dnu
od néstupu symptomu v zavislosti na ptipravku).® U am-
bulantné 1é¢enych pacientll ve vysokém riziku progrese
onemocnéni 1ze recentné pouzit tii ptipravky: Paxlovid™
(nirmatrelvir/ritonavir), Veklury® (remdesivir) a Lagevrio®
(molnupiravir).

Podle aktudlnich doporuceni je prvni volbou kombinace
antivirotik nirmatrelviru a ritonaviru (pod obchodnim
ndzvem Paxlovid™).¢ Ve studii EPIC-HR snizil Paxlovid™
riziko hospitalizace nebo umrti neo¢kovanych nemocnych
0 88 % ve srovnani s placebem.” Jeho pouziti v populaci
transplantovanych pacientti m4d zjevné limitace. Prvnim
problémem jsou cetné 1ékové interakce® - ritonavir je
silnym inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A4, ktery
vede ke zvyseni koncentraci imunosupresiv, predevsim
kalcineurinovych inhibitort a mTOR inhibitorti. Déle je
pouziti piipravku Paxlovid™ mozné jen u pacientt s glo-
meruldrni filtraci > 30 ml/min/1,73 m2.° Paxlovid™ ale nen{
v tuto chvili (kvéten 2022) v Ceské republice dostupny.

Srovnatelné ucinny je remdesivir. Jak ukdzala studie
PINETREE, tfidenni aplikace remdesiviru snizila riziko
hospitalizace ¢i umrti o 87 %.° Z celé studijni kohorty
mélo jenom 3,2 % pacientti chronické onemocnéni ledvin
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a 4,1 % imunodeficit. Podobné jako u ptipravku Paxlovid™
i u remdesiviru plati omezeni jeho pouziti glomeruldrni
filtraci (GFR) u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin stadia 4 a 5.° Protoze existovaly obavy z akumulace
pomocné latky (sulfobutylether-beta-cyklodextrinu sod-
ného) v remdesiviru u pacientd s GFR < 30 ml/min/1,73 m?,
nebyli tito pacienti do intervenc¢nich studif zatazeni. Dv¢e
observacni studie vSak vyssi vyskyt nezddoucich ucinkt
u pacientl s niz$i GFR nezaznamenaly.'>*

Treti moznosti 1é¢by je molnupiravir (pod obchod-
nim ndzvem Lagevrio®). Studie MOVe-OUT prokdzala
31% snizeni rizika hospitalizace nebo umrti v porovnd-
ni s placebem.” Molnupiravir je mozno poddvat jednak
peroralné (coz neplati pro remdesivir), jednak zde neni
omezeni rendlni funkci. Bohuzel je mira redukce rizika
zdvazného pribe¢hu pii 1é¢bé timto piipravkem jen mirna.
Zatim neexistuji studie, které by tyto tii léky srovndvaly
mezi sebou.

V 1é¢bé stfedné zdvaznych a tézkych forem onemocnéni
s nutnost{ hospitalizace a oxygenoterapie je doporuc¢ovan
pouze remdesivir.® Remdesivir ve studii ACTT-1 zkratil
u nemocnych s nutnosti kyslikové podpory (bez potreby
high-flow oxygenoterapie ¢i ventilace) dobu do zotaveni
a v post hoc analyze snizil riziko Umrti v prvnich 28 dnech
0 70 % v porovnani s placebem. Mén¢ pacientti dosp€lo
k high-flow oxygenoterapii, mechanické ventilaci ¢i nut-
nosti zahdjeni extrakorpordlni membrdnové oxygenace
(ECMO).? Pro rutinni pouziti remdesiviru u hospitali-
zovanych pacientl bez kyslikové podpory neni dostatek
jednoznacnych diikazt, ale u pacientt s vysokym rizikem
progrese, jako jsou pacienti po transplantaci ledviny, by
mobhlo byt jeho poddni vhodné. Specifické informace o an-
tivirotické terapii u nemocnych po transplantacich organti
ale nejsou k dispozici.

