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Abstrakt

Infekéni nemoci a jejich vliv na rozvoj a progresi dysfunkce renéalniho
Stépu

Infekéni onemocnéni pfedstavuji vyznamny rizikovy faktor morbidity a
mortality pfijemcti orgdnovych transplantaci. U pacientli po transplantaci
ledviny jsou infekéni komplikace nejCastéjsi pri¢inou umrti s funkénim
Stépem.

Cytomegalovirova infekce (CMV) patifi mezi nejCastéji se vyskytujici
oportunni infekce po transplantaci solidnich organt. I pfes novodobé rutinni
uziti preventivnich opatfeni znamend CMV infekce u pfijemct
transplantované ledviny vyssi riziko selhani funkce $té€pu a mortality. Krome
ptimého plisobeni ma CMV také imunomodulacni schopnost, kterd je spojena
se zvySenym rizikem zejména T-lymfocyty zprostiedkované a
pravdépodobné i protildtkami zprostiedkované rejekce S§tépu, pfiCemz oba
tyto procesy limituji jeho dlouhodobé ptezivani. Dv¢ hlavni strategie
prevence CMV zahrnuji (1) univerzalni profylaxi s 1é¢bou vSech rizikovych
(dle serostatusu darce-ptijemce) pacientd antivirovymi léky a (2) preemptivni
ptistup zalozeny na monitoraci CMV a 1é¢bé pouze vybranych pacientl s
vyznamnou virovou replikaci (DNAemii). Soucasnd mezinarodni doporuceni
povazuji ob¢ strategie u pacientl po transplantaci ledviny za ekvivalentni, a
to 1 v pripade vysoce rizikové podskupiny seronegativnich piijemct $tépu od
seropozitivnich déarcti (D+R-). Prezentuji randomizovanou studii ,,OVERT*
znaseho transplantacniho centra, kterd& pfimo srovnava profylaxi
valganciklovirem s preemptivnim pfistupem u piijemct transplantované
ledviny z pohledu uc¢innosti redukce nepfimych dopadi CMV. Rozdil v
incidenci akutni rejekce Stépu v 1 roce po transplantaci nebyl mezi obéma
pfistupy statisticky vyznamny. Profylaxe vSak vyznamné sniZila riziko
vyskytu subklinické rejekce ve 3 mésicich. Piestoze byly oba pfistupy stejné
ucinné v prevenci CMV nemoci, vyskyt CMV DNAemie (vetné epizod
s vys$§i virovou nalozi) byl vyznamné vyssi v preemptivni skupiné.

Pacienti po transplantaci ledviny jsou ve vysokém riziku onemocnéni
coronavirus disease 19 (COVID-19), které zplsobuje koronavirus 2. typu
zpusobujici téZky akutni respira¢ni syndrom (SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), stéZzkym pribéhem a vysokou
mortalitou. Navzdory zakladni a adjuvantni SARS-CoV-2 vakcinaci zlstava
znaény pocet transplantovanych pacientii bez kyZzené protilatkové odpovédi
odpovidajici seroprotekci. Prezentovand randomizovana studie hodnoti
ucinnost a bezpecnost jedné versus dvou posilujicich ddvek SARS-CoV-2
mRNA vakcin u pacientli sledvinnym Stépem ve snaze optimalizovat
adjuvantni vakcinac¢ni schéma. V této praci jsme ukazali, Ze sekvencni podani
dvou posilyjicich davek SARS-CoV-2 mRNA vakcin je bezpecné a
vyznamné zvySuje miru pozitivni protilatkové odpovédi u pacientd po
transplantaci ledviny oproti jedné posilujici davce.

Klicova slova: pfijemci transplantované ledviny, infekce, cytomegalovirus,
SARS-CoV-2, prevence, vakcinace



Abstract

Infectious diseases and their impact on the development and
progression of renal graft dysfunction

Infectious diseases represent a significant risk factor for morbidity and
mortality among organ transplant recipients. In renal transplant recipients,
infectious complications are the most common cause of death with preserved
graft function.

Cytomegalovirus (CMV) infection is one of the most common opportunistic
infections after solid organ transplantation. Despite the routine use of modern
preventive measures, CMV infection puts kidney transplant recipients at
higher risk of graft failure and mortality. In addition to direct action, CMV
also has an immunomodulatory ability that is associated with an increased
risk of T-lymphocyte-mediated and possibly antibody-mediated graft
rejection in particular, both of which limit long-term allograft survival. The
two main strategies for CMV prevention include (1) universal prophylaxis
with treatment of all patients at risk (according to donor-recipient serostatus)
with antiviral drugs and (2) preventive therapy based on CMV monitoring
and treatment of only selected patients with significant viral replication
(DNAemia). The current International Consensus Guidlines consider both
strategies equivalent in patients after kidney transplantation, even in the high-
risk subgroup of seronegative recipients from seropositive donors (D+R-).
Here we present the randomized "OVERT" trial from our transplant center
that directly compares valganciklovir prophylaxis with a preemptive
approach in kidney transplant recipients in terms of efficacy in reducing the
indirect effects of CMV. The difference in the incidence of acute graft
rejection at 1 year was not statistically significant between the both regimens.
However, prophylaxis was associated with a lower risk of subclinical
rejection at 3 months. Although both regimens were effective in preventing
CMV disease, the incidence of CMV DNAemia (including episodes with
higher viral loads) was significantly higher with preemptive therapy.

Kidney transplant patients are at high risk of coronavirus disease 19 (COVID-
19), caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus type 2 (SARS-
CoV-2), with a severe course and high mortality. Despite standard and
adjuvant SARS-CoV-2 vaccination, a significant number of solid organ
recipients remain without a satisfactory serological response. The presented
randomized trial evaluates the efficacy and safety of one and two booster
doses of SARS-CoV-2 mRNA vaccine in renal allograft patients in an effort
to optimize the adjuvant vaccination schedule. In this study, we showed that
sequential administration of two booster doses of SARS-CoV-2 mRNA
vaccine is safe and significantly increases the rate of positive antibody
response in renal transplant patients compared to a single booster dose.

Key words: kidney transplant recipients, infection, cytomegalovirus,
SARS-CoV-2, prevention, vaccination



1 Obecna c¢ast
1.1 Uvod

Infekéni nemoci jsou jednim z hlavnich ,,pilifa“ morbidity a mortality
pacientil po organovych transplantacich. U pfijemct transplantované ledviny
jsou infekéni komplikace vibec nejcastéjsi ptiCinou umrti s funkénim
Stépem.! Riziko infekéni komplikace u pacienta po transplantaci je
determinovano synergii dvou hlavnich faktori: (1) epidemiologické expozice
jedince a (2) ,net state of immunosuppression®, ktery vyjadiuje miru
uplatnéni vSech rizikovych faktor, které predisponuji jedince k dané
infekci.? Identifikace a korekce jakéhokoliv modifikovatelného rizikového
faktoru je pro prevenci a 1écbu infekce zasadni. Rozd¢€leni potransplanta¢niho
pribéhu na tfi Casova obdobi, kterd jsou oramovand rizikem vyskytu
specifickych infek¢nich agens, je uzZitecnym podkladem pro diferencidlni
diagnostiku infek¢énich syndromti: (1) ¢asné obdobi (prvni mésic), (2)
ptechodné obdobi (1-6 mésicli), a (3) pozdni obdobi, tj. del§i nez 6-12
mésici.?

Viry, zejména pak CMV, ptedstavuji diky své schopnosti piimého (klinické
syndromy specifické pro dany virus) a predevS§im nepfimého
(imunomodulacéni, imunosupresivni, onkogenni, aterogenni efekt) pisobeni
vyznamnou podskupinu infekénich patogenti u pfijemci organovych
transplantaci.* Cytomegalovirova infekce patfi mezi nejéast&j$i oportunni
infekce po transplantaci solidnich organi.’ Pred ptichodem antivirotik jsme
u pacienttl, u nichZ se rozvinulo CMV onemocnéni, pozorovali vyssi vyskyt
ztraty funkce S§tépu, dalSich oportunnich infekci a mortality pfimo asociované
s CMV. Diky modernim diagnostickym, preventivnim a 1é€ebnym metodam
je zavazné CMV onemocnéni vzacnou situaci. BohuZel 1 asymptomaticka
replikace (DNAemii) CMV ma potencial vyvolat svymi imunomodula¢nimi
u¢inky dysfunkci §tépu a vyznamné zkatit dobu jeho prezivani.>® Prevence
CMYV a snaha omezit jeho nepiimé dopady na minimum tvoii kritickou ¢ast
potransplantatniho managmentu. Soucasnd International Consensus
Guidlines povazuji dvé hlavni strategie (univerzalni profylaxi a preemptivni
ptistup) v prevenci CMV u pacientl po transplantaci ledviny za rovnocenné,
ato 1 v piipadé velmi rizikové podskupiny seronegativnich piijemct §tépti od
seropozitivnich darct (D+R-).? Univerzalni profylaxe je zaloZena na
antivirové 1écbé vSech pacientli v riziku (vSech serovariant kromé D-R-
pacientll). Preemptivni ptistup zahrnuje pravidelnou monitoraci CMV a lécbu
pouze vybranych pacienti se signifikantni virovou replikaci (CMV
DNAemii).!%!5 Preemptivni 1é¢ba umoziiuje rozvoj ¢asné asymptomatické
CMV DNAemie s moznymi nepiimymi U€inky CMV infekce, mezi které
patii mimojiné i akutni rejekce §tépu.'> Soucasné viak epizody CMV viremie
kontrolované preemptivni 1é¢bou pomahaji posilit CMV specifickou imunitu
u pacientti D+R- a zabranit rozvoji CMV nemoci v pozdnim
potransplantaénim obdobi.!® Pozdni CMV infekce (late onset CMV) ¢&i
myelotoxicita spojené s univerzalni profylaxi s sebou nesou neptiznivé
vysledky.!”!8 Profylaxe vedena valaciklovirem znamend ve srovnani
s valganciklovirem pro pacienta vyS$i denni zatéz tabletami (2 g 4xdenng) a
vyssi riziko vyskytu fibrozy §tépu ve 3 letech po transplantaci.'> V této praci
proto uvadim randomizovanou studii, ktera byla navrzena tak, aby pfimo
porovnala profylaxi vedenou valganciklovirem s preemptivnim pfistupem u
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pacientii po transplantaci ledviny z pohledu uc¢innosti redukce nepiimych
dopadi CMV. Primarnim cilem studie byla incidence akutni rejekce $té€pu ve
12 mésicich po transplantaci diagnostikovana pomoci protokoldrnich biopsie.
Studie soucasn¢ zahrnovala analyzu vyskytu CMV nemoci a CMV
DNAemie, rezistence na ganciklovir, CMV specifick¢ T-bunécné imunity,
subklinické rejekce diagnostikované protokoldrni biopsii ve 3 mésicich,
rozvoj de novo darcovsky-specifickych protilatek (DSA), rendlni funkce a

aplikaci preemptivni terapie klicové.

Pacienti po transplantaci ledviny jsou ve vysokém riziku onemocnéni
coronavirus disease 19 (COVID-19), které zpisobuje koronavirus 2. typu
zpisobujici tézky akutni respiracni syndrom (SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), stézkym pribéhem a vysokou
mortalitou.*?!' Béhem ,,zimni viny* pandemie COVID-19 zacatkem roku
2021 byla vnasem regionu 7denni incidence onemocnéni 1050/100000
obyvatel.?? Publikovand data zdiiraziiuji vyznam seroresponse véetnd
pritomnosti virus neutralizacni aktivity v otdzce ochrany proti COVID-19
s tézkym pribghem.”? Po zakladni (dvouddvkové) vakcinaci dosahlo
pozitivni protilatkové odpovédi pouze 16-38 % pfijemcu transplantované
ledviny.?*2° Dalgich 33 — 49 % reagovalo serokonverzi po davce treti.?’=°
Ctvrta davka SARS-CoV-2 vakeiny je u pifjemct transplantované ledviny
bezpecna, avsak potencial posilit titr protilatek na uroven neutralizacni
aktivity ma pouze u marginalni ¢asti pacientii (19-42 %), ktefi nereagovali
adekvatné na davku treti.’!3 V praktické ¢asti prace se zabyvam nejprve
randomizovanou studii, kterda srovnava vyskyt a pruibéh COVID-19 u
oCkovanych a neockovanych pacientli z naseho transplantacniho centra, a
soucasn¢ skrze prospektivni kohortu hodnoti protilatkovou odpoved
vakcinovanych pacientil ve srovnani s pacienty, ktefi se zotavili z COVID-
19. Navazujici studie pak méla posoudit uc¢innost a bezpecnost jedné a dvou
posilyjicich ddvek SARS-CoV-2 mRNA vakcin u pacientli po transplantaci
ledviny. Primarnim cilem této studie byl rozdil v mite pozitivni protilatkové
odpovédi (SARS-CoV-2 IgG) mezi jednou a dvé€ma posilujicimi davkami
v sekvenénim podani Ctyfi tydny po ukonceni vakcinace. Sekundarni cile
zahrnovaly hodnoceni pozitivity virus neutraliza¢nich protilatek (VNA), vyse
titr  SARS-CoV-2 a VNA, nezadoucich ucinkdi, monitoraci dnDSA,
monitoraci vyskytu COVID-19 a pfimé srovnani hodnocenych parametri
mezi jednou a dvéma booster davkami, a sou¢asné mezi obéma typy mRNA
vakcin (mMRNA-1273 vs. BNT162b2).

Obecnd cast této prace se veénuje rekapitulaci vybranych infekénich
onemocnéni, zejména pak virovych, se zaméfenim na novodobé poznatky
v oblasti diagnostiky, prevence a 1écby. V praktické ¢asti pak dokumentuji
snahu o optimalizaci preventivniho pfistupu k CMV a SARS-CoV-2 u
pacientll po transplantaci ledviny skrze randomizované studie z nasSeho
transplantacniho centra FN Plzen.
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1.2 Stratifikace infekci dle potransplanta¢niho obdobi
1.2.1 Casné potransplanta¢ni obdobi

Tuto skupinu (béhem prvniho mésice po transplantaci) infekénich komplikaci
tvofi dva zakladni pilitfe: (1) preexistujici infekce darce nebo piijemce a (2)
infekce spojené s chirurgickym zakrokem a navazujici hospitalizaci. Béhem
prvniho meésice po transplantaci se oportunni infekce prakticky nevyskytuji,
protoze se doposud nemél moznost pln¢ projevit ucinek exogenni
imunosuprese. Povaha peritransplantaéni péce determinuje charakter
infekénich komplikaci v ¢asném obdobi. Casné infekce mnohdy reflektuji
technické chirurgické problémy (hematom, urinom, lymfokéla, striktury,
zhmozdéni). Invazivni procedury narusujici pfirozenou bariéru organismu
jsou spojené s vysSim rizikem zejména nozokomidlni infekce s
polyrezistentnimi mikrobidlnimi kmeny. Pacienti se zavedenymi ureterdlnimi
stenty, katetrizaci mocCového méchyie nebo centrdlniho Zilniho feciste,
reperfuznim poskozenim tkan€, nebo ti, ktefi vyzaduji dlouhodobou
ventilaéni podporu jsou také v riziku rozvoje nozokomiélni infekce.?*
Efektivni pfistup vyzaduje Casnou a piesnou diagnostiku nésledovanou
terapeutickym (invazivnim ¢i konzervativnim) zasahem. Problematickd mize
byt diferencialni diagnostika febrilii ¢i laboratorni elevace zanétlivych
parametrii (CRP). Zde je nutné pomyslet i na neinfekéni pfi¢iny zvySené
teploty ¢i markerd zanétu, jako je akutni rejekce ledvinného Stépu,
ischemicko-reperfuzni poskozeni s tézkou akutni tubularni nekrézou (ATN),
nebo napt. proinflamatorni dysregulace (cytokinova boufe) v reakci na
podani deple¢nich protilatek (thymoglobulin, ATG).

Diilezitou problematiku ptfedstavuji infekce, a jejich nasledna aktivace,
pochézejici z darcovského organu. Nejcastéji se tyto infekce vyskytuji v
ramci transplantované tkan¢ v tzv. latentni podobé (napt. CMV, TBC, HIV).
K transmisi mize také dojit v dobé aktivni infekce s doprovodnou
bakteriemii/viremii darce v dobé alokace transplantatu. Potencialni darce
Stépu muize byt také infikovany nozokomidlnim bakteridlnim kmenem
vramci hospitaliza¢ni darcovské pripravy.*>*¢ B&zné bakteridlni infekce
véetn¢ septikemie neptedstavuji, pfi kvalitni diagnostice a cileném
antimikrobidlnim zajisténi darce a nasledné prijemce, kontraindikaci
k transplantaci.’’ Zlatym standardem uplatiujicim se ve screeningu
infek¢nich komplikaci u potencialnich dércti, ale 1 pfijemct, jsou serologické
metody zaloZzené na detekci protilatek.*® Limitace serologickych testii z jejich
podstaty nastava v dob¢ akutni peritransplantacni virové infekce ¢i napt. lues
(syfilis). V téchto ptipadech je nasnad¢ rozsitit diagnostické usili o detekci
nukleovych kyselin metodou polymerazové tetézové reakce (PCR), pfipadné
akceptovat rizikového darce.>* Vétsina transplanta¢nich center ma ve zvyku
provadét screening zavaznych prenosnych infekénich onemocnéni u dérce 1
pfijemce; mezi standardné testované patogeny patii virus lidské imunitni
nedostatecnosti (HIV), virus hepatitidy B (HBV) a C (HCV), CMV, virus
Epstein-Barrové (EBV), lues (syfilis), nebo tuberkuldéza spolecné
s bakteriologickym a mykologickym screeningem.*® Timto zptisobem Ize tak
ziskat zakladni mikrobialni status darce a pfijemce, ktery je urcujici nejen pro
alokaci graftu, ale také pro volbu preventivniho pfistupu v potransplantacnim
obdobi. Je nutné upozornit, ze s rizikem pienosu nckterych vybranych
patogeni od darce je zapotiebi pocitat a za specifickych
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preventivnich/lé¢ebnych kautel jsou akceptovatelné. Typickym piikladem je
jisté cytomegalovirova (CMV) infekce. Soucasné na rozdil od let minulych
se stale vice vyuzivaji darci infikovani HBV, ktefi jsou anti-HBcAg pozitivni
a anit-HBsAg negativni pro piijemce v minulosti oCkované ¢i infikované.
Piedpokladem je tAdné preventivni antivirové zajisténi piijemce.*!™*
Soucasné¢ HCV pozitivita darce neni pro alokaci kontraindikaci (HCV +
piijemce).*

1.2.2 Infekce v piechodném (1-6 meésicli)) a pozdnim (> 6-12 meésict)
potransplanta¢nim obdobi

V tomto obdobi jsou pacienti, diky casto naplno vyjadienému efektu
imunosuprese, nejvice ohroZeni rozvojem oportunnich infekci.> Ve vyskytu
oportunnich infekci béhem prvnich Sesti mésicii po transplantaci existuji
znatné geografické a institucionalni rozdily. Mira rizika pro uplatnéni
specifického patogena je vysledkem mistni epidemiologie, imunosupresivni
strategie ~a  specifické  antimikrobidlni = profylaxe = pouzivané
v peri/potransplantacnim obdobi. UZiti polyklonalnich deple¢nich protilatek
(ATG, thymoglobulin) v imunosupresivnim rezimu piedstavuje zvysSené
riziko vzniku oportunnich infekei (véetné CMV nemoci), ale 1 bakteridlnich
infekci, ve srovnani s antagonisty IL-2 receptori (IL-2RAs, napf.
basilixamb).*>*6 Rutinné uzivana profylaxe kotrimoxazolem
(sulfamethoxazol-trimethroprim, TMP-SMX) eliminuje riziko vzniku dfive
popisované pneumonie zpisobené Pneumocystis jiroveci. Soucasné
v dennim davkovani zabraniuje vzniku infekce Toxoplasma gondii a snizuje
riziko vyskytu infekci mocovych cest (viz dale), meningitidy vyvolané
Listeria monocytoges a dalSich infekci vyvolanych druhy Nocardia.*’#
Herpetické infekce se v jejich typické symptomatologii objevuji, za
piedpokladu dobie vedené¢ho preventivniho pfistupu s uzitim antivirové
1é¢by, u pacientli po organovych transplantaci jen ziidkakdy.*” Naopak
vyskyt CMV DNAemie po ukonceni univerzalni proflyaxe (late onset CMV)
predstavuje vyznamny rizikovy faktor ovlivitujici dobu piezivani §tépu a
mortalitu pacienta.’® V chronickém sledovani se ¢ast&ji setkdvame s béznymi
komunitnimi i nozokomilanimi bakteridlnimi i virovymi patogeny. I zde v§ak
muze pretrvavat riziko oportunni infekce zejména pak pfi nutnosti posileni
imunosuprese z rozliénych diivodi (napt. rejekeni epizody).

