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SOUHRN

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ptedstavuji z hlediska infekénich komplikaci jednu z viibec nejriziko-
véjsich skupin pacientti. Covid-19 mad na tuto populaci celou fadu zdsadnich dopad, a je proto nutné k prevenci
a 1é¢bé tohoto onemocnéni pristupovat v souladu se soucasnym stavem pozndni. V nésledujicim ¢lanku budou
shrnuta posledni platnd doporuceni ohledné vakcinace proti onemocnéni covid-19 i jeho 1é¢by se zamétenim
na praktické moznosti zlepSeni odpovédi na vakcinaci a dal$i metody ochrany této ohrozené populace.
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Uvod

Pacienti vyzadujici ndhradu funkce ledvin patfi mezi
skupiny nejohrozenéjsf onemocnénim covid-19.' V Ceské
republice béhem nejhorsich fazi pandemie umiralo vice
nez 14 % nakazenych pacientti po transplantaci ledviny.>3
Prestoze je pandemie covidu-19 u konce, samotné one-
mocnéni se naddle v populaci $iff a predstavuje riziko
zejména pro ohrozené skupiny pacientd. Z toho divodu
je zdsadni na toto onemocnéni myslet a sprdvné v sou-
ladu se soucasnym stavem pozndni pristupovat k jeho
prevenci i 1é¢bé.

Prevence

Ockovani je zdkladnim opatfenim v prevenci infekénich
onemocnéni a jejich dopadil a covid-19 neni vyjimkou.
K dobrému efektu ockovani je vSak zapottebi normdalni
funkce imunitniho systému, a tak jsou vakciny méné ucin-
né u pacientt jak s pokrocilym chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) a na dialyze, tak po transplantaci ledviny.
Efektivita vakcin je celkové problematicky koncept, ne-
bot ve spolec¢nosti stdle pretrvavd hluboce zakofenéné
dogma, které iikd, Ze vakcina, aby byla efektivni, mus{
ndkaze zcela zabranit. Pandemie covidu-19 jednozna¢né
ukdzala, ze efektivita vakeiny je vicerozmérnym koncep-
tem. Soucasné vakciny sice nemuseji vSechny ochranit
proti samotné nakaze, ale prokazatelné brani tézkému

pribéhu onemocnéni.* Pacienti po transplantaci ledviny
patti mezi nejrizikovéjsi z hlediska oslabené odpovedi
na vakcinu, nicméné i u této skupiny bylo publikovano
nekolik studif potvrzujicich klinickou efektivitu vakei-
nace.s® Pfestoze vakciny maji v disledku imunosuprese
oslabeny ucinek, vysledky studif o¢kovani téchto skupin
pacientli podporuji. Je tedy v zdjmu nas vsech, nefrologi
a transplantacnich specialistt, aby nasi pacienti byli fddné
ockovani a preockovéavani, aby byla dtlezitost o¢kovani
jasné komunikovdna a aby byla korigovdna ocekdvani,
kterd nasi pacienti od vakcinace maji.

Soucasné doporucené postupy Americké transplanta¢ni
spolec¢nosti (American Society of Transplantation, AST)?
doporucuji fddné ockovani proti covidu-19 pacientiim
po transplantaci, ¢lentim spole¢nych domécnosti a vSem
zdravotnikiim podilejicim se na jejich péci. Tento princip
zajistuje vyrazné snizeni rizika ndkazy v domécim prostie-
di. Primovakcinace je doporucena trojdavkovym schéma-
tem mRNA vakciny, protoze pavodni dvoudavkové schéma
neni u pacientt po orgdnovych transplantacich dostatec-
né.>° Pacienti na ¢ekaci listiné k transplantaci by méli byt
oc¢kovdni jesté pred transplantaci, protoze bylo prokdzano,
ze ockovani pred zahdjenim imunosupresivni 1écby vede
k lepsi protilatkové odpovédi.* Ockovani by mélo byt pro-
vedeno bez ohledu na koncentraci protilatek SARS-CoV-2,
kterd nemd byt rutinné méfena ani po ockovani.
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Doporuceni Center pro kontrolu a prevenci nemoci (Cen-
ters for Disease Control and Prevention, CDC) podobn¢
dosud neoc¢kovanym imunokompromitovanym pacientim
(tedy v nasem pfipadé pacientlim po transplantaci ledviny,
s pokroc¢ilym CKD nebo podstupujicim imunosupresiv-
ni lécbu pro rendlni onemocnénf) doporucuje aplikaci ti{
dévek updatované mRNA vakciny Comirnaty (Pfizer/BioN-
Tech) nebo Spikevax (Moderna), ptipadné dvé davky pro-
teinové rekombinantni vakciny Nuvaxovid (Novavax)."