Monoklonaini protilatky
Existuji dvé indikace k podani monoklondlnich protila-
tek: (1) postexpozicni profylaxe/terapie a (2) preexpozi¢ni
profylaxe neboli pasivni imunizace. V Ceské republice
byly v predeslych vindch pandemie v rdmci postexpozi¢ni
profylaxe a terapie hojné pouzivany monoklonalni proti-
latky bamlanivimab, bamlanivimab + etesivimab a casiri-
vimab + imdevimab. V soucasnosti jiz nejsou tato léciva
doporuc¢ovana,® protoze nejsou ic¢inna proti aktualné do-
minujici varianté omikron.* Situace se stdle vyviji, a tak
neni vylouceno, Ze se objevi nové pripravky uc¢inné proti
aktudlni varianté, ptipadné mtze dojit k prevaze virové
varianty, kterd bude opét vici témto protilatkdm citliva.
Ackoliv nejlepsi prevenci v obecné populaci predstavuje
oc¢kovani (viz nize), imunitni odpovéd’ na vakcinaci u pa-
cientll po transplantaci ledviny byvd ¢asto nedostatec¢na.
Pro nejrizikovéj$i pacienty je nyni nové k pasivni imunizaci
k dispozici ptipravek dlouhodobé ptsobicich monoklonal-
nich protilatek tixagevimab + cilgavimab (pod obchodnim
ndzvem Evusheld™). Evusheld™ poskytuje efektivni dlouho-
dobou prevenci infekce SARS-CoV-2, a to véetné varianty

omikron.”s Je doporucovan imunosuprimovanym pacien-
tlm, kteti navzdory ockovani nevyvinuli dostate¢nou pro-
tilatkovou odpovéd’.c Vzhledem k vysoké cené piipravku je
vSak soucasné nutna selekce pacientti, kteti jsou ohrozeni
nejvy$sim rizikem zdvazného priibéhu onemocnéni. Déle
je potfeba zdiiraznit, ze Evusheld™ neni v zddném ptipadé
ndhradou ockovani, a nemél by byt pouzivan v ptipadech,
kde je ockovani proti SARS-CoV-2 mozné.

Ockovani proti covidu-19

Ockovdni je jednim ze zékladnich prostredkl v boji pro-
ti celé rade¢ infekcnich onemocnéni a zdsadni roli hraje
taktéz béhem pandemie covidu-19. I prestoze byla pro-
kéazdna vysoka efektivita ockovani v obecné populaci, pa-
cienti po transplantaci ledviny nebyli do registra¢nich
randomizovanych kontrolovanych studii novych vakcin
proti covidu-19 zafazovani, a tak stale neni jasné, jakou
miru ochrany vakciny této populaci poskytuji. Situaci
déle komplikuje schopnost viru rychle generovat nové
varianty. Mutace spike proteinu maji za ndsledek zvySenou
schopnost viru unikat imunité, coz se projevuje snize-
nou neutralizacni schopnosti protilatek, které se vytvotily
po vakcinaci proti ptivodni varianté.’

Imunitni odpovéd’

Vzhledem k nedostate¢né odpovédi na chtipkové” nebo
pneumokokové™ vakciny u transplantované populace byly
od pocatku pritomny také obavy ze snizené odpovéedi
na vakciny proti covidu-19 u pacientl po transplantaci
ledviny. Tento pfedpoklad zacaly rychle potvrzovat séro-
logické studie, které prokazaly vyrazné sniZenou protilat-
kovou odpovéd’ u transplantovanych pacientli po plném
oc¢kovéani (tj. dvéma ddvkami) mRNA vakcinami.'o>

Pozorovand mira sérokonverze po dvou davkach mRNA
vakciny se pohybovala v $irokém rozmezi 16-64,4 % a vy-
razné se liSila mezi jednotlivymi studiemi. V nasi studii
zahrnujici 736 pacientl po transplantaci ledviny byla po-
zorovand mira sérokonverze u SARS-CoV-2 naivnich pa-
cientl 40,1 %, zatimco u pacientt, kteti covid-19 prodélali,
¢inila 97,1 %." Vakcinace pacientti po prodélani covidu-19
navic indukovala titry protilatek rddové vyssi nez samotné
prodélani infekce* nebo samotné ockovani u SARS-CoV-2
naivnich pacient.® Tento jev se oznacuje jako hybridni
imunita a je pravdépodobné dileZitym néstrojem v pre-
venci reinfekci.

Dal$im diikazem negativniho vlivu imunosuprese jsou
data ukazujici relativné zachovanou humoralni odpoveéd’
u pacientd, kteti jsou chronicky dialyzovani a zatim nejsou
zatizeni imunosupresi.’** Podobné jako u chfipkovych
vakein®?* i u covidovych vakcin hraje pravdépodobné
nejvétsi roli uzivani mykofenolové kyseliny.>*** Dal$imi
negativnimi lékovymi vlivy jsou deple¢ni indukéni tera-
pie podand v poslednim roce pred ockovdnim™? a lécba
pomoci blokatort kostimula¢niho signdlu, mezi néz patii
belatacept.”®* Blokatory kostimulace zasahujici do aktiva-
ce adaptivni imunity se jevi obzvldsté potentni v blokovani
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humordlni odpovédi po ockovani. V nékterych kohortach
nedosdhl sérokonverze zadny pacient s touto terapif, a to
véetné nemocnych, kteti v minulosti prodélali covid-19
a ktefi predstavuji kohortu, kde normdlné vznikd velmi
robustni humoralni odpoved’.”