1.3 Prevence infekénich komplikaci

1.3.1 Vakcinace

Velky vyznam v prevenci infekénich komplikaci ma aktivni imunizace.”!
Ockovani snizuje riziko té¢Zkého pribéhu infekénich onemocnéni i mortalitu
pacientli. Optimalné by m¢la byt vakcinace vedena, pro vysoké riziko selhani
serokonverze v ramci imunosupresivni terapie v potransplantacnim obdobi,
jiz pred transplantaci.’>> Imunizace by méla byt zahajena, i dle doporudent,
jesté pred vstupem do dialyzacniho programu v pokrocilych fézich
chronického onemocnéni ledvin (CKD). Obdobi dialyzy je oproti predialyze
rizikovym faktorem nedostate¢né imunitni odpovédi na vakcinaci. Proto plati
pro dialyzované pacienty specifickd vakcina¢ni schémata (vyssi jednotliva
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davka, vétsi pocCet davek). Zvlastni diraz je u dialyzované populace kladen
na vakcinaci proti hepatitidé B, chiipce a pneumokoktim.>* Zaroven viak plati
pravidlo, Ze pro pacienty v predialyze ¢i dialyze neni kontraindikovana zadna
z vakein, které jsou doporuceny pro obecnou populaci.

Pacienti v predialyze (CKD 4-5 dle KDIGO) maji byt ofkovani proti
hepatitidé B adjuvantni vakcinou ve schématu 0-1-2-6 mésicti. Pokud neni
vakcinace dokoncéena pted zahdjenim dialyzy, ma byt provedena/dokoncena
co nejdiive ve stejném schématu. U¢innost vakcinace se ovéfuje vysetienim
anti-HBsAg jeden mésic po dokonceni schématu. V ptipadé€ negativniho titru
se vakcinacni schéma opakuje. Dale se titr protilatek vySetfuje u téchto
pacientii jednou za rok. Pacienti v predialyze (CKD 4-5) a pacienti 1éceni
dialyzacnimi procedurami maji byt kazdoro¢né ockovani inaktivovanou
vakcinou proti chiipce. Jednd se o tetravalentni vakcinu obsahujici
inaktivované splity ¢ty kment chfipkovych vir. Na zékladé novych
benefitnich klinickych dat je aktudlné upfednostiiovanad vysokodavkova
tetravalentni (60 pg antigend jednotlivého kmene) vakcina oproti piivodni
nizkodavkové (15 pg antigenti jednotlivého kmene).>>>’ Soudasné osoby
sdilejici s dialyzovanymi pacienty spolecnou domacnost, rodina/pecovatelé a
zaméstnanci instituci, které se o dialyzované nemocné staraji, maji byt
kazdorocné proti chiipce okovani. Pacienti v predialyze (CKD 4-5) maji byt
ockovani polyvalentni konjugovanou pneumokokovou vakcinou (PCV13) a
s odstupem nejméné osmi tydnti nekonjugovanou polysacharidovou vakcinou
(PPSV23). Neni-li nemocny o€kovan v predialyze, provede se vakcinace ve
stejném schématu v ramci dialyzacni péce. P&t let po druhé davce ma byt
provedeno pieoCkovani PPSV23. U pacienti v predialyze (CKD 4-5) a
dialyzovanych pacientll, kteti jsou star$i 50 let, ma byt zvazena vakcinace
proti herpes zoster. Oc¢kovani proti tetanu a dalSim infekcim se ma fidit
pravidly platnymi pro obecnou populaci a pro piedem definované rizikové
skupiny.

Pacienti po transplantaci ledviny jsou ve vysokém riziku nelUspéSné
serokonverze.”>?*3  V&ichni pfijemci transplantované ledviny maji
kazdorocn€ podstoupit vakcinaci nezivou vakcinou proti chiipce. Jejich
blizké kontakty a pec€ujici zdravotnici maji byt rovnéZ o¢kovani proti chiipce.
VSichni ptfijemci maji byt oCkovani proti pneumokoku vakcinou PCV13 a
PPSV23. Opakovana davka nekonjugované pneumokokové vakciny mé byt
podéana pacientiim star§im 65 let. Doporucuje se také zvazit ockovani proti
herpes zoster inaktivovanou adjuvantni vakcinou 6-12 mésici po
transplantaci. U pacientii po transplantaci ledviny je doporucené ockovani
SARS-CoV-2 vakcinami v zdkladnim a optimalizovaném adjuvantnim
schématu s cilem dosaZeni kyzené humoralni response.>?->48:5

1.3.2  Antimikrobialni prevence

Volba a schéma podavané antimikrobialni profylaxe
v peri/potransplantacnim  obdobi  koreluje s individualnim  rizikem
nemocného k dané infekci. Pneumocystis jiroveci je zndmym patogenem
plicnich infekci (pneumonii) u imunosuprimovanych pacientti. Pfed rutinnim
uziti profylaxe kotrimoxazolem (TMP-SMX) ¢inil vyskyt infekce zhruba 10-
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15 % u ptijemct solidnich organti. V populaci pacientl po transplantaci plic
se uvadi az 88 % vyskyt.®%! Profylaxe TMP-SMX prakticky eradikovala
tento organismus jakozto pfi€inu vyznamné morbidity a mortality
transplantovanych pacientti. V profylaxi se uziva nizkodavkovany
kotrimoxazol (trimethoprim-sulfamethoxazol, 80 mg + 400 mg) v jedné
denni déavce s ptipadnou redukci dle renalni funkce. Délka profylaxe TMP-
SMX je doporugena po dobu 6-12 mésicti po transplantaci.®? U pacientii po
transplantaci ledviny je vyuzivan zkraceny rezim na ¢tyii mésice. Nespornou
vyhodou tohoto antibiotika je nizka cena a nizka toxicita u vétSiny pacientd.
Déle je také TMP-SMX v dennim davkovani ucinny v prevenci dalSich
béznych mocovych, respiracnich a gastrointestinalnich infekci, nebo
nékterych infekci zplisobenych Toxoplasmou, Listerii a Nocardia species. Na
zékladé pretransplantaéni ,,typizace” CMV serostatusu u darce a pfijemce a
zvyklosti konkrétniho transplanta¢niho centra je volen zplsob preventivniho
pristupu k CMV. U vSech pacientd v riziku, s vyjimkou anamnesticky
seronegativniho déarce a pfijemce (D-R-), je indikovany jeden ze dvou
doporucenych rezimu. Jak jiz bylo dfive zminéno, International Consensus
Guidlines povazuji univerzalni profylakticky a preemptivni pfistup u pacientii
po transplantaci ledviny a jater za ekvivalentni, a to vcetné vysoce rizikové
skupiny seronegativnich piijemcti od seropozitivnich darcti (D+R-). °
Profylakticky pfistup predstavuje zajisténi vSech pacientd v riziku
antivirovou lé¢bou. Preemptivni pfistup je zaloZeny na pravidelné monitoraci
CMV replikace (DNAemie) s piipadnou antivirovou lécbou v terapeutické
davce pouze vybranych pacientii se signifikantni virovou replikaci.’"!> Kazdy
z reziml ma své slabiny, které mohou mit negativni dopad nejen na vyvoj
funkce rendlniho $tépu ale celkovou morbiditu pacienta. Virus Epstein-
Barrové (EBV) je spojen srizikem rozvoje potransplantacniho
lymfoproliferativniho onemocnéni (PTLD). PTLD se objevuje u piijemct
zhruba do 1 % a jeji zavaZnost se pohybuje od ,,benigni“ polyklonalni
lymfocytézy po vysoce maligni lymfomy.%** Idedlni strategie prevence
PTLD doposud nebyla stanovena, ackoliv se zda, ze redukce sily
imunosuprese riziko vzniku PTLD snizuje. V rdmci udrZzovaci 1éCby
betalaceptem byl pozorovan vyrazny vyskyt PTLD, zejména pak u EBV
seronegativnich piffjemct.® U vysoce rizikové skupiny pacientd (D+R- a
déti) by mélo byt provadéno rutinni sledovani. Pacienti, kterym neni
podavany ganciklovir ¢i valaganciklovir v profylaxi CMV, by m¢li byt
zajisténi antivirovou profylaxi proti viru herpes simplex a varicella-zoster
béhem prvnich 1-3 mésich plus dals$i mésic v pfipadé¢ lymfodeplecni
antirejekéni terapie.*” Moznosti antivirové 1é¢by/profylaxe cilené proti
hepatitidé B a C umoziuji navysit transplantacni pool této diive rizikove,
specifické skupiny pacientli. Nutnosti je vSak dokonalé zmapovani
serologického statusu darct a pfijemci doplnéného o detekci nukleovych
kyselin v indikovanych piipadech.

1.4  Bakterialni infekce

1.4.1 Infekce mocovych cest

Infekce mocového traktu (UTI) patii mezi vibec nejcastéjsi infekce u
pacientii po transplantaci ledviny.®® UTI mizZe byt asociovana s konkomitatni
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bakteriemii, zhorSenou funkci $t€pu z raznych pficin (napf. sepse/septicky
Sok ¢i akutni rejekce zprostiedkovana T-lymfocyty) a zvySenym rizikem
hospitalizace a umrtim pacienta. Mezi rizikové faktory UTI, dle nékolika
epidemiologickych studii, patii: zenské pohlavi, vyssi vek, rekurujici UTI
pted transplantaci, opozdény néstup funkce §tépu, transplantace od zemielého
darce, katetrizace mocCového meéchyie, pfitomnost ureteralnich stentl ¢i
zakladni diagnoza autozomalné dominantnich polycystickych ledvin
(ADPKD).%” Nejéast&jsimi uropatogeny jsou u piijemcii ledviny, stejné jako
u obecné populace, gramnegativni bakterie (56-90 %). Tim viibec
nejcastéjSim je tak Escherichia coli. DalS§imi frekventné zastoupenymi
mikroorganismy jsou: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae nebo
Klebsiella oxytoca. Druhy enterokokli se stavaji v soufasné¢ doby
vyznamnymi patogeny a mohou zpusobovat 24-33 % mocovych infekei.
Ostatni grampozitivni mikroorganismy jsou v minoritnim zastoupeni
(Staphylococcus saprophyticus, Corynebacterium  urealyticum).®
Neptitomnost svérace mezi transplantovanym mocovodem a plivodnim
mocovym méchyfem muiize pacienty predisponovat k rozvoji pyelonefritidy
Stépu. Implantované ureteralni stenty v pribchu transplantace nebo ledvinové
cysty u pacientt s ADPKD mohou slouzit jako rezervoary bakterii a
predisponovat pacienty k recidivujicim UTL® Klinicky se infekce mocovych
cest miize manifestovat jako prosta cystitida (dysurie, polakisurie, urgence,
makrohematurie, suprapubicka bolest) ¢i komplikovana infekce (teploty,
zimnice, celkova slabost, bolest v misté transplantatu). Nékdy se vSak muize
pacient projevovat ,atypicky”“ (zvySend teplota, nevolnost, prijmy).
V ptipad€ podezieni na infekci se zdrojem v mocovych cestach by mélo byt
provedeno kompletni vySetfeni moci, v€etné biochemismu a sedimentu, dale
mikroskopické a kultivacni vySetfeni. Podezfeni na komplikovanou infekci
(pyelonefritis St€pu) sdruZzenou s bateriemii si soucasné Zada kultivacni
vySetieni krve. Néktera data vSak udavaji, Ze pouze 9 % pacientd s UTI ma
pozitivni mikrobiologicky zachyt v krvi.®’ Po stanoveni diagnézy je dilezité
vyselektovat pacienty s podezienim na moznou strukturdlni ¢i funkéni
abnormitu moc€ovych cest provedenim zobrazovaciho vySetfeni. Metodou
volby vuvodu je ultrasonografie (USG) vcetné dopplerometrického
vySetfeni.

V ptipadé¢ nekomplikované cystitidy je mozné zahgjit empirickou
antibiotickou (ATB) 1écbu v peroralni formé&, nejcastéji pak antibiotikem ze
skupiny fluorochinolonii (ciprofloxacin) ¢i Sirokospektrou penicilinovou
fadou (amoxicilin-klavulanat), s naslednou upravou dle mikrobiologického
zachytu.”® Doba 1é¢by cystitidy neni jasna. Néktera doporudeni zohlediiuji ¢as
po transplantaci. Pacienty do 6 mésict od transplantace bychom méli 1é¢it 10-
14 dni, nemocné 6 a vice mésict od zédkroku pak 1é¢ime obvykle 5-7 dni. U
pifijemct ledviny, ktefi se projevuji pyelonefritidou §tépu, za¢indme (Casto 1
pokracujeme) vzdy intravendzni formou ATB. Volba se v Givodu opét tidi
mikrobiologickou historii pacienta. V nasem centru zahajujeme Casto terapii
cefalosporinem III. generace (napf. ceftriaxon).”” Pfesn4 doba trvani ATB
terapie neni opét pfesné¢ definovand. Doporucena doba lécby pacienta
s komplikovanou UTTI je 14-21 dni. VSechna antibiotika je nutné, v piipadé
jejich rendlni eliminace, upravit dle aktualni funkce $tépu.
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Néktera preventivni opatieni napomahaji redukovat riziko vzniku mocovych
infekci v potransplantacnim obdobi. VySe zminény kotrimoxazol (TMP-
SMX) snizuje riziko nejen plicnich infekci (pneumonii) zptisobenych
Pneumocystis jiroveci, ale je souCasné preventabilni ve vyskytu infekci
mocového traktu.”! Antibiotickd 1é¢ba &i profylaxe u pacienti po
transplantaci ledvin vSak davda moznost vzniku polyrezistentnim
mikrobialnim kmentim (napt. ESBL), které jsou k 1é¢bé TMP-SMX odolné.
Je potfeba dodat, ze rutinné uzivana antimikrobidlni profylaxe nesnizuje
riziko mortality nebo ztraty stépu. Efekt profylaxe oproti placebu nebyl,
s ohledem na riziko symptomatické UTI vcetné pyelonefritidy Stépu
v metaanalyze 6 randomizovanych studii, u pacientl po transplantaci ledviny
reportovan.’? Ureteralni stenty, které se v ramci opera¢niho vykonu b&zné
umistuji pfes uretero-vesikdlni anastomoézu, snizuji riziko urologickych
komplikaci (havné stendza ureteru), na druhou stranu ale zvySuji riziko
infekce modovych cest a pravdépodobné i BK polyomavirové infekce. Casna
extrakce uretrdlniho stentu (obvykle do 2-4 tydnll) po transplantaci muze
zabranit vzniku UTL7

V soucasné dobé nemame k dispozici piesvédciva data, kterd by podporovala
vyznam monitorace a 1é¢by asymptomatické bakteriurie v casném
potransplantaénim obdobi. Monitorace asymptomatické bakteriurie a uziti
antibiotické 1€cby u pacientl po vice nez 2 mésicich od transplantace ledviny
nesnizuje riziko vzniku symptomatické moc¢ové infekce nebo rejekce $tépu.’
Naopak vede k riziku vzniku rezistentnich bakteridlnich kmend a dalSich
infekénich komplikaci vcetné infekce C. difficile. VétSina pacientd
s asymptomatickou bakteriurii, kterd neni 1éCend, dosahne spontanni
clearance bakteriurie.”* Podobn& by neméla byt 1éena asymptomaticka
kandidurie, pokud neni pacient v riziku komplikace ¢i progrese infekce
(pacienti podstupujici invazivni urologické procedury ¢i pacienti s
neutropenii). Doporuceni tykajici se monitorace a 1écby asymptomatické

bakteriurie do 2 mésicii od transplantace ledviny nejsou jednozna¢na.”®’?

1.4.2 Respiraéni infekce

Plicni infekce je nejcastéj$i formou dokumentované tkanoveé invazivni
infekce u imunokompromitovanych pacienttl.”>’® U pacientti po transplantaci
ledviny je jejich vyskyt nejCastéjsi v prvnich Sesti mésicich po transplantaci
s vrcholem kolem tfech mésicl. Konkrétni ptistup k 1é€bé plicni infekce je
uren klinickym stavem pacienta, typem a stupném imunosuprese, a
dostupnosti  specifické mikrobiologické diagnostiky. Riziko infekce
konkrétnimi patogeny je u pacienta ovlivnéno povahou jeho imunitniho
defektu. Pacienti s alteraci humoralni imunity jsou ohroZeni bakteriemii a
sinopulmondlnimi infekcemi zpiisobenymi opouzdienymi bakteriemi (napf.
Streptococcus pneumoniae).”’ Kromé toho deficit humoralni imunity brani
rozvoji plné protektivni protilatkové odpovédi na ockovani proti
pneumokoktim. Alterace T-bunétné imunity vede u pacienta po organové
transplantaci k riziku rozvoje plicnich infekci vyvolanych ,atypickymi® ¢i
intracelularnimi  patogeny (napf. legionela, nocardia). Diferencialni
diagnostika plicnich infekci je u imunomodulovaného pacienta Sirokd. Mezi
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nejCastéj$i bakteridlni komunitni patogeny patfi: S. pneumoniae, H.
influenzae, Mycoplasma, Chlamydia, a dal$i.”® Nozokomialni pneumonie
vznikaji nejcastéji u pacientll s preexistujicim plicnim onemocnénim (napf.
chronickd obstrukéni plicni nemoc, bronchiektazie), pii intubaci nebo po
aspiraci.” Bakterie ze skupiny ,,ESKAPE“ (tj. Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella species, Acinetobacter spp, Pseudomonas
aeruginosa a Enterobacter spp) bézné€ kolonizuji dychaci cesty, kuzi,
intravaskularni katetry nebo endotrachedlni trubice. Tyto mikroorganismy,
bézn¢ s multirezistentni  dispozici, jsou proto castymi pivodci
nozokomidlnich plicnich infekci.®® Na vzniku pneumonie se u této skupiny
pacientii mohou podilet také grampozitivni organismy vcetné streptokoku
rezistentnich na fluorochinolony nebo S. aureus rezistentni na meticilin
(MRSA). Rozlisovani mezi komunitnimi a nozokomialnimi patogeny muze
byt vSak méné vyznamné ve svétle narUstajici antimikrobialni rezistence.
V diferencialni diagnostice respiracnich infekei u pacientli po transplantaci
ledviny a obecné u imunokompromitovanych pacientd je vSak nutné vedle
bakteridlnich piivodct zvazovat i virové, fungalni ¢i parazitarni patogeny.