CDC u imunokompromitovanych pacientt stejné jako
u bézné populace doporucuje aplikaci jedné posilujici ddv-
ky aktualizované vakeiny (viz nize). Zda budou ohrozené
skupiny pacientt vyzadovat vice nez jednu posilujici ddvku
ro¢n¢, zatim nenf jasné, nicméné soudé podle soucasného
vyvoje je to spiSe méné pravdépodobné.

Na rozdil od chfipky neni covid-19 onemocnénim s jas-
nym sezonnim vyskytem a aktivitu lze sledovat po cely
rok. Nicméné i u covidu-19 byla jistd mira sezonnosti po-
psana - v Severni Americe a v Evropé se nejvyssi pocty
hospitalizaci a imrti objevuji v obdobi mezi listopadem
a dubnem.” To podporuje poddvani sezonnich posilujicich
vakein proti covidu-19 v podobném ¢asovém ramci jako
téch proti chfipce a vyvoj situace se nepochybné touto
cestou ubird. Vakciny proti covidu-19 jsou v soucasnosti
pravidelné aktualizovdny, aby byla zachovéna jejich efek-
tivita proti cirkulujicim variantdm SARS-CoV-2. Pro roky
2023/2024 byly bivalentni vakciny cilené na ptivodni kmen
a variantu BA.5 nahrazeny monovalentni vakcinou proti
varianté¢ XBB.1.5. Aktualizace vakein je v soucasnosti vy-
razné jednodussi a rychlejsi, nez bylo kdy myslitelné, a to
prave diky mRNA technologii.

Vzhledem k niz$i efektivité o¢kovdni proti covidu-19 jak
u pacienttl s CKD, tak obzvlasté pacientli po transplantaci
ledviny byla v poslednich letech vyvinuta zna¢nd snaha
stanovit postupy, které by zlepsily imunitni odpoveéd’
na vakcinaci.

Nejhojnéji bylo u pacienti po transplantaci testovano
docasné pozastaveni/sniZeni ddvky mykofenolat mofetilu
(MMF), ktery je v zdvislosti na ddvce spojen se snizenou
imunitni odpovédi na vakcinaci. I kdyz nékteré studie
urcity efekt vysazeni MMF naznacuji,* jiné véetné jedné
vétsi randomizované studie efekt vysazeni MMF neproka-
zaly.’s** Vzhledem k nejednoznacnému efektu stran lepsi
odpovédi na vakeinu a potencidlnimu riziku vzniku rejekce
neni vysazeni MMF viabilnim pristupem. Tento pohled
podporuji i recentni doporuc¢eni AST neprovddét zmény
v zavedené imunosupresi pred ockovanim.

Dalsi testovanou metodou byla tzv. heterologni vakci-
nace, tedy vakcinace pomoci kombinace piipravka s roz-
dilnym mechanismem ucinku. Nejvice uzivanou byla
kombinace mRNA a vektorové vakciny. Pfedpokladalo
se, ze kombinace rozdilnych stimulti miize docilit lepsi
imunitni odpovédi, nicméné i tato metoda se ukdzala jako
nefunkéni.’s”

Naproti tomu funkéni a jednoduchou metodou zlepseni
imunitni odpovédi na vakcinaci mtze byt uziti tzv. chro-

novakcinace, tedy ptizptisobeni doby ockovani cirkadidnni
rytmicité. Ackoliv se nejednd o novy koncept, v posledni
dobé byly publikovany prace ukazujici na u¢innost ockové-
ni proti covidu-19 v rannich hodindch v obecné populaci,*®
u pacientd na hemodialyze™ a nejnovéji také u pacientli
po transplantaci ledviny.* Vzhledem k tomu, Ze tato inter-
vence v principu nic nestoji, je jisté raciondlni prizptisobit
lokalni vakcinacni postupy tak, aby byli ohrozeni pacienti
ockovani co nejdfive béhem dne.

