Predstavuje vakcinace proti covidu-19
riziko pro relaps idiopatického
nefrotického syndromu u nemocnych

s touto diagndézou?
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Patogenetické molekuldrni mechanismy vedouci k rozvoji
idiopatického nefrotického syndromu (INS) ztstdvaji na-
dale ne zcela jasné, ale predpokldda se, ze jde o imunitné
navozené onemocnéni. INS zahrnuje dvé nejcastéjsi jed-
notky, a to nemoc minimalnich zmén (MCD) a fokdlné
segmentdlni glomerulosklerézu (FSGS). Vétsina relapst
INS byvé vyvoldna imunitni odpovédi na fadu stimuld,
jako jsou infekce (zejména virové infekce hornich cest
dychacich), imunizace ¢i reakce na alergeny. Tato imu-
nitni reakce vede ke zméndm permeability glomeruldrni
kapildrni membrany a k dezorganizaci podocytdrniho cy-
toskeletu, vysledkem ¢ehoz je zvySend propustnost pro
proteiny.»

Ockovanti je jiz dlouho povazovano za rizikovy faktor
relapsu INS, i kdyz mdme k dispozici jen malo prospek-
tivnich studif ¢i dat. Jedna z poslednich studif u déti se
steroid-dependentnim nefrotickym syndromem (SDNS)
ale neprokazala piimy vztah mezi vakcinaci a zvy$enim
rizika relapsu onemocnéni.? Soucasné je tieba si uvédomit,
ze tito jedinci maji v diisledku c¢asto dlouhodobé a inten-
zivni imunosuprese, kterd ovliviiuje jak humordlni, tak
bunécnou imunitu, vyssi riziko infekef s jejich zédvaznéj$im
prabéhem. Predchazeni infekcim je tak logickym opatfte-
nim a vakcinace je nedilnou soucasti této strategie. Po-
meér benefiti spojenych s vakcinaci jednoznacné prevysuje
moznd rizika s nim spojend. S vyjimkou podévani Zivych
vakcin v dobé probihajici imunosuprese Ize tak vSech-
ny ostatni vakcinace témto nemocnym doporudit. A to
véetné vakeiny proti covidu-19, coz je téma v poslednich
dvou letech neustale aktualni. S tim, jak masivné se nyni
oc¢kovani proti SARS-CoV-2 viru rozsitilo nejen v obecné

populaci, ale zejména u rizikovych skupin nemocnych, se
nutné musely objevit pripady nemocnych, u nichz vakei-
nace byla spojena s né¢jakymi nezadoucimi prthodami ¢i
relapsem jejich zakladntho onemocnéni. Na zjisténi pri¢in
relapsu INS u nemocnych s touto diagnézou se zameéfila
praveé komentovand studie.

Slo o retrospektivni studii probihajici dotazniko-
vou formou v centrech zaméfenych na lécbu vzacnych
onemocnéni, véetné 1é¢by INS. Nejprve akce probihala
ve francouzskych centrech, posléze se rozsirila o dalsi ev-
ropskd centra zapojend do European Rare Kidney Disease
Reference Network. Podminkou zatazeni do hodnoceni
byl vék vice nez 15 let, anamnéza INS a rozvoj relapsu
do 30 dni od vakcinace proti covidu-19 (bez ohledu na to,
zda $lo o prvni, druhou, ¢i treti ddvku). Data se ziskdvala
z elektronickych databdzi jednotlivych center. U jedin-
c, u kterych INS zacal az v dospélém veéku, musela byt
diagnéza prokazana biopticky jako piitomnost MCD ¢i
FSGS. Pokud onemocnéni zacalo jiz v détském véku, pak
nebyl pozadovan biopticky prikaz choroby, ale muselo
jit o jedince se steroid-senzitivnim nefrotickym syndro-
mem (SSNS) s anamnézou relapsu onemocnéni ¢i bez
anamnézy relapsu onemocnéni. VSichni jedinci zarazeni
do studie museli byt v remisi onemocnéni (bez 1é¢by ¢i
na 1é¢b¢) nejméné po dobu dvou mésict pred vakeinaci.
NS byl definovén jako pomér protein/kreatinin v moci
(uPCR) > 3 g/g a koncentrace albuminu v séru < 30 g/l
Remise onemocnéni byla definovdna normalizaci uPCR
(< 0,3 g/g) a koncentraci albuminu v séru > 30 g/l. Labo-
ratorni data po relapsu onemocnéni byla vyhodnocovana
po jednom mésici a tfech mésicich 1écby.