1.4.3 Infekce zpsobené Clostridium difficile

Infekce zptsobena C. difficile, grampozitivni anaerobni bakterii, je u
hospitalizovanych transplantovanych pacienti pétkrat ¢astéjsi nez u b&zné
populace. Infekce vyvolana C. difficile postihuje 3-16 % ptijemct ledviny,
dominantné pak v ¢asném potransplantaénim obdobi.?! Rizikové faktory pro
vznik infekce jsou obdobné jako u obecné populace: recentni expozice
antibiotické 1éc¢bé, hospitalizace ¢i v€k nad 65 let. Mezi specificka rizika patfi
lécba antithymocytarnim globulinem (ATG) a hypogamaglobulinémie.®
Diagndza se opira o pfitomnost typické symptomatologie (akutni prijmové
onemocnéni) a pfitomnost toxinu C. difficile ve vzorku stolice.®®> Primarni
lécba perordlnim vankomycinem nebo fidaxomicinem je doporucena pro
nezavazné i zavazné prubehy infekce. U fulminantnich ptipadi se doporucuji
vysoké davky perordlniho vankomycinu s intraven6znim metronidazolem,
piipadné zvaZenim chirurgické intervence.®® U piijemcti solidnich organt s
vyS$§im rizikem recidivy infekce C. difficile lze navic zvéazit podani
bezlotoxumabu, lidské monoklonalni protilatky proti toxinu B C. difficile.®*
V piipadé recidivy patfti mezi moZnosti 1é¢by bud’ fidaxomicin, nebo
prodlouzené schéma peroralniho vankomycinu. Vedle medikament6zni 1écby
by se v pfipadé opakovanych recidiv méla zvazit transplantace fekalni
mikrobioty, kterd se ukéazala jako bezpetna a potencidlné uziteCnd u
n&kterych, ne viak u vSech transplantovanych pacientf.®®

1.5 Infekce Pneumocystis jirovecii

Ptiblizné 5 az 15 % pacientt, kteti podstoupi transplantaci solidniho orgénu,
pii absenci adekvatni profylaxe, vyvine pneumocystovou pneumonii (PCP).%
piijemct plic a srdce.’” Nejvétsi riziko vyskytu PCP se projikuje do obdobi
mezi | a 6 mésici po operaci (v piipade neadekvatné vedené profylaxe). Vyssi
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riziko je u pacienti, kteii dostavaji intenzivng&j$i imunosupresivni rezimy.?’
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Zavazné formy CMV nemoci byly v minulosti spojené s naslednou PCP.
Uspéchy v prevenci a cCasné diagnostice CMV tak zasadné prispely
k dramatickému snizeni PCP.%8

Uzivéni glukokortikoidti v kombinaci s jinymi imunosupresivy predisponuje
ptijemce k rozvoji PCP. Samotné uzivani glukokortikoidii pravdépodobné
nema potencial zvysit riziko vzniku pneumocystové infekce.’’
Glukokortikoidy predisponuji ke vzniku PCP potlacenim bunééné imunity a
zménou plicniho surfaktantu. Néktera chemoterapeutika, jako je purinovy
analog fludarabin, ktery je spojen s hlubokou lymfopenii, ma potencial
rozvoje PCP. Riziko pnuemocystové infekce u pacienti uzivajicich mTOR
inhibitory (sirolimus, everolimus) neni jasné. Naptiklad v metaanalyze 15
studii, které zahrnovaly vice nez 37 000 piijemct solidnich orgént, bylo
uzivani inhibitori mTOR spojeno s pozdnim nastupem (> 1 rok po
transplantaci) PCP.*® Naproti tomu v case control study nebyl mezi 99
pacienty pozorovan rozdil ve vyskytu PCP v zavilosti na pfitomnosti mTOR
inhibitord.”!

Na riziko vzniku PCP u pacientii 1é€enych monoklondlni protildtkou anti-
CD20 (rituximab) také neni jednozna¢ny nazor. Pacienti, kteti dostavali anti-
CD20 1é€bu bez konkomitantni chemoterapie ¢i aditivnich glukokortikoidii
v letech 1998-2011 (z jednoho centra), atrahovali PCP ve 30 ptipadech (90 %
mélo hematologickou malignitu a 73 % dostavalo krom¢& rituximabu také
glukokortikoidy).”” V nasledné studii zahrnujici pacienty s B-bun&¢nym
lymfomem, kteti dostavali rituximab jako soucast standardni chemoterapie v
R-CHOP rezim (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison plus
rituximab), byla kumulativni incidence PCP pouze 1,51 %.%

Pneumocysta se ptrenasi vzduSnou cestou. K ziskani nové infekce dochazi
nejCastéji interpersondlnim pfenosem. U jedinc s normoreaktivnim
imunitnim systémem dochazi k asymptomatické kolonizaci plic, kterd mize
nasledné slouZzit jako rezervoar pro Sifeni Pneumocysty na hostitele s
oslabenou imunitou. Je bézné, ze se u HIV negativnich pacient projevuje
pneumocystova infekce v podob& pneumonie s mirnym az stfredné téZzkym
priabéhem. U nékterych pacienti je vSak mozny i tézky pribéh infekce s
doprovodnou respiraéni kompromitaci.’* Laboratorn& zvysena hodnota laktat
dehydrogendzy (LDH) v kontextu plicnich infiltratd bez jiné zjevné pficiny
(napt. hematologickd malignita) by méla vzbudit podezieni na
pneumocystovou infekci. Beta-D-glukan je slozkou bunécné stény vétSiny
hub, v€etné Pneumocysty. Ackoli sérovy test na beta-D-glukan miize byt
zvySeny u fady jinych mykotickych infekci, pokud je zvySeny, vyvolava
rovnéZ podezieni na PCP. V ptipad¢ Ze je u pacienta s rizikovymi faktory a
klinickym/radiologickym nélezem svéd¢icim pro PCP zvySend hodnota beta-
D-glukanu, pak je tifeba pfistoupit ke specifické mikrobiologické a
molekularni diagnostice. Typicky radiologicky obraz PCP u pacienti bez
HIV tvofii difuzni, oboustranné intersticialni infiltraty. Definitivni diagndza
PCP vyzaduje identifikaci organismu v respiracnich vzorcich (idedlné
bronchoalveolarni lavaz, BAL) pfimym fluorescencnim barvenim pomoci
monoklonalnich protilatek nebo metodou PCR.%
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Pfed rutinnim zavedenim profylaxe kotrimoxazolem (TMP-SMX) cinil
vyskyt infekce zhruba 10-15 % u pfijemct solidnich orgénd. V populaci
pacientii po transplantaci plic se uvadi az 88 % vyskyt pneumocystové
infekce.5%!  V profylaxi se podavd nizkodavkovany kotrimoxazol
(trimethoprim-sulfamethoxazol, 80 mg + 400 mg) v jedné denni davce
s redukci davky dle renalni funkce. Délka profylaxe TMP-SXM je ve vétsing
pfipadi doporucena po dobu 6-12 meésicti po transplantaci a v pripade
nutnosti uziti vysokych davek kombinované imunosupresivni terapie (napf.
lécba rejekce Stépu). U pacienti po transplantaci ledviny je vyuzivan
zkraceny rezim na Ctyii mésice. Piijemci transplantovanych plic obvykle
dostavaji celozivotni profylaxi.®?

Lékem volby PCP jakékoliv tize u pacientll s negativnim HIV statem je
trimethoprim-sulfamethoxazol (TMP-SMX). Davka TMP-SMX je pro
pacienty s normalni funkci ledvin 15 az 20 mg/kg/den intravendzné nebo
peroralng ve tfech nebo ¢tyfech rozd&lenych davkach.”® Davka se opét
upravuje dle funkce rendlniho Stépu. Pfechod z intravenozni na peroralni
formu byl m¢l byt proveden az v situaci stabilizace klinického stavu pacienta
a v ptipadé funkcniho gastrointestinalniho traktu. U
imunokompromitovanych pacienti bez HIV onemocnéni je doporucena délka
terapie TMP-SXM po dobu 21 dnii.”” Zlepseni klinického stavu pacient by se
m¢élo dostavit po zhruba 7 dnech 1é¢by. Po ukonceni 1é¢by PCP by mélo byt
zvazeno podavani sekundarni profylaxe ve stejném davkovani jako v ptipadé
primarni prevence pneumocystové infekce. Na rozdil od HIV pacientii s PCP
a pacientli bez HIV se zavaznym pribéhem PCP, nemé adjuvantni uZiti
glukokortikoidli jasné misto v lécebném doporuceni. Omezena data
nepodporuji rutinni uziti glukokortikoidii u pacienti bez HIV s PCP, kteti
maji mirné az sttedné zavazné onemocnéni. V retrospektivni studii hodnotici
vysledky 323 hospitalizovanych pacientd bez HIV, ktefi méli pneumonii
zpusobenou P. jirovecii, nebyly zjistény rozdily v mortalité, délce pobytu,
pfijeti na jednotku intenzivni péce, ani potiebé mechanické ventilace u 258
pacienttll, kteti dostavali adjuvantni kortikosteroidy, oproti 65 pacientiim,
ktefi je nedostavali.”® Druh4 retrospektivni studie 31 pacientii bez HIV s PCP
rovnéZ nezjistila vyznamny rozdil v potfebé mechanické ventilace nebo
(mrtnosti mezi skupinami lé¢enymi a nelédenymi glukokortikoidy.” Néktera
data vSak naznacuji, Ze u zdvazného onemocnéni mohou byt glukokortikoidy
prospésné. V metaanalyze 16 retrospektivnich observacnich studii, ktera
zahrnovala vice nez 2 500 pfipadi PCP u pacienti bez HIV, byly
kortikosteroidy spojeny s nizS§i mortalitou u pacientl s respiratnim
selhanim.'%

1.6  Virové infekce

1.6.1 Cytomegalovirova (CMV) infekce

Cytomegalovirova (CMV) infekce patii k nejcastéjSim oportunnim infekcim
u pacientll po transplantaci solidnich orgint.*® Vyznamné pokroky
v diagnostice a 1écbé CMV onemocnéni umoznily vyrazné snizit mortalitni
data. Stejn¢ jako u ostatnich herpetickych virt je CMV schopny po odeznéni

akutni (primarni) infekce vytvofit latentni formu. Sekundarni, symptomatické
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CMV onemocnéni se miize pozdé€ji projevit v ramci reaktivace latentni
formy, nebo méné Casto znamena reinfekci novym exogennim kmenem.
CMYV u piijemct transplantované ledviny probihd bud’ jako CMV infekce,
nebo jako CMV onemocnéni. CMV infekce je definovana pritomnosti CMV
replikace (DNAemie) v krvi pacienta bez ohledu na pfitomnost symptomu.
CMV onemocnéni se soucasné muze projevit jako 1) syndrom (signifikantni
CMV replikace/DNAemie + >2 znaky: febrilie, leukopénie, ptitomnost >5 %
atypickych lymfocytl, trombocytopenie, elevace jaternich aminotransferaz
na dvojnasobek horniho limitu normy nebo nevysvétlitelnd unava/slabost),
a/nebo formou 2) tkanové invazivniho CMV onemocnéni, které piedstavuje
vyznamnou CMV DNAemii se zndmkami poskozenim konkrétni
tkané/organu (napi. hepatitis, pancreatitis, pneumonie, colitis, retinitis,
nephritis) a in situ prikazem CMV specifickymi diagnostickymi metodami
(napf. PCR, imunohistochemie, kultivace, histopatologie).> Kromé ptimych
ucinkd (CMV onemocnéni) existuji i nepfimé dopady spojené nejen s CMV
onemocnénim, ale i s asymptomatickou viremii (CMV DNAemii). CMV
potencuje imunitni odpovéd’ na aloantigeny, ktera jednoznacné zvysuje riziko
vyskytu epizod akutni rejekce St€pu nebo v dlouhodobém horizontu vyskyt
intersticialni fibrézy a tubularni atrofie (IF/TA). V kone¢ném dusledku pak
vede ke zhorseni vysledkd prezivani §t&pd.5® Primarnim rizikovym faktorem
pro CMV infekci nebo onemocnéni je serologicky status dvojice darce
(D)/piijemce (R).>%° Jak u pacientd s D+/R-, tak u pacienti s CMV R+
existuje znacné riziko reaktivace CMV. U pacienti s CMV D+/R- je vSak
riziko vzniku CMV onemocnéni podstatné vyssi nez u pacienti s R+. Kromé
toho je mezi pacienty s reaktivaci CMV nejvyssi vrcholova naloz CMV pravé
u pacienti s CMV D+/R-. Ve studii pfirozené¢ho pribéhu CMV pied G€innou
prevenci se mezi 477 piijemci transplantované ledviny vyskytla aktivni CMV
infekce u 67 % CMV D+/R- a R+ pacientii; CMV onemocnéni se objevilo u
20 % pacientii s CMV D+/R- a CMV R+ do tfi mésicti od transplantace.'”!
Plosné pfijeti strategie prevence CMV po transplantaci zmeénilo
epidemiologii CMV infekce. S vyjimkou pacientl s nizkym rizikem (D-R-)
se doporucuje prevence CMV v podobé profylaxe nebo preemptivni 1&Cby.
Soucasna doporucend International Consensus Guidlines povazuji obé
strategie u pacientil po transplantaci ledviny a jater (preemptivni piistup 1
profylaxi) za rovnocenné, a to vcetné¢ vysoce rizikové podskupiny
seronegativnich piijemcti od seropozitivnich darci (D+R-).” Mezi dalsi
rizikové faktory reaktivace CMV patii uZiti antithymocytarniho globulinu
(ATG) v indukénim schématu imunosuprese, mykofenolat/mykofenolova
kyselina v udrzovaci imunosupresi, vysoké davky kortikoidli v 1é€bé napf.
akutni celularni rejekce, uziti betalaceptu, nebo lymfopenie pfed a po
transplantaci.

Preemptivni 1éc¢ba je zaloZena na prospektivnim sledovéani virové naloze
(DNAemie) CMV pomoci citlivych testll, jakym je PCR z plné krve nebo
plazmy.”!> V naSem transplanta¢nim centru provadime monitoraci kazdy
tyden po dobu prvnich 4 mésict po transplantaci a poté kazdy mésic do 12
mésict. PCR se soucasné provadi kazdy tyden, pokud byla zjist¢éna CMV
DNAemie, a v prubéhu preemptivni 1éc¢by valganciklovirem. Pii zjisténi
signifikantni virové replikace (DNAemie >1000 IU/ml) zahajujeme 1écbu
valganciklovirem (dvakrat denné 900 mg) nebo ganciklovirem (5mg/kg
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dvakrat denn¢) v terapeutickych davkach s upravou dle funkce s$tépu. Lécba
pokracuje do dosazeni dvou po sob¢ jdoucich negativnich PCR testl
(DNAemii) s tydennim odstupem.!”? Recidivujici CMV DNAemie jsou
1é¢ené podobn¢ jako pocatecni epizoda. V situaci lymfodeplecni antirejekcni
terapie a/nebo 1écby rejekce zprostredkované protilditkami po ukonceni
planované profylaxe nebo tydenniho testovani PCR se podava dalsi mésicni
profylaxe valganciklovirem, soucasné se obnovuje tydenni testovani PCR po
dobu 1 meésice. V piipadé vyuziti preemptivniho piistupu a u pacient
s nizkym rizikem rozvoje CMV onemocnéni (D-R-) je doporucené podavani
acikloviru/valacikloviru po dobu nejméné 1 meésice (1-3 meésice) po
transplantaci v prevenci infekce virem herpex simplex (HSV) a varicella
zoster (VZV).%

Pacienti v profylaktickém pfistupu uzivaji valganciklovir v ddvce 900 mg
denn¢ po dobu 3 mésict po transplantaci (nebo 6 mésicu v pripadé D+R-)
nejpozdéji od 7. dne po transplantaci. V randomizované studii, kterd nabidla
pifimé porovnani valacikloviru a valgancikloviru v univerzalni profylaxi,
nebyl pozorovan statisticky vyznamny rozdil v prevenci vyskytu CMV
DNAemie a CMV nemoci.!! Nicméné ve skuping intervenované
valaciklovirem byl prokézan vyssi vyskyt biopticky prokdzané akutni rejekce
Stéepu ve 12 meésici po transplantaci. Lze spekulovat o aditivnim
imunomodula¢nim G¢inku na stran¢ valgancikloviru. Vyhodou valacikloviru
je niz$i riziko myelotoxicity, nicméné zietelnou nevyhodou je vyssi denni
z4téz tabletami (Ctyfikrat denné 2 g) a z toho plynouci riziko nespoluprace
pacienta.

Preemptivni lécba umoznuje rozvoj ¢asné asymptomatické CMV viremie s
moznym vyskytem nepiimych u¢inkt CMV. Vys§i hodnoty CMV DNAemii
znamenaji vétsi pravdépodobnost rozvoje nepiimych dopadi vcetné rizika
vzniku akutni rejekce. Epizody CMV viremie kontrolované preemptivni
1écbou poméhaji posilit CMV specifickou imunitu u pacienti s D+R- a
zabranit rozvoji CMV onemocnéni v pozdnim potransplantaénim obdobi (late
onset CMV).571%15 Na druhou stranu pozdni nastup CMV infekce nebo
onemocnéni a myelotoxicita spojend s univerzalni profylaxi s sebou nesou
nepiiznivé vysledky. K dosaZeni dobrych vysledkl pfistupu zalozeného na
preemptivni terapii jsou nutné intenzivni protokoly sledovani CMV (kazdy
tyden po dobu prvnich 3-4 mésicli). Naopak méné intenzivni sledovani vede
k selhani metody a nedostatecné prevenci CMV onemocnéni nebo k
dlouhodobym nepiimym ucinkim. Logistika a ndklady na peclivé sledovani
CMV predstavuji hlavni nevyhody preemptivni 1é€by. V pfimém srovnani
preemptivniho a profylaktického pfistupu s valganciklovirem nebyl
pozorovan statisticky vyznamny rozdil v incidenci biopticky prokdzané
akutni rejekce Stépu ve 12 mésicich po transplantaci. Vyznamné vyssi vyskyt
subklinicke rejekce $té€pu byl pozorovan v profylaktické skupiné (29 % vs. 13
%, P =0.027). Oba dva rezimy byly ekvivalentn€ preventabilni ve vyskytu
CMV onemocnéni. Ve srovnani s profylaxi vedla preemptivni 1écba
ocekavané k vyznamné vyssi mite CMV DNAemie (44 % vs. 75 %, P <0,001)
a vyS$imu podilu pacientti, u nichz se objevily epizody s vyssi virovou nalozi
(2000 IU/ml), naopak byla spojena s vyznamné niz$i expozici
valgancikloviru a neutropenii.'%? Dal§i data (metaanalyza 7 randomizovanych
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studii; 560 pacientl) potvrzuji nepiitomnost signifikantniho rozdilu
v incidenci akutni rejekce §tépu, ztraty Stépu, prevenci rozvoje CMV nemoci
¢i imrti mezi obéma rezimy.!%

Hodnoceni CMV-specifické bunécné imunity ma potencidl zlepsit
preventivni piistup k CMV u transplantaci solidnich organd.!® Existuje fada
testll na pritomnost CMV-specifickych T-bunék. VEtsina testh je zaloZzena na
detekci IFN-y po stimulaci plné krve nebo mononuklearnich bunék periferni
krve (PBMC) specifickymi antigeny CMV nebo piekryvajicimi se peptidy.'*
U transplantaci solidnich orgdnt dokazaly QuantiFERON-CMV  test,
ELISpot test nebo intracelularni barveni cytokinii na IFN-y pomoci priitokové
cytometrie predpoveédét riziko CMV onemocnéni, pokud byly hodnoceny
pfed transplantaci; soucasné identifikovat pacienty s rizikem pozdniho
nastupu CMV onemocnéni po ukonceni CMV profylaxe nebo progrese
asymptomatické CMV viremie do CMV onemocnéni v ramci preemptivni
terapie.'%1%7 U pacientdi po transplantaci ledviny mtize zahrnuti hodnoceni
CMV specifické bunééné imunity (QuantiFERON-CMV) do preemptivniho
rezimu modifikovat protokol sledovani na méné intenzivni. V ptipadé
detekovatelné CMV specifické imunity a souc¢asné nizké virové naloze (CMV
DNAemii) se tak vyhneme nutnosti uziti valgancikloviru. Pokud by se
prokazala ucinnost a bezpecnost, vedl by takovy pfistup ke zjednoduSeni
logistiky, mensimu poc¢tu PCR testovani a mens$imu pouzivani antivirotik. V
disledku toho by byla preemptivni 1é¢ba snadnéji proveditelnd a mnohem
levné;si. Hranice 0,2 IU/ml IFN-y je povazovana za pozitivni vysledek testu.
Hladina <0,2 IU/ml s dostatecnou odpovédi na kontrolni mitogen (=0,5
TU/ml) definuje negativni vysledek CMV specifické imunity. Rada pacienti
nereaguje na kontrolu mitogenem (CMV negativni i mitogen negativni), coz
znamena neurCity vysledek. Areaktivita na mitogen muize byt znakem
globalni imunosuprese, soucasné je vSak spojena s vyssim vyskytem CMV
onemocnéni.!® Pacienti s CMV negativnim a neur¢itym vysledkem jsou
klasifikovani jako vysoce rizikovi pro rozvoj CMV viremie a CMV nemoci.