Podobné jednoduse lze pravdépodobné odpoveéd’
na ockovdni zlepsit pomoci preockovdni do stejného mis-
ta. Bylo prokdzano, ze druhd ddvka vakeiny do ipsilaterdln{
koncetiny byla spojena s lepSim uc¢inkem nez pfi apli-
kaci do koncetiny kontralaterdlni.» Experimentdlné jsou
také testovana alternativni mista podani vakciny, pficemz
studie neddvno publikovand v ¢asopise Nature ukézala
vyhodnost intratrachedlniho podani vakeiny v porovndni
s poddnim intranazadlnim nebo intramuskuldrnim.>

Monoklonalni protildtky dfive uzivané pro pre- a post-
expozicni profylaxi jiz nejsou u¢inné proti subvariantdm
omikronu a nepouzivaji se. I pies svou vysokou cenu mely
tyto ptipravky béhem pandemie nepochybné své misto.
Covid-19 nynf jiz neptedstavuje takovou hrozbu jako v mi-
nulosti, zavazny pribe¢h covidu-19 a nedostate¢na odpo-
véd’ na vakcinaci ale sdileji fadu spole¢nych rizikovych
faktort. V zdvislosti na epidemiologické situaci je proto
nutno naddle pfipominat raciondlni chovani a nefarma-
kologicka opatieni obzvlasté u nejohrozenéjsich pacien-
th, kteti difve mohli navic byt chrdnéni monoklonalnimi
protilatkami.

Lécba

Nacasovani a metoda 1écby covidu-19 odpovidaji pribéhu
onemocnéni.®* Prvni faze infekce je charakterizovana
replikaci SARS-CoV-2, a predpoklada se tedy, ze v této fazi
ma nejvetsi efekt antivirovd terapie. U nékterych pacientt
ndsledné nastdvad pulmondlni fize charakterizovand dysre-
gulaci imunitni odpovédi hostitele a orgdnové poskozeni
imunopatologickymi déji, které mohou mit progresivni
charakter. V této fazi pacienti nejspiSe profituji z imuno-
supresivni nebo imunomodula¢ni 1é¢by.

V Ceské republice jsou pouzivany tii antivirové pifprav-
ky urcené pro 1é¢bu covidu-19 u pacienttd nevyzadujicich
hospitalizaci s vysokym rizikem progrese do zavazného
stavu — molnupiravir (Lagevrio), remdesivir (Veklury)
a kombinace ritonaviru a nirmatrelviru (Paxlovid). No-
vinkou je, Ze Evropskd Iékova agentura (EMA) neschvdlila
registraci molnupiraviru, a to v dsledku hromadicich se
ditkazi o jeho neefektivité.> V Ceské republice je dis-
tribuce docasné povolena ministerstvem zdravotnictvi.
Jeho uzivani by vSak mélo byt omezeno na situace, kdy
nelze pouzit jinou lé¢bu. Terapie molnupiravirem je navic
spojena se vznikem a kumulaci novych mutaci, a tedy
s rizikem generace a pfenosu novych variant viru.>®

Podle doporuc¢eni Nérodnich institutti zdravi (National
Institutes of Health, NIH)? je Iékem prvni volby pro 1é¢bu
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pacientti ve vysokém riziku progrese covidu-19 nevyzaduji-
cich hospitalizaci Paxlovid, ktery u neockovanych pacientt
ve vysokém riziku progrese (studie EPIC-HR) prokdzal
schopnost snizit riziko zadvazného onemocnéni covid-19
0 89 % ve srovnani s placebem.”® Problémem je, Ze rito-
navir je potentnim inhibitorem cytochromu P450 3A4, coz
vede k silné interakei jak s kalcineurinovymi inhibitory, tak
s inhibitory mTOR, a to do takové miry, Ze se koncentrace
imunosupresiv ¢asto stavaji nekontrolovatelnymi. Pouziti
Paxlovidu u pacientl po transplantaci ledviny je velmi pro-
blematické a v praxi je preferovano pouziti jinych priprav-
ki Alternativnim antivitorikem je remdesivir. Ve studii
PINETREE jeho tfidenni poddvani vedlo u neoc¢kovanych
pacientt ve zvy$eném riziku progrese onemocnéni k re-
dukci rizika cflového ukazatele slozeného z hospitalizace
a umrtf z jakychkoliv pfi¢in o 87 % oproti placebu.* Jed-
nim z problémtl je, ze jak Paxlovid, tak remdesivir nejsou
indikovény u pacientd s odhadovanou glomeruldrni filtraci
(eGFR) < 30 ml/min/1,73 m*. V pripadé remdesiviru $lo
o obavu ze sniZené rendlni eliminace jedné z pomocnych
latek, nicméné ukazalo se, ze ptivodni omezeni remdesiviru
pro pacienty s eGFR < 30/ml/min/1,73 m? bylo neopodstat-
néné a davka remdesiviru pro tyto pacienty nemusi byt ani
redukovana.?# V ptipadé Paxlovidu je pak experty povazo-
vana za raciondln{ off-label redukce na 300 mg nirmatrel-
viru se 100 mg ritonaviru prvni den a 150 mg nirmatrelviru
a 100 mg ritonaviru dalsi dny lécby. U hemodialyzovanych
pacientt je ve dny dialyzy doporuceno 1é¢bu podévat az
po hemodialyza¢ni procedute.? I kdyz se jednd o off-label
pouziti, sou¢asny konsenzus je takovy, ze efektivni lécba
by této ohrozené skupiné pacientli neméla byt odepirdna.