PfestoZe je buné¢nd imunita v souvislosti s imunitou
viaci covidu-19 zmifovédna, vyznam jejitho testovani neni
jasny a vysledky jsou rozporuplné. Zatimco nékteré stu-
die popisuji zachovanou bunéénou odpovéd’ na mRNA
vakcinaci u vétSiny pacientd,*° v jinych studiich byla
pozorovdna bunécénd odpovéd’ pouze u 10-30 % pacien-
t.*> Testovani bunécné imunity je ddle problematické
tim, ze v nékterych studiich byl maly prekryv pacientd,
kteti vytvorili protilatky i bunéénou odpoveéd’ soucasné.
Napriklad v belgické kohorté byla bunécnd odpovéd’ po-
zorovatelnd pouze u 37,9 % vSech pacientl s pritomnymi
protilatkami,* v nasi studii bylo téchto pacientt 39,3 %,
oproti tomu v jiné ceské studii vykazovali buné¢nou od-
poved’ vsichni pacienti, ktefi soucasné vyvinuli protilat-
ky.» Minimdlné ¢astecné 1ze tuto diskrepanci vysvétlit
pouzitim riaznych laboratornich metod s rtiznou citlivosti
a definici hranice, kdy uz je celularni odpovéd’ pfitomna.
Prekvapivé je zminovano, ze vektorové vakciny maji lepsi
schopnost indukovat buné¢nou odpovéd’ nez mRNA vak-
ciny, a to jak v transplantované,* tak v obecné populaci.®*
Predpoklddalo se tedy, ze by pro pacienty po organovych
transplantacich mohlo byt efektivnéjsi tzv. heterologni
oc¢kovéni, pii kterém se kombinuje pouziti mRNA a vek-
torové vakeiny. Neddvnd intervenéni studie porovnavajici
efektivitu homologniho a heterologniho ockovani treti
ddvkou u pacientli po transplantaci ledviny vsSak lepsi
ucinnost heterologniho schématu o¢kovdni neprokdzala.s

Klinicky efekt vakcin
Pro realny zivot nejsou dulezité vysledky laboratornich
testd, ale to, zda je pacient chranén proti onemocnéni,
jeho zdvaznému pribéhu a umrti. Zatim nebyla publiko-
vana zadnd interven¢ni randomizovana studie, a tak mame
k dispozici pouze nékolik observacnich studif hodnoticich
redlnou efektivitu vakein. Vzhledem k tomu, Ze se pan-
demie covidu-19 rychle méni, zdsadnim predpokladem
korektni a vérohodné analyzy ucinnosti je srovnavat ocko-
vané a neockované jedince béhem jedné casové periody
tak, aby byli, pokud mozno, vystaveni stejné virové va-
riant¢ a stejnému riziku infekce.®* Pro uspéch vakcinace
v ¢asném poopera¢nim obdobf je zdsadni, aby byli ne-
mocni o¢kovani jesté pfed samotnou transplantaci, tedy
na cekacf listing. 9253

V prdci americkych autort vykazovala vakcinace 81%
Kklinickou efektivitu proti symptomatickému covidu-19
u pacientd po transplantaci solidnich orgdnt.?” Vzhledem
k metodologii sbéru dat v8ak mohly byt vysledky této
prace ovlivnény nedostate¢nou zachytnosti provedené
vakcinace i pripadu covidu-19.

Podobné vysledky prindsi nase neddvna studie, kte-
rd zjistila snizenf rizika verifikované ndkazy covidem-19

0 46 % u ockovanych pacientt po transplantaci ledviny.*
Velkou vyhodou je spolehlivost dat, protoze byl pouzit nd-
rodni registr ISIN (Informacni systém infekénich nemoci
ziizovany Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky
CR¥). Je ale nutné také dodat, Ze pozorovana efektivita
u pacientt po transplantaci ledviny byla o rdd niz$i nez ta,
jez byla pozorovana v obecné populaci ve stejném caso-
vém obdobi. Obé prace zachycuji obdobi, kdy dominovala
varianta alfa (B.1.1.7).