Aktudln€ vnaSem kolektivu probiha randomizovana studie s cilem
vyhodnotit, zda je preemptivni terapie pomoci protokolu sledovani
zalozeného na systému QuantiFERON-CMV non-inferiorni ve srovnani se
standardnim, frekventnim (tydennim) sledovanim zaloZenym pouze na PCR
(CMV DNAemii). Primdrnim cilem v kratkodobém sledovani je kumulativni
incidence CMV DNAemie ve 12 mésicich po transplantaci. V dlouhodobém
follow-upu je pak primarnim cilem vyskyt stiedné¢ zdvazné az zavazné
intersticialni fibrézy/tubuléarni atrofie (IF/TA) a/nebo IF/TA spojené se
zanétem v protokolarni biopsii provedené ve 36 mésicich.

Pacienti, ktefi se v potransplantaénim obdobi komplikuji CMV nemoci, jsou
léceni valganciklovirem v dédvce 900 mg dvakrat denné s Upravou davky
podle funkce Stépu. V ptipad€ zivot ohrozujictho CMV onemocnéni nebo
CMV kolitidy je lékem volby intraven6zni ganciklovir v ddvce 5 mg/kg
kazdych 12 hodin s upravou davky podle rendlni funkce. Po zlepSeni
klinického stavu mohou byt pacienti pfevedeni na valganciklovir.
V antivirové 1écbé se pokracuje az do doby dosazeni clearance CMV
DNAmie ve 2 po sobé jdoucich méfenich (<50 IU/ml, nejméné vSak po dobu

22



21 dnt).!%%!1% po kazdé epizodé CMV onemocnéni pokracujeme v sekundarni
profylaxi valganciklovirem (900 mg jednou denné se snizenim davky v
zavislosti na funkci ledvin) po dobu 1 mésice. Soucasti pristupu k pacientovi
s CMV onemocnénim je také redukce udrzovaci imunosuprese. Obvykle
redukujeme pouze davku ¢i zcela vysazujeme antimetabolit, tj. mykofenolat
mofetil/mykofenolovou kyselinu nebo azathioprin. Opétovné nasazeni plné
davky provadime v piipad¢ opakované prokazané negativni CMV DNAemie.

Valganciklovir je prolécivo gancikloviru, které existuje jako smés dvou
diastereomerti. Po podani jsou tyto diastereomery rychle pfeménény na
ganciklovir jaternimi a stfevnimi esterdzami. V bunkach infikovanych
cytomegalovirem (CMV) je ganciklovir nejprve fosforylovan virovou
proteinkindzou na monofosfatovou formu a poté je dale fosforylovan
prostiednictvim bunéénych kindz za vzniku trifosfatové formy. Tato
trifosfatova forma se pomalu metabolizuje intracelularné. Fosforylace je
z4avisla na virové kinaze a probiha ptednostné v buiikach infikovanych virem.
Virustatickd aktivita gancikloviru je zpiisobena inhibici syntézy virové DNA
ganciklovir trifosfatem. Ganciklovir-trifosfat je zabudovan do vldkna DNA a
nahrazuje mnoho adenosinovych bazi. To ma za néasledek zabranéni syntézy
DNA skrze destabilizaci vlakna.!!!

Lékem volby u pacientii s geneticky prokazanou ganciklovir-rezistentni
CMV infekci nebo onemocnénim je maribavir.!'?!1* Maribavir je peroralni
l1é¢ivo, které inhibuje fosfotransferazu UL97 a =zastavuje maturaci a
vyluovani viru. Je aktivni proti CMV s mutaci v genech UL97 a UL54.
Maribavir je uzivan v davce 400 mg dvakrat denn¢ po dobu osmi tydni.
Castym nezadoucim uginkem je dysgeuzie. Nelze sou¢asné podavat s
ganciklovirem nebo valganciklovirem. Klicovou vyhodou maribaviru oproti
jinym pfipravkim je absence myelo/nefrotoxicity. Vzhledem ale
k pfitomnosti 1ékové interakce s inhibitory kalcineurinu a mTOR inhibitory
je béhem lécby nutnd monitorace hladin téchto imunosupresiv.

Alternativou k valgancikloviru v prevenci k CMV je letermovir. Letermovir
je antivirotikum U¢inné proti CMV bez piidruzené myelotoxicity a
nevyzaduje Upravu davky pfi rendlni dysfunkci. Ma jedine¢ny mechanismus
ucinku; inhibuje komplex CMV DNA terminazy. Na rozdil od
valgancikloviru méa vSak letermovir potencialni lékové interakce (mirny
inhibitor cytochromu P3450 3 A, substrat pro polypeptid 1B1/3 transportujici
organické anionty) a nema aktivitu proti HSV nebo VZV. Letermovir je
schvalen (americkym Ufadem pro kontrolu potravin a 1é&iv a Evropskou
Iékovou agenturou) k profylaxi CMV infekce a onemocnéni u dospélych
CMV-seropozitivnich pfijemcti (R+) alogenni transplantace krvetvornych
kmenovych bunék. Recentni randomizovana, dvojité zaslepena studie, ktera
méla za ukol pfimé srovnani letermoviru (480mg denné + aciklovir
v prevenci HSV a VZV) proti valgancikloviru (900mg denn¢) u vysoce
rizikovych (D+R-) pacienti po transplantaci ledviny v profylaktickém rezimu
(200 dni po transplantaci), prokézala non-inferioritu letermoviru v prevenci
rozvoje CMV onemocnéni. Soucasné¢ byl ve skupiné s letermovirem
pozorovan nizsi vyskyt myelotoxicity (leukopenie/neutropenie).'!>
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Letermovir ma vSak ve srovnani s valganciklovirem (ganciklovirem) klinicky
vyznamna omezeni. Vzhledem ke zminované schopnosti letermoviru
inhibovat cytochrom P450 3A4 a dal$i izoenzymy, je nutnd podstatna tiprava
davky imunosupresivnich 1€kt (pfedevsim inhibitory kalcineurinu).
Soucasné, jak uz bylo zminéno, letermovir je specificky pro CMV, a tak je u
vétSiny pacientl nutnd profylaxe valaciklovirem (aciklovirem) v ramci
prevence HSV a VZV infekce. Jisté je, Ze jednim z rozhodujicich faktort
pii volbé antivirotika bude i vysoka cena letermoviru (cca 250 USD denng),
ktera je pfiblizné dvacetkrat vyssi nez cena generického valgancikloviru.

1.6.2 BK polyomavirova (BKPyV) infekce

BK polyomavirus je ubikvitérni virus s celosvétovou séroprevalenci piiblizné
80 az 90 procent.''® Primarni infekce je typicky ziskand v détstvi,
pravdépodobné fekalné-oralnim nebo respiratnim pienosem. Po primarni
infekci zakladd virus celozivotni infekci v rendlnich tubularnich a
uroepitelidlnich bunkach. U vétSiny jedinci jsou priméarni i1 perzistujici
infekce klinicky tiché a ve vétsiné piipadli nejsou spojeny s klinickou expresi.
Mezi ptijemci transplantované ledviny muze vést reaktivace latentni formy
nebo ptfenos nové infekce pres §tép k virurii (detekce intaktniho viru nebo
virovych slozek v moci), viremii (typicky detekce virové DNA v krvi) a
nefropatii Stépu (prikaz viru nebo virovych slozek ve tkani alograftu). K
replikaci viru dochazi nejcastéji béhem prvniho roku po transplantaci, kdy je
bunéénd imunita nejvice potlaena. Virurie a viremie jsou detekovany
pfiblizné u 25-30, resp. 12 % piijemcii transplantované ledviny a témét vzdy
pfedchézeji rozvoji nefropatie ve stereotypnim vzorci virurie, nasledovana
viremii a nefropatii asociovanou s BKPyV (BKPyVAN).!!”

Asymptomatickd virurie, viremie a/nebo pomaly progresivni vzestup
sérového kreatininu jsou typickymi indikatory BKPyVAN. Viremie miize
nasledovat nékolik tydnl po virurii a vyskytuje se nejcastéji u pacienti se
setrvalou a vysokou virovou nalozi v moc¢i. Viremie je detekovana u 10 az 30
% pacientll v prvnich Sesti mésicich po transplantaci au 5 az 10 % piijemcii
v nasledujicim obdobi. Stejné¢ jako u virurie je viremie typicky
asymptomatickd. Viremie mé vSak pro progresi do BKPyVAN vétsi
prediktivni hodnotu nez virurie.!'”>!"® Protoze BKPyVAN miize rychle
nasledovat viremii (napf. béhem jednoho az dvou tydni) a poSkozeni Stépu
mize byt nevratné, je viremie obecné¢ uznavanou indikaci ke sniZeni
imunosuprese. Stejn¢ jako u virurie maji vysSi virové naloze a jejich
setrvalost vét§i prediktivni hodnotu pro progresi do biopticky potvrzené
BKPyVAN. Neexistuje jasny threshold BKPyV viremie, ktery by s urcitosti
ptedpovidal rozvoj BKPyVAN. Vétsina odbornikt se vSak shoduje na tom,
ze virova naloz BKPyV > 10 000 kopii/ml, zejména pokud trva déle nez tfi
tydny, je velmi suspektni z BKPyVAN (tzv. "presumptivni" BKPyVAN).'"
Incidence BKPyVAN je nejvyssi v prvnich dvou az Sesti meésicich po
transplantaci. Bez ovlivnéni infekce mize béhem nékolika mésicti dojit k
progresivni a ireverzibilni dysfunkci §tépu. BKPyV infekce spousti ve Stépu
intersticidlni zanét, ktery pak v Case progreduje do tubularniho poskozeni a
fibrozy. Neékteré studie ukazuji, Zze 1 déletrvajici BKV viremie s nizkou
virovou ndlozi mohou potencovat fibrogenezi ve $tépu.'?® Hemoragickd
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cystitida, ktera je popisovana u pacientl po transplantaci krvetvornych bunék
v ramci BKPyV infekce, je u pfijemct transplantované ledviny velmi vzéacna.

V Casném potransplantacnim obdobi je doporuceno provadét screening
BKPyVAN u vsSech pacientli, nebot rychla reakce v podob¢ redukce
imunosuprese muize zabranit progresi do BKPyVAN. Metodou volby detekce
BKPyV viremie je PCR. Optimalni screeningova strategie vSak neni jasné
definovand. Jedno ze schémat doporucuje vysSetfit pacienty na BKPyV
viremii pomoci PCR v téchto situacich/Casovych intervalech: 1) mési¢né po
dobu prvnich 6 mésict po transplantaci, nasledné kazdé 3 mésice do doby 2
let po transplantaci a poté kazdy rok do 5 let po transplantaci, nebo 2)
kdykoliv v ptipadé dysfunkce renalniho §tépu.''*!2!

Biopsie stépu je zlatym standardem pro diagnostiku BKPyVAN, posouzeni
zévaznosti a vyhodnoceni kolaterdlnich procesii. Protoze je vSak biopsie
invazivni diagnostickou metodou a i ona vykazuje ur¢itou miru chybovosti,
pfedpokladana diagnéza BKPyVAN je casto stanovena na zikladé
pfitomnosti vyznamné viremie (virova zatéz BKPyV v plazmé >10 000
kopii/ml). Definitivni diagnéza pak vyzaduje ndlez charakteristickych
cytopatickych  zmén v biopsii s pozitivnim  imunohistochemickym
vySetfenim, které znamend reakci specifické protilatky namifené proti
BKPyV nebo proti zkiiZené reagujicimu velkému T antigenu SV40.!?!
Pozitivni barveni na SV40 je spojeno s témét 100 % specificitou pro
polyomavirovou nefropatii. Kvili fokalni povaze casného BKPyVAN muze
byt diagn6za prehlédnuta aZz u jedné tretiny biopsii. V disledku toho by méla
byt vySetiena alespont dvé biopticka jadra (vCetné dien€). Pokud uvodni
biopsie BKPyVAN nepotvrdi, je tieba zvazit opakovanou biopsii. Biopticky
obraz rejekce Stépu a BKPyVAN se mize velmi podobat. RozliSeni
BKPyVAN od rejekce je zdsadni. BKPyVAN se obecné odliSuje od rejekce
pfitomnosti BKPyV inkluzi a imunohistologickym nebo in situ
hybridizaénim pritkkazem virem infikovanych bunék.!?? Soucasné je dtilezité
korelovat histologické nalezy s virovou nalozi BKPyV v plazmé.

ProtoZze neexistuje specifickd antivirovd terapie pro polyomavirovou
nefropatii, zékladnim pfistupem je redukce imunosuprese.'’® Tento
managment plati jak pro prevenci BKPyVAN u pacientl s viremii zjiSt€nou
rutinnim screeningem, tak pro lé€bu pacienti s diagnostikovanou
BKPyVAN. K redukci imunosuprese pfistupuje vétSina transplantanich
center (véetné naseho) pii hodnot¢ BKPyV DNAemii >1000 kopii/ml.
Optimalni postup pro redukci imunosuprese neni jasné definovany. U
pacientil, kteti nemaji znamky soubé&zné probihajici BKPyVAN a akutni
rejekce, jejich udrzovci imunosuprese sestava z kortikoidu, antimetabolitu
(mykofenolat mofetil/mykofenolovd kyselina nebo azathioprin) a
kalcineurinového inhibitoru (takrolimus/cyklosporin), pfistupujeme nejprve
k redukci davky antimetabolitu o 50 %. Pokud naslednd PCR monitorace
BKPyV v plazmé neprokéaze snizeni virové naloze béhem nasledujicich 2-4
tydnti, antimetabolit zcela vysazujeme. Pokud ani po dalSich dvou tydnech
nedojde ke kontrole viremie, snizime ddvku kalcineurinového inhibitoru o 25
az 50 %, pticemz cilime na minimalni hladinu takrolimu v plné krvi (4 az 6
ng/ml) nebo na minimalni hladinu cyklosporinu v plné krvi (60 az 100 ng/ml).
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Existuji nékteré adjuvantni terapeutické pfistupy, jejichz ucinnost byla proti
BKPyV prokézana in vitro. Zadnou z téchto latek viak rutinné nepouZivame
v terapii BKPyV infekce, jelikoz nebyl prokazén jejich superiorni efekt
v porovnani s prostou redukci imunosuprese. Komeréné dostupné ptipravky
intravendznich imunoglobulinti (IVIG) obsahuji neutralizacni protilatky proti
vSem hlavnim genotypim BKPyV. Lécbu imunoglobuliny lze zvazit u
pacientii, ktefi nereaguji (pokracujici viremie) na doporucenou redukci
imunosuprese. O ucinnosti IVIG u pacientii s BKPyVAN jsou k dispozici jen
omezena data. Nékteré observacni studie uvadéji po 1écbe IVIG vymizeni
viremie. Pozitivni interpretace téchto vysledkti vSak neni uplné¢ mozna,
protoze vedle 1é¢by IVIG byla pouzita i daldi antivirotika.'”> Cidofovir je
nukleotidovy analog cytosinu, ktery je u¢inny proti riznym DNA viriim,
véetné in vitro aktivity proti polyomavirim. Pro 1é¢bu pacienti s BKPyVAN
by mél byt zvazovan pouze v ptipadé vycerpani ostatnich intervenci. V
retrospektivni studii 21 pacientt s BKPyVAN byl osmi znich, spolu
sredukci imunosuprese, adjuvantné podavany cidofovir v tydennim
intervalu. Tfindct pacientd bylo 1éCeno pouze sniZzenim imunosuprese. V
medidnu 25 mésictu ptezily vSechny §tépy pacientli, kterym byl podévan
cidofovir.'?* Je v§ak nutné mit na paméti, e 1é&ba cidofovirem s sebou nese
vysoké riziko nefrotoxicity. Projevem nefrotoxicity je proteinurie s rizikem
selhani funkce ledvin az u 20 % pacientd. Vysokd pravdépodobnost
nefrotoxicity a sporny lécebny efekt jsou divody, pro které vétSina
transplantacnich center cidofovir v 1écbé BKPyV infekce u pacienta po
transplantaci ledviny opomiji. V sou€asné dob¢ probiha studie, kterd hodnoti
pouziti virus-specifickych T-bunék (VST) proti BKPyV z pohledu G¢innosti
a bezpeCnosti u pacienti po transplantaci ledviny s BKPyV viremii.
Podkladem jsou jejich diive prokdzané pozitivni G€inky u pacientl po
transplantaci krvetvornych bunék s BKPyV asociovanou hemoragickou
cystitidou.

Doposud nejsou k dispozici data, kterd by doporucovala optimalni ptistup k
pacientiim s biopticky prokazanou BKPyVAN a soucasné probihajici akutni
rejekci. Nékterd centra prosazuji, aby byla nejprve 1é€ena akutni rejekce
(pulznimi kortikoidy) a az nasledné sniZzena imunosuprese, jakmile se u
pacienta dostavi klinickd odpovéd’ na antirejekéni 1é¢bu.''® Jini odbornici
upiednostiiuji pouze snizeni udrZzovaci imunosuprese.'?> Sou¢asné si nejsme
jisti 1é¢bou pacientd, u nichZ se objevi rejekéni proces v ndvaznosti na snizeni
imunosuprese. V obecném pojeti se v takovém piipad¢ vyhybame zvySovani
imunosuprese, pokud je biopticky potvrzend BKPyVAN, a udrzujeme
imunosupresi na stejné snizené urovni, jaka byla v dob¢, kdy se u pacienta
rozvinula rejekce.'?

1.6.3 Virus Epstein-Barrové a potransplantacni lymfoproliferativni
onemocnéni (PTLD)
Virus Epsteina-Barrové (EBV) je herpesvirus, ktery se $ifi mezi vnimavymi
osobami a asymptomatickymi EBV jedinci intimnim kontaktem. EBV je
primarné ptivodcem infek¢éni mononukledzy. Asymptomaticky pietrvava po
cely zivot témét u vSech dospélych a u nekterych pacientii je spojovan se
vznikem B-bunénych lymfomia, T-bunéénych lymfomi, Hodgkinova
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lymfomu, nazofaryngedlniho karcinomu nebo karcinomii Zaludku.
Reaktivacni onemocnéni nebyva u EBV, na rozdil od jinych béznych
herpesvirtl, vyznamnym problémem, nicméné u pfijemct transplantatii mize
byt spojené s rizné vyjadienym lymfoproliferativnim onemocnénim.