10

postgradualni nefrologie - rocnik XX « ¢islo 3 - fijen 2022



Autori studie identifikovali 25 pacientt (16 muzi
a 9 zen) s relapsem INS, prumeérny vék v dobé stanoveni
diagnézy u nich byl 25,6 roku (od jednoho roku do 75
let). U 13 nemocnych (52 %) se onemocnéni poprvé ma-
nifestovalo v détském veku a deset z nich mélo diagnézu
verifikovanou biopticky, a to MCD. U nemocnych s ma-
nifestaci onemocnéni v dospélosti byla diagnéza MCD
potvrzena v deseti pfipadech, dva jedinci pak méli FSGS
(tip lesion variantu). Lécebnd anamnéza mezi jedinci se
velmi lisila, pfi¢emz samotné kortikosteroidy (KS) do-
stdvali v celém priibéhu choroby (a béhem relapst) jen
¢tyti jedinci; ostatni méli za sebou 1é¢bu relapst riznou
kombinaci imunosupresiv, pficemz 15 z nich dostavalo
vice nez tii 1éCebné linie z divodu casto relabujictho NS
¢i SDNS (vétsinou kalcineurinové inhibitory, mykofenolat
mofetil ¢i cyklofosfamid; 11 z nich mélo i rituximab jako
posledni linii 1é¢by).

V dobé relapsu INS postvakcina¢né byl pramérny vék
jedinct 39,7 roku (15-83), priimérnd doba od predchoziho
relapsu dosahovala 56 mésicti (2-468); deset jedinct mélo
relaps onemocnéni v poslednich 12 mésicich. Z dostup-
nych dat od 20 pacientt pred rozvojem relapsu vyplyva, ze
u 18 z nich byl uPCR < 0,5 g/g, dva jedinci méli uPCR vyssi
(1,7 23,3 g/g), ale vsichni méli normdlni koncentraci albu-
minu v séru. V dobé vakcinace proti SARS-CoV-2 nemélo
11 jedinct Zddnou imunosupresi a 14 jedinct dostdvalo
néjakou udrzovaci 1écbu (pét jen KS, ¢tyti pacienti uzivali
KS a mykofenoldt, dva pacienti uzivali KS a rituximab
a zbyli néjakou dalsi kombinovanou imunosupresi).

Pacienti dostali prvni ddvku vakcinace mezi lednem

v

a zafm 2021; ve 20 pripadech to byla BNT162b2 (Pfizer-
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Masivni vakcinace proti covidu-19 se pougivd zhruba od led-
na 2021 a celosvétové ji obdrzelo nekolik miliard lidi, coZ je
véc dosud nevidand. Je tedy logické, Ze pii takto extenzivnim
pougiti vakcin se budou objevovat i neZddouct ucinky s vakci-
nact spojené, at jiz jde o jejich toxicitu, ¢i aktivaci imunitnich
procestt (de novo vzniklé ¢i relapsy imunitné navozenych
onemocnént). Konkrétné z nefrologického pohledu jde ale
o velmi vzdcné pripady, vezmeme-Ii v uvahu, Ze do konce
srpna 2021 bylo asi 1,8 miliardy lidi kompletné vakcinovdno,
a pritom bylo uvddeéno jen 295 pripadi glomerulonefritid
(nové vzniklych Ci jejich relapsit) véetné 46 piipadit MCD.*
Efekt vakcin proti covidu-19 je z¢dsti zprostredkovdn 2vyse-
nou produkct nekterych proinflamatornich cytokinii (TNFa,
IL-1B ¢ IL-12py0),s dochdzi po nich ale i k aktivaci bunétné
imunity,5 co¥ oboje hraje ditleZitou roli v patogenezi INS.?
Vakcinace proti SARS-CoV-2 vSak miiZe vyvolat i dal$i rendIni
onemocneént, kdy v literatute je popsdna rada téchto pripadii.
Uvddeéno bylo nékolik pripadit de novo vzniklé ANCA-asoci-
ované vaskulitidy po ruznych typech vakcin (mRNA — Mo-

-BioNTech), ve tiech pfipadech AZD1222 (Oxford-Astra-
Zeneca) a ve dvou pripadech mRNA1273 (Moderna). V 18
z 25 ptipadt doslo k relapsu onemocnéni hned po prvni
dévce vakcinace (v primeéru 17,5 dne od aplikace; rozptyl
7-28 dnf). Navzdory relapsu dostalo 14 z 18 nemocnych
i druhou davku vakcinace, a to stejnou vakcinou. Jeden
z 18 nedostal druhou dévku, protoze mé¢l v dobé pldnované
revakcinace pozitivni PCR na SARS-CoV-2, a dalsi proto, ze
mezi prvnf a druhou déavkou se zménila pravidla pro podéva-
ni vakciny AstraZeneca u jedinct do 55 let, a tak jiz druhou
davku nemohl dostat. Sedm relapst se objevilo po druhé
dédvce vakcinace (v primeéru 12. den od poddni; rozptyl
1-25 dnf) a u dvou pacientti doslo k relapsu po treti davce
vakcinace. Celkem dva jedinci méli relaps po kazdé ze dvou
podanych dévek vakcinace. U 14 jedincti se relaps manifes-
toval jako plné vyvinuty NS, u zbytku doslo k vyznamné-
mu zvy$eni uPCR bez markantniho poklesu albuminemie.
U péti nemocnych se objevily zndmky akutniho poskozeni
ledvin (tfikrdt AKI stadia I dle Kidney Disease Improving
Global Outcomes [KDIGO], jedenkrat AKI II. stadia a je-
denkrat AKI III. stadia). U dvou jedinct se také objevily
zndmky zilni trombdzy vyzadujici antikoagulac¢ni 1écbu.
U vSech nemocnych byla bezprostiedné po zjisténi re-
lapsu onemocnéni zahdjena lécba KS. U téch, kteti uzivali
nizké udrzovaci ddvky KS, byly davky zvysSeny; tam, kde se
podévala jind imunosuprese bez KS, byla ponechdna a pfi-
dany KS. Jednadvacet z 25 nemocnych se po 1é¢bé dostalo
do kompletni remise, v 17 ptipadech to bylo do jednoho
meésice od zahdjeni 1écby. V jednom piipadé lécba navo-
dila parcidlni remisi a v jednom piipadé nebylo remise
dosazeno (Slo o jedince s FSGS na 1é¢bé rituximabem).