DalS$im problémem remdesiviru je nutnost opakované-
ho parenterdlntho poddni. V dobé pandemie byla k dispo-
zici fungujici sit center, kde bylo mozno zajistit podani
remdesiviru nebo monoklondlnich protilatek ambulant-
nim pacientim. S koncem pandemie se moznosti a kapa-
city této sité podstatné snizily. Stale jsou k tomuto tcelu
teoreticky k dispozici akutni pffjmy mnoha nemocnic
nebo tzv. centra pro ambulantni parenterdlni pod4vani an-

tibiotik (outpatient parenteral antibiotic therapy, OPAT),
nicméné v klinické praxi je zajisténi podavani remdesiviru
casto logisticky velmi obtizné. Proto tak ¢asto u pacientt
po transplantaci (avSak stdle v souladu s platnymi dopo-
ruc¢enimi) nakonec sklouzneme k peroralnimu poddvani
méné uc¢inného molnupiraviru. O moznosti podat rem-
desivir u nejohrozenéjsich pacientti je ale nutno veédét.

Neékteré studie také ukazuji na asociaci mezi terapif
Paxlovidem nebo remdesivirem a niz$im vyskytem tzv.
long covidu. Dlikazy a ndzory na toto téma jsou ale pro-
zatim sporné a nelze z nich pro tuto chvili vyvozovat de-
finitivni zdvéry.3+3®

U hospitalizovanych pacientt vyzadujicich oxygenote-
rapii je indikovdno pouziti dexamethasonu a remdesiviru.
V pripadé, ze dochdzi k progresi respiracniho selhani, pa-
cient vyzaduje vyssi kyslikovou podporu, vysokoprttoko-
vou oxygenoterapii, neinvazivni ventilaci, mechanickou
ventilaci nebo extrakorpordlni membrénovou oxygenaci,
ma byt zahdjena terapie jednim z imunomodulaé¢nich 1ékd.
Obecné je preferovan inhibitor Janusovych kindz 1 a 2
(JAK1/2) baricitinib na prvnim a inhibitor receptoru pro
interleukin 6 (IL-6) tocilizumab na druhém misté. Pri
jejich nedostupnosti nebo kontraindikaci lze v nékterych
pripadech také zvazit kostimula¢ni inhibitor abatacept
nebo anti-TNFa protildtku infliximab.

Zaver

Po konci covidové pandemie se ve vefejném prostoru tato
choroba dostéva po boku chripky do kategorie infek¢nich
onemocnéni, kterd md spole¢nost tendenci bagatelizo-
vat, a moznd i proto zlistava proockovanost proti témto
chorobdm objektivné nizka.»**° To ale neznamend, Ze se
jedna o onemocneéni, kterd nejsou nebezpec¢nd, a je nutno
si uvédomit, ze infek¢ni onemocnéni i naddle zistdvaji
Castou pficinou umrti jak u dialyzovanych pacientd, tak
u pacientt po transplantaci ledviny. O¢kovani je zdsad-
nim nastrojem ochrany vetejného zdravi a je diilezité, aby
byli proti infekénim chorobdm pacienti fddné ockovdni
a preockovavani.
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