Potransplanta¢ni lymfoproliferativni onemocnéni (PTLD) je heterogenni
skupina lymfoproliferaci, ktera tvoii u piijemct solidnich organt zhruba 20
% viech malignich onemocnéni a dosahuje 40 az 60 % mortality.'?® Vice nez
80 % ptipadi PTLD se objevuje do jednoho roku po transplantaci. Vyskytuje
se od benigniho polyklonalniho B-bunécného syndromu podobnému infekéni
mononukledze az po maligni monoklonalni lymfom. Mezi rizikové faktory
PTLD patii primarni infekce EBV po transplantaci seronegativnich pfijemct
od seropozitivnich darcii, stupenl imunosuprese, rejekéni epizody nebo
koinfekce CMV.!?7 Suprese T-bunék, zejména pak alterace EBV-specifické
T-bunécné imunity, se zda byt, s ohledem na manifestaci EBV, dilezité;jsi nez
stupenn celkové imunosuprese. PTLD vyskytujici se v prvnim roce po
transplantaci je obvykle B-bunééné CD20+ etiologie. Naproti tomu
onemocnéni v pozdni fazi maze byt i EBV negativni. U transplantovanych
pacientli byly pospany 3 obecné typy PTLD. Casné léze se projevuji jako
akutni onemocnéni typu infekéni mononukledzy s polyklonalni proliferaci B-
bun¢k bez potencialu maligniho zvratu. Polymortni typ PTLD pfedstavuje
polyklonalni nebo monoklonalni lymfoidni infiltraty, které vykazuji znamky
maligni transformace, zarovei ale nespliiuji kritéria pro jeden z B-bunéénych
nebo T/NK-bunéénych lymfoml rozliSovanych u imunokompetentnich
pacientl. Monomorfni PTLD je charakterizované monoklonélni lymfoidni
proliferaci, ktera spliiuje kritéria pro jeden z B-bunéénych nebo T/NK-
bunéénych lymfomi diagnostikovanych u obecné populace.

Klinicky obraz pacientii s PTLD je velmi variabilni a zavisi ¢aste¢né na typu
onemocnéni a na lokalizaci afekce. Casté jsou nespecifické konstituéni
pfiznaky, jakymi jsou teploty, ubytek hmotnosti nebo unava. Dalsi pfiznaky
mohou souviset s virovou infekci, lymfadenopatii, dysfunkci postizenych
organti nebo utlakem okolnich struktur. Virové pfiznaky se mohou podobat
ptiznakiim pozorovanym u akutni infekéni mononukledzy. Vice nez polovina
PTLD se projevuje extranodalnimi masami.'”® Mezi nejcastéji postizené
organy patii gastrointestinalni trakt (Zaludek, stfevo), plice, klize, jatra,
centralni nervovy systém nebo samotny alograft. Témet 20-25 % pacientil
trpi onemocnénim centralniho nervového systému a podobny podil zaujimaji
infiltrativni 1éze ve $tépu.'?’ Naprosta vétsina pacientl s EBV pozitivnim
PTLD vykazuje vyssi hodnoty virové ndloZze EBV v plazmé. Studijni data
ukézala, ze median virové naloze EBV u pacienti s PTLD byl 3225 kopii/100
ul plasmy, zatimco median pacienti bez PTLD byl méné nez 740 kopii.'*
Vyssi virova naloz EBV sice svéd¢i pro PTLD, diagnéza PTLD je vSak
zaloZena zejména na histologickém nalezu. Stejné tak nepfitomnost EBV v
periferni krvi sice snizuje pravdépodobnost PTLD, ale diagnézu zcela
nevylucuje.

Vzhledem k tomu, Ze rozvoj PTLD souvisi se stupném imunosuprese a
infekci EBV, ptipadné CMV, spociva prevence PTLD do zna¢né miry v
omezeni expozice pacienta agresivnim imunosupresivnim rezimiim, okrajove
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pak v antivirové profylaxi. Panuje obecna shoda, ze agresivnéjsi vysazeni
imunosuprese, zejména kalcineurinového inhibitoru (takrolimus) vede
k vyrazné niz§imu vyskytu PTLD. Udaje o i¢innosti antivirové profylaxe v
prevenci PTLD u piijemci solidnich organti jsou omezené.!*!

Lécba PTLD se lisi v zavislosti na podtypu PTLD a typu transplantace. Mezi
hlavni néstroje pocatecniho terapeutického pfistupu patii snizeni
imunosuprese, imunoterapie monoklondlni protilatkou anti-CD20 (pouze u
CD20+ PTLD), chemoterapie, radioterapie nebo jejich kombinace.!3*-134
DalS§i moznosti je imunoterapie s EBV specifickymi cytotoxickymi T-
lymfocyty, kterd je obecné¢ vyhrazena pro pacienty s pietrvavajicim
onemocnénim navzdory pocatecni 16Cbe. Pii vybéru terapie je tieba zohlednit
agresivitu PTLD, ocekavanou dobu do dosazeni odpovédi na lécbu a
souvisejici toxicitu. Vedle eradikace PTLD je jist¢ cilem managmentu
preservace funkce Stépu. Neziidka jsou tyto cile v rozporu. Redukce
Stépu. U vétSiny pacientil s Casnymi 1ézemi je doporu¢enym prvnim krokem
redukovat imunosupresivni terapii. U pacientl s polymorfnim PTLD, ktery
exprimuje CD20, se vedle redukce imunosuprese vyuziva biologické 1écby
monoklonalni protilatkou anti-CD20 (rituximab). U pacientd s monomorfni
CD20+ PTLD je doporuceno kromé sniZeni imunosuprese, pokud je to
mozné, pouzit rituximab, a to bud samostatné¢, nebo v kombinaci s
chemoterapii. Pro nejméné castou klasickou formu PTLD podobnou
Hodgkinové lymfomu existuje jen malo dat o 1é¢bé. Doporucené jsou
terapeutické protokoly pouzivané pro klasicky Hodgkintiv lymfom.

1.6.4 Infekce virem hepatitidy B

Vzhledem k nutnosti imunosupresivni terapie je infekce virem hepatitidy B
(HBV) hlavnim rizikovym faktorem jaterniho poskozeni u piijemcii
transplantované ledviny.'*> U pacientl bez predchozi HBV infekce, ktefi
obdrzeli $tép od darce s chronickou nebo piedchozi infekci HBV, je hlavnim
cilem prevence de novo infekce. Riziko de novo infekce je vSak obecné nizké;
HBYV se v transplantované ledvin¢€ nenachézi. Vyjimku predstavuji piipady,
kdy je darce pozitivni na povrchovy antigen hepatitidy B (HBsAg), nebo ma
vysoké hladiny HBV DNA, a v ledviné je zbytkova krev darce. U pacientli s
chronickou nebo piedchozi HBV infekci (HBsAg negativni a anti-HBc
pozitivni) je primarnim cilem 1écby prevence reaktivace HBV a progrese
jaterniho onemocnéni. K reaktivaci HBV a/nebo vzplanuti (flare) HBV mtize
dojit u osob se serologickym prikazem chronické infekce HBV (HBsAg
pozitivni a anti-HBc pozitivni) nebo u osob s predchozi infekci HBV. U
HBsAg pozitivnich pacientii je reaktivace definovana vyskytem nové
detekovatelné HBV DNA, nebo >10 - 100n4asobnym zvysenim HBV DNA u
pacienttl, u kterych jiz v minulostt HBV DNA detekovatelna byla. U HBsAg
negativnich pacientl je reaktivace definovana vyskytem HBV DNA nebo
opétovnym vyskytem HBsAg. Vzplanuti HBV infekce je definovdno jako
zvySeni hladiny alaninaminotransferdzy (ALT), které je nejméné tiikrat az
pétkrat vyssi nez vychozi hodnota a pfesahuje referenéni rozmezi. Pred
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transplantaci je nutné vySetiit HBV status pfijemce i darce (Zijiciho nebo
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zemielého), aby bylo mozno posoudit riziko de novo infekce nebo reaktivace
HBV.%

Piijemci s pfitomnou imunitou proti HBV v disledku probéhlého ockovani
(anti-HBc negativni, anti-HBs pozitivni; anti-HBs > 10 mIU/ml) a pfijemci
bez ptedchozi infekce nebo imunity (HBsAg negativni, anti-HBs negativni a
anti-HBc negativni) by méli v idedlnim piipadé dostat transplantaci ledviny
od 1) zijiciho nebo zemtelého darce, ktery nema znamky ptredchozi infekce
HBV s imunitou proti HBV v disledku oc¢kovani nebo bez ni (HBsAg
negativni, anti-HBc  negativni, anti-HBs pozitivni), nebo 2)
zijiciho/zemielého darce s predchozi infekci HBV (HBsAg negativni, anti-
HBc pozitivni).!3® Riziko ptenosu HBV je zanedbatelné, pokud dirce neni
HBV DNA pozitivni. V takovém piipadé¢ se doporucuje profylakticka
antivirova lécba. Indikaci k antivirové 1écbé u piijemct bez piedchozi
anamnézy HBV (bez ohledu na ockovaci status) je darce s chronickou HBV
infekci (bez ohledu na stav HBV DNA darce) a darce s predchozi infekci
HBYV (HBsAg negativni a anti-HBc pozitivni), ktery ma detekovatelnou HBV
DNA v plazmé nebo je status HBV DNA neznamy."*’ V jedné retrospektivni
studii, kterd hodnotila 83 transplantaci ledvin od HBsAg pozitivnich darct
pro HBsAg negativni piijemce, obdrzelo 65 ptijemci antivirovou profylaxi.
U zadného z 63 ptijemcu, ktefi byli pfed transplantaci anti-HBs pozitivni, se
po dobu 36 mésicli nerozvinula de novo HBV infekce.'*® U pacientii, kteii
vyzaduji antivirovou profylaxi v prevenci de novo infekce, se uptfednostiiuje
entecavir pro jeho nizkou nefrotoxicitu. Lécba by méla byt zahajena v dobé
transplantace a trva ve vétsin€ ptipadl jeden rok. Optimalni délka terapie vSak
neni zndma. Vychazi se z dat, ktera uvadi, Ze krat$i doba profylaxe nemusi
byt dostate¢na.'*® Parametry HBsAg, anti-HBc a HBV DNA by mély byt
béhem lécby monitorovany kazdeé tfi mésice. Pokud tyto parametry ziistanou
po dobu jednoho roku negativni, 1ze antivirovou 1é¢bu ukoncit.

Ptijemci transplantované ledviny s pfedchozi (HBsAg negativni a anti-HBc
pozitivni) nebo chronickou (HBsAg pozitivni) infekci virem hepatitidy B
mohou dostat rendlni $tép od jakéhokoli darce bez ohledu na jeho HBV status.
Antivirova lécba by méla byt uzita u vSech pfijemci s chronickou nebo
pfedchozi infekci HBV, vcetn€ pacientli s koinfekci virem hepatitidy C
(HCV). Pacienti s chronickou nebo pifedchozi infekci HBV (anti-HBc
pozitivni), u kterych je nutné vyuzit rituximab (véetné€ jediné davky), by méli
zah4jit preventivni antivirovou 1é€bu bez ohledu na jejich HBsAg nebo anti-
HBs status.!*° Pacientfim s pfedchozi HBV infekei se poddva antivirova 1é¢ba
v dob¢ transplantace. U piijemci s chronickou HBV infekci, kteti uzivaji
antivirovou lécbu (entecavir, tenofovir) jiz pted transplantaci a jsou uc¢inné
virologicky suprimovani, pokracujeme v zavedené terapii. V pfipade
terapeuticky naivnich  pacienti  zahajujeme 1écbu opét v dobé
transplantace.'®® Pacienti, ktefi uZivaji antivirovou lé¢bu k prevenci
reaktivace nebo vzplanuti HBV, by méli mit kazdych Sest mésicli nebo Castéji
(dle indikace) vySetfené séroveé aminotransferazy (AST, ALT) a HBV DNA.
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1.6.5 Infekce virem hepatitidy C

Pfijemci transplantované ledviny s infekci virem hepatitidy C (HCV), pokud
neni HCV po transplantaci eradikovan, maji horsi preziti (vCetné preziti
Stépu) ve srovnani s piijemci transplantované ledviny bez této infekce.
Vasné odhaleni a 1écba HCV infekce po transplantaci, piipadné onemocnéni
ledvin asociovan¢ho s HCV, zlepSuje potransplantacni vysledky u této
populace.!*!  Uvadéna prevalence HCV infeckce mezi pfijemci
transplantované ledviny se pohybuje mezi 1,8-8 %.!4?

Pritomnost HCV posuzujeme u vSech kandidati k transplantaci ledviny.
Pacienti v pravidelném hemodialyzacnim programu, kteii jsou pfipravovani
k zatfazeni na Cekaci listinu, by m¢li byt monitorovani na HCV kazdych 6
mésicii. Uvodni screening obvykle zahrnuje vySetfeni anti-HCV protilatek.
V ptipadé¢ jejich pozitivity by méla byt stanovena RNA HCV. HCV infekce
u potencialniho pifjemce neni kontraindikaci transplantace ledviny.'*!

Staging jaterniho onemocnéni (posouzeni rozsahu jaterni fibrozy/cirhdzy) je
standardni soucésti hodnoceni pacientii s infekci HCV, vcéetné kandidati
k transplantaci ledviny. Staging se zprvu provadi pomoci neinvazivnich testd,
které zahrnuji krevni testy a zobrazovaci vySetfeni; k dispozici mame
tranzientni elastografii (TE) nebo kombinaci TE a testu sérovych markerd,
jako je index poméru aspartitaminotransferazy (AST) a trombocytl
(APRI).' Jaterni biopsii lze provést v piipadé nesouhlasnych vysledki
neinvazivnich testd nebo pii podezieni na jaterni komorbidity. Vysledky
téchto stagingovych testli slouzi jako podklad pro stanoveni prognozy jaterni
funkce, pro vybér 1é€ebného rezimu HCV a pro rozhodnuti, zda provést
transplantaci ledviny nebo kombinovanou transplantaci ledviny a jater.

Ptijeti ledviny od darce s chronickou HCV infekci mize podstatné zkratit
¢ekaci dobu pacienta na transplanta¢ni listin€. Rostouci dostupnost 1é€by
pfimo pusobicimi antivirotiky (direct-acting antiviral agents, DAA), kterd je
pro piijemce transplantatu G¢inné a bezpecna, oteviela moznost transplantace
ledviny od dirce s HCV RNA pozitivitou.!** Vzhledem k vysoké mife
vyléceni dosazené pii 1écbé DAA zkoumalo nékolik studii moZnost alokace
ledviny od HCV RNA pozitivniho darce HCV RNA negativnim pacientiim s
naslednou antivirovou lécbou. VétSina téchto studii zaznamenala
stoprocentni miru vylé¢eni HCV s vynikajici kratkodobou funkci Stépu a
dobrym bezpecnostnim profilem.!*>1%® Jako dalsi piiklad lze uvést studii
provedenou Ctyfi roky po zavedeni DAA ve Spojenych statech americkych,
podle niz byla DAA spojena s 57% snizenim rizika umrti u HCV
seropozitivnich pfijemct transplantatu, ktefi dostali ledvinu od HCV
seropozitivniho darce ([HR] 0,43, 95 % CI 0,19-0,93), ve srovnani s mirou
tmrtnosti pred zavedenim DAA.'¥

U pacient s HCV infekci a dekompenzovanou jaterni cirh6zou by méla byt
zvazena kombinovana transplantace jater a ledviny. U pacientd s
kompenzovanou cirh6zou, ale zdvaznou portalni hypertenzi, by méla byt
rovnéz zvazena kombinovana transplantace. Pacienti s infekci HCV a
kompenzovanou jaterni cirhézou (tj. pacienti s dobfe zachovanou funkci
jater) bez portalni hypertenze mohou podstoupit samotnou transplantaci
ledviny. Pfistupy se v8ak v jednotlivych transplanta¢nich centrech 1isi.'*!
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U vSech potencialnich ptijemct transplantované ledviny s infekci HCV je
doporuceno uzit antivirovou 1é¢bu.'*® Zasadnim rozhodnutim je, zda zahajit
lécbu infekce pied transplantaci nebo po ni. Optimalni pfistup neni zcela
jednoznac¢ny. Rozhodnuti o na¢asovani antivirové 1€cby zavisi na zavaznosti
jaterniho onemocnéni, mimojaternich komplikacich HCV infekce,
piedpokladané cekaci doby na transplantacni listin€ a dostupnosti organa od
darcti s infekeci HCV." U kandidati k transplantaci ledviny s
dekompenzovanou cirh6zou se doporucuje kombinovana transplantace
ledviny a jater.'*! U pacienttl, ktefi maji pokrocilou nebo rychle progredujici
jaterni fibrézu, ne vSak dekompenzovanou cirh6zu, nebo zavazné
extrahepatdlni projevy (napi. kryoglobulinemickou vaskulitidu), je
odlivodnénd okamzitd antivirova 1écba ptred transplantaci. U potencidlnich
prijemct, ktefi nemaji pokroc¢ilou nebo rychle progredujici jaterni fibrozu ¢i
zévazné extrahepatalni projevy, zavisi zpisob 1écby na tom, zda jsou na
cekact listiné zemielych darci nebo zda ¢ekaji na §t€p od Zzijiciho darce. U
osob na cekaci listiné zemftelych darcii se rozhodnuti o nacasovani 1écby
odviji od predpokladané ¢ekaci doby a od toho, zda jsou k dispozici organy
od darci s infekei HCV, které mohou tuto ¢ekaci dobu zkratit. Pokud jsou k
dispozici, mize byt odlozeni 1é¢by u pacienta bez vyznamné jaterni fibrozy
nebo mimojaternich projevii moznosti, aby pacient mohl dostat organ
diive. 14118 U osob, které ¢ekaji na §tép od Zijiciho darce, se obvykle zahajuje
1écba jiz pred transplantaci. Pokud je antivirova 1écba zahajena pied
transplantaci, 1ze individualné rozhodnout o tom, zda transplantaci odlozit o
dalsich 12 tydnd do doby dosazeni SVRI12, tj. setrvalé virologické
odpovédi.'!

Vybér lécebného rezimu u chronické infekce HCV zavisi na genotypu,
rozsahu zakladniho jaterniho onemocnéni a anamnéze antivirové 1é¢by. #8150
U pacientil po transplantaci ledviny jsou vymezujicimi faktory pro vybéru
léku pfitomnost/tiZe rendlni dysfunkce nebo mozZnd interakce se
zavedenym imunosupresivnim rezimem. V sou€asné dobé je k dispozici
dostatek idajii o bezpecnosti a ucinnosti riznych rezimtit DAA u piijemci
transplantované ledviny, které vykazuji dobrou snaSenlivost a vysokou miru
SVR, shodnou s mirou SVR u bézné populace. Ptikladem 1écebného rezimu
pro DAA naivni pacienty po transplantaci ledviny s HCV infekci je
kombinace sofosbuvir-velpatasvir po dobu 12 mésict pro vSechny genotypy.
Nebyly prokazané klinicky vyznamné interakce mezi preparatem sofosbuvir-
velpatasvir a nej€astéji vyuzivanymi imunosupresivnimi 1é¢ivy (takrolimus,
cyklosporin, kortikosteroidy). 493!