Oproti tomu britska studie vyuzivajici britska registro-
va data zachycuje obdobi, kdy dominantni byla jiZ varianta
delta (B.1.617). Tato studie neprokazala efekt ockovani
dvéma ddvkami BNT162b2 mRNA nebo ChAdOx-1-S vek-
torové vakciny na snizenf rizika ndkazy.*> Podstatnym
rozdilem mezi témito dvéma pozitivnimi a jednou nega-
tivni studif je pravé dominujici varianta viru. Vzhledem
k tomu, ze i u obecné populace je pozorovano citelné
sniZzeni efektivity vakcin proti varianté delta,* je otdz-
kou, zda absence efektivity v britské praci neni projevem
stropu moznosti dvouddvkového oc¢kovaciho schématu
proti varianté delta u pacientti po transplantaci ledviny.
V tomto ohledu lze predpoklddat dalsi zhorSeni ochrany
proti varianté omikron (B.1.1.529).% Britska studie zaroven
zatadila dostate¢ny pocet pacientd, ktery umoznil analy-
zu rizika imrti*> PIné ockovdni bylo asociovano s 20%
redukef rizika dmrti.

Posilujici davky vakcin (booster)

Soucasné vakeiny nefunguji u nemocnych po transplantaci
organt zdaleka optimalné a tato ochrana se vznikem no-
vych virovych variant ddle klesd. Jednou z moznosti, jak
zvysit ochranu nemocnych, jsou posilujici davky vakciny.
Je znamo, ze dodatecné posilujici ddvky dokdzou induko-
vat sérokonverzi u ¢dsti pfedchozich non-respondéra, -+
a na zakladé i téchto pozorovani jsou nyni tfeti davky pa-
cientiim po orgdnovych transplantacich doporucovany.»3
Je vSak nutno upozornit, ze i kdyz u ¢4sti non-respondérti
bylo dokonce po ctvrté ddvee dosazeno sérokonverze,
nevytvorili tito pacienti neutraliza¢ni protilatky proti
varianté¢ omikron.® Non-respondéfi byvaji ¢astéji starsi
a polymorbidnéjsi, a tudiz vice ohrozeni tézkym pribé-
hem covidu-19. Pravé u téchto pacientd se nabizi dalsi
moznost ochrany, a to jiz zminovand pasivni imunizace
pomoci nové kombinace dlouhodobych monoklonalnich
protildtek tixagevimab + cilgavimab.

Zaver

Ve svétle omezené efektivity vakein a protivirové 1écby
unemocnych s imunosupresi se objevuji hlasy o vhodnosti
»prirozené“ imunizace populace soucasnou ,,benignéjsi«
variantou omikron. Je pravda, Ze hrubd mira smrtnosti
(anglicky case fatality rate) v soucasnosti vyrazné klesla
oproti predchozim vindm. Napftiklad v kohorté pacientt
po transplantaci ledviny v IKEM zemfelo 14,1 % diagnos-
tikovanych nakazenych béhem alfa viny v prvni poloviné
roku 2021, zatimco béhem omikronové viny v prvni po-
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loviné roku 2022 to bylo ,,jen“ 2,4 % (zatim nepublikova-
na data). Dvouprocentni mortalitu v souvislosti s naka-
zou variantou omikron v kohorté pacienti po orgdnové
transplantaci uvadéji i zahrani¢ni centra.* Tato mira mor-
tality je ale pro extrémné nakazlivé infekéni onemocnéni
stdle neakceptovatelné vysokd a v kombinaci s chronic-
kymi nasledky, které velka ¢ast pacientti po infekei poci-
tuje (tzv. long-covid), neni tato ,promorovaci strategie
jakkoliv obhajitelnd. Proto i pfes vSechny farmakologické

pokroky, kterych bylo béhem pandemie covidu-19 dosaze-
no, je pacientim po transplantaci ledviny nutno i naddle
ptripominat zdsadni vyznam nefarmakologickych protie-
pidemickych opatfeni (rousky-ruce-rozestupy) a dbat
na vakcinaci nemocnych na cekacf listiné a jejich bliz-
kych kontaktti. Pfed ofekdvanou podzimni vinou se zdd
byt nezbytné aplikovat preexpozi¢ni profylaxi (pasivni
imunizaci) vS§em nemocnym ve vét$im riziku a rovnéz
také zajistit dostupnost ucinnych virostatik na nasem trhu.
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