derna ¢i AZD1222-Oxford-AstraZeneca,” de novo vznikld
membrandzni glomerulonefritida™ i jeji velaps;' jeden relaps
byl popsdn i u pacientky s lupusovou nefritidou.” Mezi dalsi
onemocnéni, kterd se mohou rozvinout po vakcinaci proti
SARS-CoV-2, patii tieba IgA nefropatie® ¢i sklevodermickd
rendIni krize.* Rozvoj atypického hemolyticko-uremického
syndromu (aHUS) po pouZitf vakciny proti covidu-19 (vekto-
rové) byl v literatur'e popsdn jen v jednom pripadé.’s U vsech
téchto kazuistik samozrejmé nelze jednoznacné rozhodnout,
zda jde o kauzdlni souvislost, ¢i jen o ndhodny soubéh obou
veéci. Aktivace imunitniho systému zpiisobend ockovdnim ale
velmi pravdépodobné urcitou roli hrdt milZe, zejména u jig
roxvinutych autoimunitnich onemocnént ¢i citlivych jedinci
(alergicky terén, genetickd dispozice). Pro tuto souvislost
svedct i skutecnost, Ze vétsina relapsi se objevila druhy a2
treti tyden po vakcinaci a dominantné po prvni ddvce.
Autori se snazili zjistit, jak Casty vznik relapsu INS miiZe
byt a které faktory jsou rizikové pro jeho rozvoj. Prvni otdzku
nebylo tak jednoduché zodpovédét, protoZe slo o retrospektivni,

postgradualni nefrologie « rocnik XX « Cislo 3 -« fijen 2022

11



a navic dotaznikovou studii, takZe nepochybné fada pacientii
nebyla zahrnuta. Analyzovali napiiklad data z jednoho pra-
covisté, kde bylo osloveno 106 nemocnych s INS s dotazem
na jejich vakcinacni status a rozvoj relapsu. Z 8o jedincii,
kter't absolvovali alespoti jednu ddvku vakcinace, doslo k re-
lapsu u dvou pacientii (2,5 %): u jednoho po prvni ddvce
a u jednoho po druhé davce vakciny. Jako rizikové autori vy-
hodnotili zejména jedince, kteri patrili do skupiny ,,0btigné
lécitelnych* pacientil. Sem patvili ti, kteri frekventné relabo-
vali anebo potiebovali dostdvat dlouhodobé néjakou udrZovact
imunosupresi. To potvrzuje skutecnost, Ze 10 z 25 nemocnych
meélo posledni relaps INS v intervalu kratsim nes 12 mésici
pred vakcinact a 14 z 25 mélo néjakou udrZovact 1écbu, takZe
urcitd aktivita onemocnéni pred vakcinaci zde byla. Na dru-
hou stranu zde byli dva jedinci, u nich? k relapsu INS doslo
po vice neZ 20 letech vemise bez 1écby, coZ jednoznactné svédct

9%

pro to, Ze ockovdni zde sehrdlo voli ,,spoustéce relapsu. Nebyl

zaznamendn rozdil mezi typem vakciny a jejim viivem na re-
laps onemocnént.

Velmi diileZitd je skutecnost, Ze vSechny velapsy velmi dobre
odpovédély na nasazent 1é¢by, zefjména KS, a u vétsiny jedincii
bylo do mésice dosazeno remise onemocnéni. Naprostd vétsina
pacientii vakcinaci dokoncila i pres velaps INS a léCbu. Lze
Jisté namitnout, Ze nasazend écba mohla ovlivnit vysledny titr
protildtek proti SARS-CoV-2 (ktery se standardné neméril), ale
s ohledem na to, Ze vakcinace ovlivituje i bunétnou imunitu,
bylo jeji pokracovdni uréité spravné.

S ohledem na nasi kaZdodenn{ praxi Ize v souhlase s autory
komentovaného cldnku vakcinaci u nemocnych se zndmymi
glomerulonefritidami doporucit, jeliko? jeji benefity prevaZuji
rizika. V pripadé nemocnych s INS zde navic mdme jasné
ditkazy pro to, Ze pripadné velapsy se daji dobve a rychle Ié-
cebné zvlddnout, a nent tedy ditvod vakcinaci u téchto jedincii
neprovddeét ¢i odklddat.
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