Vsichni pacienti po transplantaci s pokrocilou jaterni fibr6zou nebo cirh6zou,
bez ohledu na to, zda dosahli SVR, vyzaduji prubézné sledovani, jelikoz i u
nich existuje riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu (HCC) a dalSich
komplikaci.'*"!52 Dle doporu¢eni KDIGO by mél byt u piijemct
transplantované ledviny s chronickou infekci HCV proveden kazdych Sest
mésicl screening proteinurie. Nov€ vznikla proteinurie (pomér bilkoviny ke
kreatininu v moci, P/C ratio >1 g/g) nebo mikroskopickd hematurie bez jiné
identifikovatelné pii¢iny opraviiuje k provedeni biopsie §tépu.'*! Proteinurie
je nejcastéjSim projevem onemocnéni ledvin asociovaného s HCV infekci, a
proto se pouziva jako marker dysfunkce §t€pu. Onemocnéni ledvin spojena s
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infekci HCV zahrnuji membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN),
membran6zni  nefropatii, trombotickou mikroangiopatii (TMA) ¢i
transplanta¢ni glomerulopatii.'>*!* Histologické nalezy charakteristické pro
kryoglobulinemickou membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN)
mohou vedle 1écby DAA vyzadovat specifickou imunosupresivni terapii. Ke
sledovéani vyvoje jaterniho onemocnéni se po transplantaci vyuziva sériové
méteni tranzientni elastografii (TE), které je schopné odhalit progresi fibrozy

a identifikovat ,,rychlé fibrotizéry*.!4?

1.6.6 Infekce virem herpes simplex

Herpes simplex virus typu 1 (HSV-1; alfaherpesvirus) Casto infikuje jedince
Jiz v utlém véku, coz vede k 50 az 80 % seroprevalenci u dospélych v
zépadnich zemich.!>> Seroprevalence sexualné pienosného herpes simplex
viru typu 2 (HSV-2) se u dospélych v poslednich nékolika desetiletich zvysila
na uroven 15 az 50 % v zavislosti na v€ku, pohlavi a rase. Oba viry zakladaji
latentni infekci v trigemindlnim (HSV-1) nebo sakralnim gangliu (HSV-2),
pricemz nasledna reaktivace je velmi bézna. V poslednich letech je HSV-1
stale Castéj$i pfi¢inou genitalnich 1ézi, avSak s méné Castymi recidivami.
Prevalnce HSV-1 a HSV-2 srozlozenim dle véku je u pacientd po
transplantaci podobna jako u bézné populace.

Ve srovnani s imunokompetentnimi osobami se u transplantovanych pacienta
virus vylucuje Cast&ji, Castéji se u nich také vyskytuji zdvazné klinické
projevy a jsou vriziku nedostate¢né odpovédi na 1écbu.!’® Vétsina
symptomatickych HSV onemocnéni je u piijemct transplantatt disledkem
reaktivace dfive ziskaného viru. Ktomu dochazi zejména v Casném
potransplanta¢nim obdobi (do nékolika tydnil) a v pfipad¢ antirejekeni 1écby.
Primérni infekce z alotransplantitu je vzacna (zdroj latence neni
transplantovan), popsana jiz ale byla napf. u pacientil po transplantaci jater a
ledvin.'%’

Nejcastéjsim klinickym projevem HSV jsou orolabialni, genitalni nebo
perianalni 1éze.!*® Léze mohou byt klasické vezikularni a/nebo ulcerativni
rtzného rozsahu. V hor$im piipad¢ se miize HSV infekce projevit visceralni
nebo diseminovanou formou, vcéetné diseminovaného mukokutanniho
onemocnéni, ezofagitidy, hepatitidy nebo pneumonitidy.'”® Horecka,
leukopenie a hepatitida jsou nejcastéjSimi piiznaky diseminovaného
onemocnéni. Pneumonitida je popisovana u piijemct vSech typl solidnich
organd, ale nejCastji se vyskytuje u pacientll po transplantaci srdce a plic.
Pouze vzicné se visceralni forma onemocnéni vyskytuje bez lokdlnich
koZnich nebo slizni¢nich 1ézi.

Pted transplantaci by mél byt u pacienta proveden serologicky screening HSV
IgG. HSV seropozitivni piijemci jsou pii absenci antivirové profylaxe
vystaveni riziku klinické reaktivace po transplantaci. Incidence klinicky
manifestniho onemocnéni se u seropozitivnich pacientt, ktefi nejsou zajisténi
antivirovou profylaxi, pohybuje v potransplantaénim obdobi od 35 do 68
%.198:160 Projevit se viak HSV infekce miiZe jak u seropozitivnich osob, tak u
seronegativnich pacientti, ktefi atrahuji infekci de novo. Proto by mél byt
HSV zvaZzovan v diferencialni diagnostice klinicky relevantniho syndromu u
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kazdého pacienta nezavisle na jeho serostatusu. Vyskyt reaktivace HSV
vramci specifickych imunosupresivnich rezimi dosud nebyl oficidlné
hodnocen. Historicky bylo uzivani mykofenolatu/mykofenolové kyseliny
spojeno se zvySenym rizikem reaktivace HSV po transplantaci.!6%1¢!
Soucasné nebyla provedena studie, kterd by porovnavala rizné indukéni
rezimy (napt. thymoglobulin vs. basiliximab) nebo udrzovaci imunosupresi s
ohledem na miru rizika reaktivace HSV.

PCR je motodou volby v diagnostice HSV-1 a HSV-2 infekce v jakékoliv
klinické manifestaci. Jedna se o ¢tyfikrat citlivéj$i metodu oproti kultivacnim
testim; ty mohou byt rezervovany pro mukokutanni léze. Uziti PCR

z mozkomiS$niho moku k diagnostice HSV encefalitidy vykazuje 98 %
senzitivitu se specificitou blizici se 100 %.!%?

Vakcina, kterd by zabranila primarni infekci HSV, je bohuzZel zatim
nedostupna, a proto se preventivni ptistup k HSV zaméiuje na behavioralni a
antivirové metody. VSechna antivirotika uzivana v ramci prevence CMV maji
soucasné potencial zabranit replikaci HSV. Pacienti, kterym neni podévana
antivirova lécba v profylaxi CMV, by méli byt zaji§téni antivirovou profylaxi
(napf. aciklovir nebo valaciklovir) proti herpes simplex viru a varicella-zoster
béhem prvnich 1-3 mésictu po transplantaci a dal$i mésic v pfipadé podani
lymfodepleéni antirejekéni terapie.*

Diseminované, visceralni nebo rozsahlé mukokutanni HSV onemocnéni ma
byt [éCeno intravendznim aciklovirem v davce 5-10 mg/kg kazdych 8 hodin
stpravou dle renalni funkce.!”!®  Slizni¢ni onemocnéni u
imunokompromitovanych pacientl 1ze 1é¢it nizsi davkou, tj. 5 mg/kg. V¢asné
zahajeni léCby aciklovirem je spojeno s lepSimi vysledky onemocnéni.
Soucasnd redukce imunosuprese by méla byt zvazena v ptipadé Zivot
ohrozujiciho HSV onemocnéni. Lokalizované slizni¢ni onemocnéni lze 1écit
1 peroralnim acyklovirem, valaciklovirem nebo famciklovirem. V 1é¢bé je
tieba pokra¢ovat minimalné 5-7 dni nebo do uplného zhojeni 1ézi. Terapie
zavazného onemocnéni (napt. encefalitida) by méla trvat minimalné 14 dni, 1
kdyz né€ktera centra upfednostituji prodlouzeni 1écby na 21 dni.

1.6.7 Infekce virem varicella-zoster

Varicella-zoster virus (VZV; lidsky herpesvirus 3) je alfaherpesvirus, jehoz
primarni infekce se projevuje obvykle v podobé planych neStovic. Po
primarni infekci ve slizni¢nich nebo koznich buiikach infikuje CD4+ a CD8+
T lymfocyty, které cirkuluji krvi a §ifi virus v rdmci klize ¢i visceralnich
organt.'® Odhaduje se, Ze incidence kozniho projevu VZV reaktivace, tj.
herpes zoster, je u pacientll po transplantaci solidnich organd 10 az 100krat
vyS$$i nez v bézné populaci, pfiCemz nejvyssi riziko je u piijemct plic a
srdce.!6® Nejéastéjsim projevem reaktivace VZV u pacientdl po transplantaci
je jiz zminovany kozni herpes zoster postihujici <2 pfilehlé dermatomy. Je
vSak popisovana 1 atypickd manifestace VZV, vcetné diseminovaného
onemocnéni s visceralnim postizenim.'®® Navic se u 20-40 % piijemci §t&pu
vyvine postherpeticka neuralgie, jakozto sekundarni komplikace VZV
infekce, cozZ je vyrazné vice nez u obecné populace.'®’
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Vyssi vek, pretransplantacni historie VZV a antirejekéni 1écba byly
vyhodnoceny jako nezavislé rizikové faktory pro vznik herpes zoster u
pacientli po organovych transplantacich. Mezi rizikové faktory vzniku
postherpetické neuralgie patii také vyssi veék pacienta, soucasné ale i rozsah
erytému nebo stupeit bolesti béhem akutni faze.!®® Pacienti po transplantaci
ledviny patii mezi nejcastéji afektovanou skupinu imunosuprimovanych
pacientii. ACkoliv nemame k dispozici studie s designem navrzenym tak, aby
posoudily vztah jednotlivych imunosupresiv a jejich kombinace k VZV
infekci, jako potencidlné rizikovy faktor uvadi fada autord znovu
mykofenolat mofetil.'®

Infekce VZV se bézné diagnostikuji podle klinického obrazu. K potvrzeni
diagnézy lze virus identifikovat kultivaci nebo imunofluorescencnim
barvenim monoklonalni protilatkou (IFA). Kultivacni vySetfeni vyzaduje
n¢kolik dni az tydnil, zatimco vySetfeni imunofluorescencéni protilatkou Ize
provést béhem né¢kolika hodin.

Jednim z pfistupt k prevenci primarnich a reaktivovanych VZV infekci u
transplantovanych pacientd je ockovani Zivou oslabenou vakcinou
(Zostavax), ktera je doporufovana pretranslantaéné u pacientll >65 let.!”
Inaktivovanad vakcina proti VZV, kterd je v soucasné dobé v klinickych
stimula¢ni vlastnosti pro T-buiiky. V antivirové profylaxi VZV u pacientii po
transplantacich se vyuziva obdobn¢ jako u HSV-1/HSV-2 valaciklovir nebo
aciklovir po dobu prvnich 1-3 mésicii po transplantaci.*’ Standardni 1é¢bou
VZV infekci u pfijemct transplantatt jsou vysoké davky intravendzniho
acikloviru.

1.6.8 Infekce lidskym herpesvirem 6 a 7

Lidsky herpesvirus 6 (HHV-6) a lidsky herpesvirus (HHV-7) patii mezi
betaherpesviry. HHV-6 byl objeven a poprvé izolovan v roce 1986 z
cirkulujicich lymfocyti pacientli s lymfoproliferativnim onemocnénim.
Izolaty HHV-6 byly rozdéleny do dvou subvariant, HHV-6 A a HHV-6 B,
které jsou geneticky blizce piibuzné, ale maji odlisné biologické, molekularni
a epidemiologické vlastnosti. HHV-6 B je primarnim piivodcem exanthema
subitum, zatimco HHV-6 A nebyl jednozna¢né spojen s Zadnym zndmym
onemocnénim nebo syndromem.'”! HHV-7 byl objeven v roce 1990 z
krevnich bun¢k zdravého jedince. HHV-7 nema jasnou souvislost s Zadnym
znamym onemocnénim, ackoli se uvadi, ze je zodpovédny za nékteré piipady
exanthema subitum.

HHV-6 1 HHV-7 se replikuji predev§im v T-buiikach, i kdyz HHV-6 mize
infikovat také B-buiiky, NK-buiky a monocyty.!”? K primérni infekci HHV-
6 a HHV-7 dochazi opét v brzkém veku, proto je tak vétSina starSich déti a
dospélych duélng séropozitivnich (>90 %). Nejcastéjsi forma transmise je u
obou herpesvirti horizontalni prostfednictvim viru vyluc¢ovaného slinami.
HHV-6 i HHV-7 vytvéieji latentni infekce, pravdépodobné v monocytech.!”
Cetnost reaktivace u imunokompetentnich jedincti neni znama a u zdravych
jedinct neni s reaktivaci spojeno zadna specificka symptomatologie. Existuji
vSak jasné dlikazy o reaktivaci u imunosuprimovanych jedinci, jako jsou
pacienti s AIDS a piijemci transplantati. K infekci nebo reaktivaci HHV-6
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dochazi u 40 az 60 % pacientii po transplantaci kostni diené a u 30 az 55 %
piijemct solidnich organd.'”® K reaktivaci viru HHV-6 obvykle dochazi
b&hem prvniho mésice po transplantaci a jedna se téméf vyhradné o variant
HHV-6 B. Podobné¢ byla také v potransplantacnim obdobi zaznamenana
reaktivace viru HHV-7.

Zejména HHV-6 byl v minulosti spojovan se zvySenym rizikem rejekce
alotransplantatu, utlumem kostni difen¢ nebo rozvojem CMV
onemocnéni.!’*!”> Jsou k dispozici data, ktera naznacuji, ze reaktivace HHV-
6 u alogennich ptijemct kostni dfen€ a solidnich orgdnti miize byt asociovana
se zvysenym rizikem vzniku CMV onemocnéni.!’® Posloupnost, piipadné
interakce reaktivaci zminénych virovych agens a jejich pfimé ¢i
imunopatologické plsobeni u pacientli po transplantacich zlstava vSak 1
nadale otazné.

Serologické testy nejsou pii sledovani pacientd po transplantaci z hlediska
reaktivace viru uzite¢né, protoze u vétsiny jedinct dochézi k serokonverzi jiz
vraném détstvi. Ackoli HHV-6 i HHV-7 lze prokdza v cirkulujicich
lymfocytech nebo ve slindch, detekce viru ve slinach neni uZzitecna, protoze k
vyluovani dochézi i u asymptomatickych jedinct.!”” V déisledku toho by
mélo byt monitorovani HHV-6 a HHV-7 provadéno v cirkulujicich
lymfocytech. Detekci obou vird 1ze provést ptimou izolaci infekéniho viru
nebo detekei virové DNA pomoci PCR.

Vzhledem k vySe popsanému nemame k dispozici dostatek informaci tykajici
se profylaxe nebo preemptivni strategie zaméfené na snizeni rizika HHV-6 B
infekce. Studie zahrnujici pfijemce transplantovanych organti, kteti uzivali
profylaktickou 1écbu ganciklovirem zaméfenou na cytomegalovirus, ukazuji
mozny pozitivni vlivina HHV-6 B. Ve studii se 134 ptijemci transplantované
ledviny nebyla ganciklovirova profylaxe spojena s redukci rizika reaktivace
HHV-6.'78 V piipadé symptomatologie, kterou lze pfipsat HHV infekci, je
v 1é¢bé doporuden ganciklovir ¢&i foscarnet.!”

1.6.9 SARS-CoV-2 infekce a onemocnéni COVID-19

Koronaviry jsou vyznamnymi lidskymi a zvifecimi patogeny. Na konci roku
2019 byl identifikovan novy koronavirus jako pti¢ina zapalu plic ve Wuhanu,
mésté v &inské provincii Hubei.'®® Vzhledem k rychlému §ifeni viru doslo
velmi zahy k epidemii v celé Cing a nasledné ke globalni pandemii. V {inoru
2020 oznacila Svétova zdravotnicka organizace (WHO) toto onemocnéni
jako COVID-19. Koronaviry maji velky jednovldknovy RNA genom. Virovy
genom obsahuje Ctyfi hlavni strukturni proteiny: hrot (S), membranu (M),
obal (E) a nukleokapsidovy protein (N). Virus se vdze na hostitelskou buiiku
pomoci proteinu S se specifickym receptorem. Hostitelsky receptor pro vstup
viru je angiotenzin konvertujici enzym 2 (ACE2).!8! Po navazani na rceptor
se virus dostane do cytosolu hostitelské buiiky, dojde ke spojeni virové a
bunéné membrany, po némz nasleduje translace virové genomové RNA. Po
replikaci viru a syntéze subgenomické RNA dochazi k vytvoteni zralého viru.
Viriony jsou poté transportovany na povrch bunky ve vezikulach a jsou
uvolnény exocytdzou. Stejné jako jiné viry se i SARS-CoV-2 v pribehu ¢asu
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vyviji. Nékteré varianty vzbudily Sirokou pozornost kvili svému rychlému
Siteni v populaci a dikaztim tykajicich se klinickych konsekvenci. Kazda
varianta ma nckolik oznaceni zalozenych na nomenklatufe pouzivané
riznymi fylogenetickymi klasifikatnimi systémy; Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) urcila oznaceni pro vyznamné varianty na zéklad¢ fecké
abecedy (Alfa, Beta, Gamma, Delta nebo Omicron varianta SARS-CoV-2).!%2

Hlavnim zptisobem pienosu SARS-CoV-2 je piimy ptenos z clovéka na
Cloveéka. Predpoklada se, Ze k nému dochazi hlavné kontaktem z
bezprosttedni blizkosti (tj. pfiblizné¢ do vzdalenosti dvou metri)
prostiednictvim respirac¢nich partikuli; virus uvolnény v sekretech dychacich
cest pfi kasli, kychdni nebo mluveni jedince s infekci muze nakazit jinou
osobu, pokud je vdechnut nebo se dostane do piimého kontaktu se
sliznicemi.'®> SARS-CoV-2 byl také zjiitén v nerespiracnich vzorcich, véetné
stolice, o¢nich sekretil nebo spermatu. Uloha téchto mist v otadzce transmise
je vSak nejasnd. Pravdépodobnost ptenosu krvi (napf. krevnimi produkty
nebo injekénimi jehlami) se zda byt nizkd; respiracni viry se obecné
nepienaseji krevni cestou. Infikovani jedinci jsou nejcastéji zdrojem pirenosu
behem prvnich 7 az 10 dnli onemocnéni, kdy jsou hladiny virové RNA v
hornich cestach dychacich nejvyssi.'** 13 Doba vylu¢ovani virové RNA se
lisi interindividualné a mize se prodluzovat s vékem, zdvaznosti onemocnéni
nebo stupném imunosuprese. V piehledu 28 studii byl souhrnny median doby
trvani detekce virové RNA v respiracnich vzorcich 18 dni od nastupu
pfiznak®; u nékterych jedinch byla vSak virovd RNA detekovéna z
respiraéniho traktu az nékolik mésicti po pocateéni infekei.'3® Detekovatelna
virova RNA nemusi nutné znamenat ptitomnost infekéniho viru a je mozné,
ze existuje 1 prahovd hodnota virové RNA, pod kterou je infekcénost jiz
nepravdépodobna.'®” Vysoké koncentrace virové RNA se projevuji niz§im
po¢tem amplifikacnich cykli reverzni transkriptdzové polymerazové
fetézové reakce (RT-PCR), které jsou nezbytné pro jeji detekci.

Charakter klinické manifestace a tize COVID-19 zavisi nejen na varianté a
subvariant¢ SARS-CoV-2, ale soucasn¢ i1 na vnimavosti jedince ke
komplikovanéjsimu prubéhu onemocnéni. Mezi rizikové faktory t€zSiho
prabéhu patii: vék, preexistujici kardiovaskuldrni a plicni onemocnéni, tize
imunosuprese, fyzickd inaktivita v pfedchorobi, socioekonomické pozadi,
pohlavi (muzi méli disproporcionalné vice tézkych a kritickych onemocnéni
veetné celkové mortality pro COVID-19 oproti Zenam) a nékteré laboratorni
abnormity (lymfopenie, trombopenie, elevace zanétlivych markert, elevace
laktat dehydrogenazy nebo znamky akutniho poskozeni funkce ledvin béhem
infekce SARS-CoV-2).!%® Inkubacni doba COVID-19 je obvykle 14 dni po
expozici, pficemz vétSina piipadi se objevuje pfiblizne€ Ctyfi az pét dni po
kontaktu. Median inkuba¢ni doby pro variantu SARS-CoV-2 Omicron
(B.1.1.159) se zda byt o néco kratsi; prvni pfiznaky se objevuji zhruba za tfi
dny."¥1%0 U pacientli se symptomatickym COVID-19 jsou nejc¢astéjsimi
piiznaky kasel, myalgie a bolesti hlavy. Popisované jsou i dal§i symptomy,
jako prijmy, bolest v krku a porucha ¢ichu nebo chuti. NejcastéjSim
zdvaznym projevem infekce je pneumonie, kterd je charakterizovana
predevsim horeckou, kaslem, duSnosti a oboustrannymi infiltraty se
subpleuralni distribuci na grafickém vysetieni plic (CT; HRCT). Postizeni
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plic se miize v prubéhu onemocnéni vyvijet s vrcholem zavaznosti 10 az 12
dni od pocatku symptomatologie.'”! PfestoZe pocitacova tomografie (CT) plic
mize byt citlivéjsi nez rentgenovy snimek hrudniku a nekteré ndlezy na CT
mohou byt charakteristické pro COVID-19 (napt. ground glass opacities),
zadny graficky nalez nemuze zcela vyloucit ani potvrdit moznost onemocnéni
COVID-19. Napft. ve Spojenych statech americkych radiologicka spolecnost
(American College of Radiology, ACR) nedoporucuje pouzivat CT plic pro
screening nebo diagnostiku COVID-19 a doporucuje jej vyhradit pouze pro
hospitalizované pacienty, pokud je to nezbytné pro volbu managmentu
COVID-19."? Béznymi laboratornimi nalezy u pacienti s COVID-19 jsou:
lymfopenie, zvySend hladina aminotransamindz (ALT, AST), zvySena
hladina laktatdehydrogenazy (LD), zvySené hodnoty zanétlivych markert
(napft. feritin, C-reaktivni protein a rychlost sedimentace erytrocytl) a
abnormality v koagula¢nich testech (napt. prodlouzené aPTT). V uvodu ma
vétSina pacientll s ndlezem pneumonie ¢asto normalni hladinu prokalcitoninu
(PCT) v séru; u pacientli vyZadujicich pobyt na jednotce intenzivni péce je
vSak Casto hladina PCT zvySend.'”!%® Agkoli nékteré klinické piiznaky
(zejména poruchy ¢ichu nebo chuti) jsou u COVID-19 ¢astéjsi nez u jinych
virovych respirac¢nich infekei, neexistuji zadné specifické symptomy a
kolateralni znaky, které by spolehlivé COVID-19 odlisily. Symptomatické
onemocnéni mize probihat svou zavaznosti od mirného az po kritické. Kazdy
stupenl zadvaZnosti onemocnéni je presné definovan charakterem symptomil a
jejich tizi, radiologickym nalezem, potiebou hospitalizace, ventilaénimi a
hemodynamickymi parametry nebo stavem védomi pacienta.!?’191%4 Mezi
komplikace SARS-CoV-2 infekce patii zejména respiracni insuficience
(ARDS), tromboembolicka nemoc, srde¢ni arytmie, myokardidlni léze
(v€etné zanétu; perimyokarditidy), srdecni selhani, akutni poSkozeni funkce
ledvin (AKI), neurologickd symptomatologie vcetné¢ encefalopatie
(popisovand az u 1/3 hospitalizovanych pacientll), hyperinflamatorni stav
charakteru cytokine release syndrome (CRS) nebo vyssi riziko sekundarni
infekci véetné bakteridlnich.!!19%:195 Velké observacni studie a metaanalyzy
uvadeji vyskyt AKI u 28-34 % vsech hospitalizovanych pacientli a u 46-77
% na jednotkach intenzivni péce.!*® Navzdory velmi omezenym informacim
o patogenezi postizeni ledvin u COVID-19 se zd4, ze AKI zahrnuje
komplexni proces zprostfedkovany virovym poskozenim, plsobenim
cytokinli, dysregulaci komplementu, hyperkoagulaci a mikroangiopatii v
interakci s béznymi a znamymi rizikovymi faktory AKI (napf. dehydratace a
hypovolémie).!”® TiZe onemocnéni a charakter organové manifestace poté
reflektuje konkrétni pfistup k pacientovi s COVID-19 vcetné¢ jeho
managmentu (farmakoterapie).!”* Doba do uzdraveni (,,recovery time*) z
COVID-19 je variabilni a zavisi kromé zavaznosti onemocnéni také na veéku,
vakcinacnim  statusu, tiZi imunokompromitace a  preexistujicich
komorbiditach. U jedinci s mirnou infekci se ocekava relativné rychlé
zotaveni (napi. do dvou tydnti), zatimco u mnoha jedinci se zavaznym
onemocnénim je doba do zotaveni vyrazné delsi (napt. dva az tfi mésice).
Mezi nejCastéjsi pretrvavajici ptiznaky patii Unava, problémy s paméti,
dusnost, bolest na hrudi, kasel ¢i kognitivni deficit.

Klinické podezieni podloZené symptomatologii ¢i epidemiologickym rizikem
otevira dvefe k potvrzeni diagnozy SARS-CoV-2 infekce. Diagnostickymi
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pilifi jsou testy na bazi detekce virové RNA pomoci reverzni transkripéni
polymerazové fetézové reakce (RT-PCR) ¢i testovani antigenu SARS-CoV-
2 B4 IOLIYT Tegtovany vzorek se nejéastéji odebira stérem z nosohltanu.
Metodou volby je RT-PCR pro jeji vyssi citlivost oproti antigennim testim.
Cycle treshold (Ct) oznacuje pocet cykli v RT-PCR potiebnych k amplifikaci
virové RNA na detekovatelnou uroven. Hodnota Ct tak mtize napoveédét
relativni hladinu virové RNA ve vzorku (niz$i hodnoty Ct odrdzeji vyssi
hladiny viru). Pacienti s hodnotou Ct < 35 byli nasi laboratofi identifikovani
jako SARS-CoV-2 pozitivni.*® Antigenni testy jsou dostupngjsi, pohodIngjsi
a mén¢ nakladné nez amplifikacni testy, zaroven maji kratSi dobu provedeni.
Osoby, které pouzivaji antigenni testy, by mély byt srozumény s tim, Ze jejich
citlivost je niZsi neZ citlivost RT-PCR a negativni antigenni test provedeny
pro priznaky nebo nedavny rizikovy kontakt obecné¢ vyzaduje bud’ opakovani
vySetfeni antigenu, nebo provedeni amplifikaéni metody v laboratoii.!?”-!%
Systematické piehledy studii ukazuji, ze nejcitlivéjsi jsou antigenni testy u
symptomatickych jedincd b&hem prvniho tydne onemocnéni,!®7-199-200
Pozitivni RT-PCR nebo antigenni test svéd¢i o infekci a neni tfeba jej
opakovat. Hodnoceni virové niloze SARS-CoV-2, pomoci detekce jeho
antigenu v séru enzymatickou imunoanalytickou metodou (ELISA, enzyme-
linked immunosorbent assay), vyuzivala mnohd centra v ptipad¢ ,,borderline*
Ct nalezi, nebo v ptipadé rozhodovani o zahajeni antivirové 1écby u pacientii
s del§si dobou trvadni symptomatologie (napt. volba uZziti remdesiviru u
pacienta s délkou symptomti > 10 dni1).?>>®

Vysoké procento pacientli po transplantaci ledviny s COVID-19 vyZaduje
hospitalizaci a jejich mortalita se pohybuje v rozmezi 10-30 %.'%?* Kromé&
chronické imunosuprese muize za nepiiznivé vysledky vysoky podil pacientd,
ktefi jsou star§i nebo maji pridruzené komorbidity.??>?°! Vzhledem k
omezenym terapeutickym moZnostem je maximalni usili zaméfeno na
prevenci COVID-19. Ze §kaly nabizenych preventivnich opatieni se zda byt
nejslibngjsi cestou ¢inna vakcinace.??* V tuto chvili jiz vime, Ze i pies
kompletni zékladni dvoudavkové schéma, jsou pacienti po transplantaci
ledviny nadale ve vysokém riziku onemocnéni COVID-19 s téZzkym
priib&hem a vysokou timrtnosti.!*?%°¥ Dostupné tidaje ukazuji nedostate¢nou
protilatkovou odpovéd’ k vkacinaci, na rozdil od robustni odpovédi pacientt,
ktefi se z COVID-19 zotavili.’>?®> Nekteré prace uvadi pozitivni
protilatkovou odpovéd  k zakladnimu (dvoudéavkové) vakcinacnimu
schématu pouze u 20 % ockovanych pacientdl, jiné méné nez 40 %.242
Navzdory redukované protilatkové odpovedi byl po druhé dévce ockovani
pozorovan nartistajici poet specifické SARS-CoV-2 T-buné&ené populace.?*®-
208 Ta je viak predmétem diskuzi. Vzhledem k ¥adé funké&nich abnormalit u
této skupiny pacientti a jiz piedvakcinacni pozitivité plynouci pravdépodobné
z krosreaktivity neni jasné, zda takto vakcinaci navozend bunétna imunita
koreluje se stupném ochrany proti COVID-19 u pacientll po transplantaci
ledviny.?>%20% 7da se, 7e tfeti davka vakciny v adjuvantnim schématu
zvySuje protilatkovou odpovéd, vcetné virus neutralizacni kapacity, ale
pouze u malé podskupiny difive seronegativnich piijemct solidnich organt
(33-49 %).2’-** Homologni i heterologni adjuvantni vakcinaéni strategie se
zdd byt bezpecnd a dobie tolerovand. V piimém srovnani vektorové
(Ad26COVS) a mRNA (BNT162b2/mRNA-1273) vakciny po dvou nebo
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tiech predchozich davkdch mRNA u pfijemct transplantované ledviny, ktefi
zustali seronegativni, vSak nebyl pozorovan vyznamny rozdil v humoralni i
bunééné odpoveédi.*>> Stejné tak dalsi randomizovana studie neprokazala
vyznamny rozdil v imunogennim potencidlu mezi homolognim a
heterolognim vakcinaénim rezimem.?” Ctvrta davka SARS-CoV-2 vakciny
u piijemct ledviny je bezpecna, avSak potencidl zvysit titr protilatek na
uroven neutraliza¢ni aktivity ma pouze u marginalni ¢asti pacientti (19-42 %),
ktefi nereagovali adekvatné na davku treti.’!* Vzhledem k rychlému vyvoji
jednotlivych variant SARS-CoV-2 byla snaha optimalizovat vakcinacni
piistup. Z provedenych analyz vime, ze v ivodu doporucené vakcina¢ni
schéma monovalentnimi vakcinami nemé zdaleka takovou neutraliza¢ni
ucinnost proti recentné nejrozsirengjsi varianté SARS-CoV-2 Omicron a sub-
variantam.?'%212 Proto jiz ke konci roku 2022 nahradily bivalentni vakciny
Moderna a Pfizer-BioNTech, které obsahuji stejné mnozstvi antigenni mRNA
predchazejicich a omikronovych sub-variant, v booster vakcinaénim
schématu monovalentni piedchiidce. Rada randomizovanych studii ukazuje
ve svych vysledcich superioritu bivalentnich vakein v posilujicim schématu
s ohledem na imunogenni potencial (vCetné virus neutralizani kapacity)
proti novym variantdm viru (véetn¢ BQ.l1.1 a XBB) ve srovnani
s monovalentnimi vakcinami.?!*»*'* Négkolik studii rovn&Zz naznaluje, Ze
bivalentni boostery snizuji vyskyt symptomatickych onemocnéni COVID-19,
hospitalizaci a imrti napfi¢ vékovym spektrem.?!>2!¢ Soucasné si bivalentni
vakciny zachovavaji vynikajici bezpecnostni profil. Dals§i moznosti, jak
zvysit pravdépodobnost kyzené protilatkové odpovédi k vakcinaci, je
navys$eni ockovaci davky. Toto tvrzeni podporuje fada praci, ve kterych byla
posuzovéana protilatkova odpovéd’ na vySsi vakcinaéni davku u bézné
populace a u osob uZivajici imunosupresi.’®>%21"218 U rizikovych
imunokompromitovanych pacienti, véetné téch po organovych transplantaci,
kteti ukézali insuficientni humoralni odpovéd’ k pfedeslému ockovani, 1ze
zvazit moznost pasivni imunizace (pre-expozicni profylaxe) podanim anti-
SARS-CoV-2  monoklonalnich  protilatek  (tixagevimab-cilgavimab;
Evusheld). V profylaktické davce u této skupiny pacientli vyznamné snizuji
riziko vyskytu symptomatického COVID-19.2" Je vsak potieba dodat, Ze
preparat Evusheld ma vyznamné snizenou neutralizaéni UCinnost proti
varianté¢ Omicron a jeho sub-variantam (BA.1, BA.4, BA.5) v porovnani
s pfedchozimi variantami SARS-CoV-2.2%

Mezinarodni transplantacni spolecnosti doposud nepublikovaly komplexni
doporuceni pro lécbu COVID-19, stejné tak nebyly provedeny
randomizované studie srovnavajici 1éCebné ptistupy v populaci pacientli po
organovych transplantaci. Proto vychazime z doporucenych postupd pro
obecnou populaci se specifikacemi pro pacienty po transplantaci ledviny,
pokud jsou relevantni.!®!19+221222 Grg antivirové 1é¢by u pacientii s COVID-
19 predstavuje remdesivir. Jeho podani je indikované u pacientii s potvrzenou
COVID-19 pneumonii, ktefi vyzaduji oxygena¢ni podporu vcetné
vysokopritokové nasalni oxygenoterapie (HFNO) nebo neinvazivni
ventilaéni podporu (NIV).!9#221222 'V porovnani s placebem vyznamné
snizuje 28denni mortalitu a zkracuje dobu do zotaveni (,,recovery time*) u
pacientil inicidlné 1é¢enych kyslikem. Soucasné zkracuje nutnost podavani
konvencni oxygenoterapie. Nejveétsi prospéch z 1é¢by maji pacienti, u kterych
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je zahdjena léCba remdesivirem do 7-10 dnii od tvodnich symptomt.
Zkracuje dobu na ume¢lé plicni ventilaci a snizuje riziko nové potieby
ventilaéni podpory u pacientl, ktefi ji difive nevyzadovali. V klasickém
terapeutickém rezimu se podava v davce 200mg intravendézné prvni den,
nasledné 100mg denné do celkovych 5 dnt.>*2?% Je soucasné schvaleny pro
1é¢bu pacientd, ktefi nevyzaduji hospitalizaci, ale jsou ve vysokém riziku
progrese onemocnéni a jejich symptomy netrvaji déle nez 7 dni. U této
skupiny pacient vyznamné snizuje riziko hospitalizace pro COVID-19 a
riziko umrti z jakékoliv pficiny. V profylaktickém rezimu se podava v davce
200 mg intraven6zn¢ den prvni, ndsledné¢ 100 mg denné po dobu celkovych
3 dnt1.2%® Moznosti peroralni antivirové 1é¢by jsou omezené. U pacientl s
lehkym ¢i stfedné zavaznym pribé¢hem COVID-19, ktefi jsou ve vysokém
riziku progrese onemocnéni, nevyzaduji hospitalizaci a jejch symptomy
netrvaji déle nez 5 dni, ukazuje molnupiravir rozporuplné vysledky s ohledem
na &etnost hospitalizaci pro COVID-19 a mortalitni benefit.??’?? Uziti
kombinovaného antivirotika nirmatrelvir-ritonavir (Paxlovid) se zda byt
v porovndni s molnupiravirem z tohoto pohledu uc¢innéjsi, avsak pro jeho
cetné 1ékové interakce (ritonavir je silnym inhibitorem CYP3A4), vcetné
imunosupresivni 1écby (takrolimus, cyklosporin), je u pacienti po
transplantaci ledviny v ambulantni 16¢b& prakticky nepouzitelny.?*-23
Dexamethason je schopny imunomodulace excesivni systémové inflamace a
ovlivnéni pribéhu SARS-CoV-2 infekce. V souladu s mechanismem u¢inku
kortikoidii se predpoklada ptiznivy efekt 1€cby u pacientii, u kterych je
zahdjena 1écba po zhruba 7 dnech trvani onemocnéni. Podani dexamethasonu
¢1 jin¢ho steroidu (vétSina studii byla vSak provedena s dexamethasonem)
v analogické davce je doporuceno u pacient, ktefi vyzaduji konvencni
oxygenoterapii i jakoukoliv jinou formu respira¢ni podpory (HFNO, NIV,
UPV).194221.222 gnizuje mortalitu o 36 % oproti standardni péci u pacientli
vyzadujicich UPV a o 18 % u pacientl vyZadujicich oxygenoterapii bez
potteby UPV. Vyssi benefit z 1é€by kortikoidy maji pacienti, ktefi vyzaduji
vys$si oxygena¢ni podporu.?*! Naopak neni prokazany jakykoliv prospéch
z 1éCby kortikoidy u pacientli, ktefi nevyZzaduji respiracni podporu. Uziti
profylaktické antikoagulacni 1écby (preferencné LMWH; enoxaparin 40 mg
denné, dalteparin 5000 IU denné) je doporuceno u pacientli se stiedné
tézkym, t€Zkym ¢i kritickym pribéhem COVID-19, ktefi zaroven nejsou ve
vysokém riziku krvacivé komplikace.!?#??1:222232 J kriticky nemocnych
pacientl nepfinasi navySeni LMWH do terapeutické davky klinicky benefit
(mortalita, oragan free support days) oproti davce profylaktické ??!-222:233.234
Neni dostatek dikazli o rutinnim uziti profylaxe u pacientd s lehkym
priabéhem. U pacientd s COVID-19, ktefi uzivaji kalcineurinové inhibitory
(takrolimus, cyklosporin) v rdmci udrzovaci imunosuprese, je doporucena
monitorace téchto 1é¢iv. Vyssi hladiny takrolimu jsou zpiisobené predevsim
vys$i absorbei z GIT (priijmy) a aktivitou IL-6 (inhibuje cytochrom P450,
CYP3A4). Vyssi hladiny kalcineurinovych inhibitorti jsou spojené s horSim
klinickym vystupem pacientd (vysSi riziko sekundarnich infekci, pfima
toxicita kalcineurinu).?3>23¢
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2 Prakticka ¢ast

2.1 Nedostate¢na odpovéd’ k SARS-CoV-2 mRNA vakcinaci a vysoky
vyskyt zédvazné formy COVID-19 u pfijemct transplantované
ledviny béhem pandemie

Vychodisko

Vysoké procento pacientli po transplantaci ledviny s COVID-19 vyzaduje
hospitalizaci a jejich mortalita se pohybuje mezi 10 a 30 %."?* Kromé
chronické imunosuprese miize za nepiiznivé vysledky vysoky podil piijemc,
ktefi jsou vyssiho véku nebo maji pfidruzené komorbidity.?*-?%2%! Vzhledem
k omezenym terapeutickym moznostem je maximalni Usili zaméfeno na
prevenci COVID-19.

Metodika

Design studie a vybér pacient

Retrospektivni a prospektivni skupiny zahrnovaly dospélé piijemce
transplantované ledviny z jednoho transplanta¢niho centra (Fakultni
nemocnice Karlovy univerzity v Plzni), ktefi byli v tomto centru sledovani a
lé¢eni. Do konce Cervna 2021 byli retrospektivné analyzovani pacienti, ktefi
v lednu 2021 absolvovali kompletni vakcinaci (dv€ davky ve 4tydennim
intervalu) BNT162b2 mRNA (Comirnaty, Pfizer/BioNTech, Mainz,
Némecko). Pacienti, ktefi se nakazili COVID-19 pifed ockovanim, byli
vylouc€eni. Dva tydny po obdrZeni druhé davky byl pacient povaZzovan za plné
ockovaného. Kontrolni skupinu tvofili neockovani pacienti bez predchozi
diagnozy COVID-19, ktefi byli retrospektivné hodnoceni béhem podzimni
viny COVID-19 od zati 2020 do konce prosince 2020. Do prospektivni studie
byli pak zatazeni pacienti bez anamnézy COVID-19, ktefi byli v inoru 2021
ockovani BNT162b2 mRNA (dvé davky ve 3tydennim intervalu). VSichni
pacienti byli vySetfeni pomoci PCR na pfitomnost SARS-CoV-2 RNA z
vytérti z nosohltanu. Soucasné v dob¢ prvni davky byly stanoveny hladiny
SARS-CoV-2 IgG. Pacienti s pozitivnim vysledkem PCR a/nebo SARS-
CoV-2 IgG byli ze studie vylou€eni. Humorédlni (SARS-CoV-2 IgG) 1
bunécné imunitni odpovéd’ byly hodnoceny 4 tydny po druhé davce. Druhou
skupinu prospektivni studie tvofili pacienti, kteti prod¢lali pfedchozi infekci
COVID-19 2-6 mésict pred Ucasti ve studii a u nichz byla hodnocena
humoralni a bunécna odpovéd’. Studie byla schvalena mistni etickou komisi
a byla provedena v souladu s Helsinskou a Istanbulskou deklaraci. Od vSech
pacientll v prospektivni kohorté byl ziskan pisemny informovany souhlas.

Hodnoceni SARS-CoV-2 humoralni odpovédi

K detekei protilatek IgG proti receptorové vazebné doméné (RBD) v S1
podjednotce spike proteinu (IgG anti-S1-RBD) byl pouzit automaticky
chemiluminiscen¢ni (CLIA) test ACCESS SARS-CoV-2 IgG II (katalogové
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¢islo vyrobce C69057) (Beckman Coulter, Brea, CA). Podle pokynl vyrobce
byly koncentrace protilatek >10 arbitrarnich jednotek na mililitr (AU/ml)
povazovany za potvrzeni protilatkové odpovédi proti SARS-CoV-2.

Hodnoceni specifické SARS-CoV-2 bunétné imunity

Kvantifikace bun¢k produkujicich interferon gama (IFN-y) a interleukin 2
(IL-2) byla provedena na rozmrazenych mononuklearnich bunkach periferni
krve (PBMC) v koncentracich 2 x 105 CD3+ T bunék na jamku pomoci
modifikované dvoubarevné enzymové absorpéni analyzy (ELISpot)
(Mabtech, Svédsko). Za pozitivni byl povazovan vysledek > 11-13 bundk
tvoticich skvrny (spot forming cells, SFC) na 2 x 10"5 bun¢k pro rizné
antigenni stimulace.>*7%8

Definice cilt studie a sledovani

Priméarnim cilem byl v retrospektivnich kohortach vyskyt COVID-19 u
ockovanych a neockovanych pacientti. Sekundarni cile zahrnovaly analyzu
tize pribéhu COVID-19 a mortality v souvislosti s onemocnénim spolu s
analyzou potencialnich faktorti, které predikuji rozvoj COVID-19 po
oCkovani. Pribéh COVID-19 byl porovnavan mezi ockovanymi a
neockovanymi pacienty. Hlavnimi sledovanymi parametry byly
v prospektivni kohorté humoralni a bunééna imunitni odpovéd’ hodnocena 4
tydny po druhé vakcinaéni davce. Humorélni odpovéd této kohorty byla
porovnana se skupinou pacientli, kteti se z COVID-19 zotavili. Dal§imi
sledovanymi parametry byla incidence COVID-19 po ockovani a bezpe€nost
ockovani hodnocend pomoci dotaznikli a laboratornich parametri. Obdobi
sledovani bylo ukon¢eno 30. Cervna 2021.

Statistickd analyza

Kvantitativni parametrické udaje byly porovnavany pomoci Studentova t-
testu nebo Mann-Whitney U-testu pro neparametrické rozdéleni. Kvalitativni
data byla analyzovana pomoci chi-kvadrat (%2) nebo Fisherova testu. Hladiny
SARS-CoV-2 IgG a pocty SFC po antigenni stimulaci byly, vzhledem
k neparametrickému rozdéleni, pfed a po ofkovani porovnavany pomoci
Wilcoxon signed-rank testu. Jako potencialni rizikové faktory pro COVID-
19 po ockovani byly hodnoceny kovariaty souvisejici s ptijemcem, darcem a
transplantaci. Nejprve byla provedena logisticka regresni analyza. Kovariaty
s hodnotou P < .2 byly zahrnuty do vicerozmémé dopfedné krokové
logistické regrese. Vysledky byly vyjadieny jako poméry Sanci (OR) a 95%
intervaly spolehlivosti (CI). Statistické vypocty byly provedeny pomoci
softwaru SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC). Statisticka vyznamnost byla
stanovena na p <.05.
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Vysledky

COVID-19 po vakcinaci

Retrospektivni soubor zahrnoval 420 pacientti (Obrazek 1). Od zacatku ledna
2021 obdrzelo mRNA vakcinu 226 pacientti. U 37 z nich (16 %) byl pozdé&ji
diagnostikovan COVID-19. Sestnact pacienti, ktefi se nakazili COVID-19,
nebylo ockovano kompletné; 21 pacientil se nakazilo po ukonéeni o¢kovani.
Median doby od prvni davky do vyskytu COVID-19 byl 45 dni s maximem
105 dni. Béhem podzimni pandemické viny bylo vyhodnoceno 194
neo¢kovanych pacientli a u 43 (22 %) z nich byl diagnostikovan COVID-19.
Ve srovnani s neockovanou skupinou méli vakcinovani pacienti kratsi dobu
po transplantaci a cCast&ji trpcli diabetem mellitem a kardiovaskularnim
onemocnénim. Ob& skupiny byly srovnatelné z hlediska ostatnich
demografickych charakteristik, v€etné imunosupresivni terapie (Tabulka 1).
Pribéh COVID-19 byl srovnatelny mezi ockovanou a neockovanou
skupinou, pfi¢emz ob¢ skupiny vykazovaly podobnou potiebu hospitalizace
(41 % vs. 40 %, p = 1.000). Rozdil nebyl zaznamenan také v mortalité. Ve
vakcinované skupiné doSlo k iimrti u 5 pacientl (14 %) a v neockované
skupin¢ celkem ke 4 (9 %, p =.726). U pacientli s kompletni vakcinaci jsme
nepozorovali mirnéj§i pribéh COVID-19 ve srovndni s pacienty, ktefi
nedosahli kompletni vakcinace. Ve srovnani s pacienty bez COVID-19 se u
pacientl, kteti onemocnéli COVID-19, tato infekce vyskytla ve vyrazné
krat§i dobé po transplantaci. Soucasné byli tito pacienti po kratsi dobu
dependentni na RRT (renal replacement therapy), €astéji uzivali takrolimus a
lymfodeple¢ni protilatkovou terapii v recentnich 6 meésicich. Multivariacni
analyza vSak ukdzala, Ze kratkd doba od transplantace byla jedinym
nezavislym rizikovym faktorem pro ndkazu COVID-19 po ockovani.
Ptitomnost kardiovaskuldrniho onemocnéni se ukazala jako protektivni.

420 patients without history of
COVID-13 enrolled to retrospective cohort

63 screened in prospective cohort

194 unvaccinated patients 276 patients recieved BNT16202 19 patients after 44 patients without history of
were evaluated in the autumn mRNA vaccine and were evaluated COVID-19 enrolled COVID-19 assessed for eligibility
pandemic wave in the winter pandemic wave
’—‘—‘ 7 excluded due to o
positive SAR3-CoV-2 IgG
43 developed 189 without 37 developed
COVID-13 COVID-19 COVID-18
37 included and recieved
’—‘—‘ BNT162b2 mRNA vaccing
16 with incomplete 21 with completed
vaccination” vaccination’ 6 excluded due to o
COVID-19 after 1" dose

4 died 1 died 4 died 19 were evaluated 3 recieved 2 doses of BNT162b2
for immune mRNA vacecing and were evaluated
TESONSE for immune response

Obrazek 1 - Flowchart studie
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Tabulka 1 - Charakteristika retrospektivni kohorty podle vakcina¢niho statusu

nevakcinovani mRNA vakcinace hodnota P
(n=19) (n=226)
Vek (roky) 58+13 58+11 .948
Pohlavi (muzi) 130 (67) 143 (63) 485
Doba po transplantaci (mésice) 118485 88+76 <.001
Pfedchozi transplantace 21 (11) 21 (9) 720
Pficina end stage kidney .054
Chronicka glomerulonefritida 90 (46) 111 (49)
Diabeticka nefropatie 10 (5) 14 (6)
Polycysticka choroba ledvin 36 (19) 40 (18)
Hypertenze/nefroskleroza 31 (16) 21 (9)
Jiné 6 (16) 34 (18)
Doba trvani RRT (mésice) 1717 19+21 490
Typ dérce (zemieli) 178 (92) 210 (93) 791
Body mass index (kg/m?) 29+5 2945 .087
Diabetes 44 (23) 79 (35) .008
Hypertenze 192 (99) 226 (100) 413
Kardiovaskularni onemocnéni 55(28) 106 (47) <.001
Chronické plicni onemocnéni 22 (11) 26 (12) 919
Odhadovana GFR® (ml/min) 49+20 50420 .993
Imunosuprese v dobé vakcinace
Takrolimus 161 (83) 195 (86) 424
Cyklosporin 26 (13) 25 (11) .560
Mykofenolat mofetil/sodna sul 170 (88) 200 (88) 903
Sirolimus 5@3) 73) .980
Deplecni ALA do 6 mésicu 2() 2(1) 726

Data jsou pocty pacientli (procenta) nebo primeér + SD.

Zkratky: ALA, antilymphocyte antibody; COVID-19, coronavirus disease 2019; GFR, glomerular
filtration rate; RRT, renal replacement therapy.

?0Odhadovana GFR byla vypoctena podle vzorece CKD-EPI.

Specifickd SARS-CoV-2 imunitni odpovéd po vakcinaci a po
COVID-19: prospektivni kohorta pacientti

Ze 44 pacientli bez anamnézy COVID-19 bylo vylou€eno 7 znich pro
pozitivitu SARS-CoV-2 IgG. Tricet sedm pacientil tak obdrzelo mRNA
vakcinu. U Sesti pacientli byl po prvni davce diagnostikovan COVID-19, z
nichzZ jeden pacient zemfiel. Tito pacienti byli z analyzy vylou€eni (Obrazek
1). Tticet jedna pacientl obdrzelo obé davky mRNA vakciny, a proto u nich
byla nasledn¢ provedena analyza humoralni a bunécné imunity. Skupinu
COVID-19 tvotilo (v obdobi 2-6 mé&sict po stanoveni diagnézy) 19 pacientt.
VSichni pacienti méli mirné nebo stiedné tézké onemocnéni. Vakcinovana a
COVID-19 skupina se neli$ily v zdkladnich demografickych parametrech a v
imunosupresivni 1é¢b€. Pozorovali jsme vyznamné, avSak velmi mirné
navyseni hladin anti-RBD-S1 IgG po ockovani ve srovnani s hladinami pfed
vakcinaci (0.4 £ 0.5 vs. 7.4 £ 20.8 AU/ml, p <.001). Pouze 5 pacienti po
kompletni vakcinaci (16 %) doséhlo pozitivni humoralni odpovédi na rozdil
od drtivé vétsiny, tj. 17 pacientd (89 %, p <.001), kteti se z COVID-19
uzdravili. Hladiny IgG byly podstatné¢ vyssi v COVID-19 skupiné oproti
mRNA vakcinované skupiné (7.4 £ 20.8 vs. 71.8 £ 62.5 AU/ml, p <.001)
(Obrazek 2). Po vakcinaci doslo ke zvySeni po¢tu SARS-CoV-2 specifickych
T-bun€k hodnocenych ELISpot technikou po stimulaci dvéma druhy
antigennich poolti. Vyznamné rozdily byly v§ak pozorovany pouze u bunck
produkujicich IL-2 (11 £ 30 vs. 15 + 17 SFC na 2 x 105 PBMC s poolem
peptidi SNMO a 10+20 vs. 16 £ 17 SFCna 2 x 105 PBMC s poolem peptidii

44



S1, p <.001). Procento pacientl s pozitivni bunécnou odpovédi se zvysilo z
26-30 % pted oCkovanim na 45-55 % po oc€kovani. Pozitivni bunécné
odpovédi s alesponn jednim druhem stimulace (IFN-y nebo IL-2) bylo
dosazeno u 22 pacientti (71 %) po vakcinaci ve srovnani se 14 (47 %, p =
.071) pted vakcinaci. VSichni pacienti s humoralni odpovédi vykazovali také
pozitivni bunéfnou odpovéd’. Analyza demografickych parametra a
imunosupresivni 1écby neprokdzala zadny faktor, ktery by ptredpovidal
odpovéd’ na mRNA vakcinu. T-buiiky specifické pro SARS-CoV-2 bylo
mozné vyhodnotit pouze u 11 pacientt, ktefi se zotavili z COVID-19 se
srovnatelnou odpovédi jako u pacientll po oCkovani.
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Obrazek 2 - Protilatkova odpovéd’ po mRNA vakcinaci a COVID-19 Hladiny SARS-CoV-
2 IgG jsou uvedeny v ¢asti (A) a procento pacientl s pozitivni odpovédi je definovano hodnotou >10
AU/ml (B). Minimalni a maximalni hodnoty s vyloucenim odlehlych hodnot jsou znazornény
metli¢kami; median a interkvartilové rozpéti jsou uvniti raimeckt. Pro porovnani hladin IgG pied a po
vakcinaci byl pouzit Wilcoxon signed-rank test; pro porovnani hladin IgG a pozitivni odpovédi po
vakcinaci a po COVID-19 byl pouzit Mann-Whitney U-test a ¥2 test. COVID-19, koronavirové
onemocnéni 2019; SARS-CoV-2, koronavirus tézkého akutniho respira¢niho syndromu 2.

Bezpecnost SARS-CoV-2 mRNA vakciny
Prvni i druhd ddvka mRNA vakciny BNT162b2 byly bezpecné a dobie
tolerované. Nejcastéji hlaSenou nezadouci reakci byla lokalni bolest v misté
vpichu (52 %), pticemz ve vsSech pfipadech se jednalo pouze o mirné az
sttedné zdvazné reakce (Obrazek 3). Systémové reakce se vyskytly pouze u
19 % pacientt. Funkce ledvin ziistala po vakcinaci stabilni a u Zddného z
pacientli nedoslo k rejekci Stépu.
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Obrazek 3 - Lokalni a systémové reakce hlaSené po ockovani mRNA BNT162b2
Hodnoceno u pacienti bez COVID-19 (n = 31). Nebyly zaznamenany nezadouci reakce 3. nebo 4.
stupné a hospitalizace v souvislosti s o¢kovanim. Kreatinin v séru zlstal stabilni 4 tydny po druhé davce
vakciny (157 £ 97 pmol/l) ve srovnani s hladinou pted ockovanim (162 + 94 umol/l).

Diskuze

Tato studie ukéazala, ze navzdory dobrému bezpecnostnimu profilu je
nedostate¢né u¢innost SARS-CoV-2 mRNA vakciny BNT162b2 u pacienti
po transplantaci ledviny velkym problémem. Az 80 % ockovanych pacientl
nedosahlo po dvou davkach pozitivni humoralni odpovédi, na rozdil od 90 %
pacienti, ktefi prodélali infekci COVID-19. Soucasné byly hladiny SARS-
CoV-2 IgG dramaticky vyssi po prodélaném COVID-19 oproti pacientim po
ockovani. Parametry bunééné imunity vykazovaly po ockovani vyrazné
zvySeni a specifickd SARS-CoV-2 imunita byla prokazatelnd az u 71 %
pacientli. Skute¢na ochrana pied COVID-19 byla vSak minimalni. V
epidemiologicky neptiznivych podminkach se 16 % vakcinovanych pacientii
nakazilo COVID-9 béhem naésledujicich 3 mésici, pticemz jsme evidovali
vysoky podil t€Zzkych pribéhti a vysokou tmrtnost. Pribéh COVID-19 byl
srovnatelny, vcetné¢ mortalitnich dat, jako u neockovanych piijemct
transplantované ledviny béhem piedchozi podzimni viny pandemie. Pacienti
s kompletnim ockovanim neméli mirnéjsi piiznaky COVID-19 oproti
pacientim s nedokoncenym ockovanim.

Sledovani pacientii probihalo v dobé vrcholici pandemie, kdy byla v populaci
nejvice rozSifena varianta B.1.1.7 (alfa) SARS-CoV-2, kmen s vysokou
transmisibilitou, coZ ovlivnilo vysoky vyskyt COVID-19 v nagem souboru.?*’
Zaznamenali jsme 37 infekci u 226 ockovanych pacienti za 105 dni, coz
odpovida sedmidenni incidenci 1091 novych piipadi na 100 000 obyvatel,
coz prekonalo incidenci v obecné populaci za stejné obdobi (528 ptipadli na
zacatku studie s maximem 1050). NaSe kontrolni skupina pacientl
z podzimni vlny nebyla plné srovnatelnd s kohortou ockovanych; pacienti
meéli dlouhou dobu od transplantace a vSichni byli infikovani divokym typem
(wild-type) SARS-CoV-2. Soucasn¢ dodrzovani protiepidemickych opatieni
muze byt u oCkovanych pacientll nizké. Vysledky COVID-19 se u naSich
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pacientii jevi stejné nepfiznivé jako u kohort pfijemct transplantované
ledviny pred érou ockovani.!”?! Agkoli 14 % mortalita se bliZi dolni hranici
diive publikovanych udaji, fada studii popisuje vysledky prevazné u
hospitalizovanych pacientl pro COVID-19.2°! Nase studie zahrnuje viechny
ptipady COVID-19, véetné nehospitalizovanych pacientti, u kterych mutze
byt mortalita i niz§i neZ 10 %.2° V nagem souboru byla nejsiln&j$im rizikovym
faktorem pro vznik COVID-19 po vakcinaci kratka doba od transplantace.
Tento vysledek je vysvétlitelny jednak vysokou mirou imunosuprese u
pacienti kratce po transplantaci, ale také nutnosti Castych hospitalizaci
vavodu se  zvySenym  epidemiologickym  rizikem.  Analyza
imunosupresivnich 1éki vSak neprokazala souvislost mezi jednotlivymi
preparaty a incidenci COVID-19. Divod protektivniho ucinku
kardiovaskularnich onemocnéni neni ziejmy. Lze spekulovat o tom, ze
pacienti bez kardiovaskularniho onemocnéni jsou mobilni, maji socialni
kontakty, a proto jsou vystaveni vys$§imu riziku ndkazy SARS-CoV-2.

V navazujici prospektivni studii doséhlo pozitivnich hladin anti-RBD-S1 IgG
4 tydny po podani dvou ddvek mRNA vakciny BNT162b2 pouze 16 %
pacientii. U pfijemcti po transplantaci solidnich orgdnli byla opakované
evidovana nedostate¢na humoralni odpovéd’ k vakcinaci.?*?® Né&kteii autofi
naopak popisuji vysoké procento pacientii (az 54 %) schopnych vytvofit
signifikantni titr SARS-CoV-2 IgG.?*?® Naproti tomu jind data uvadi
pfitomnost protilatkové odpovédi pouze u margindlniho poctu (<10 %)
o¢kovanych pacientd.?>2% Vysledky se mohou li§it v diisledku rozdilného
sloZeni pacientll a zejména intenzity imunosupresivni 1é€by. VSichni nasi
pacienti uzivali mykofenolat mofetil (nebo sodnou siil), ktery je prokdzanym
rizikovym faktorem insuficientni humoralni odpovédi k vakcinaci.?*?
Ackoli jsou popsany 1 dalsi rizikové faktory, rozhodujici je charakter a tize
imunosuprese, coZ nepiimo potvrzuje dobra humordlni odpovéd u
dialyzované populace.?®® Bunéénd imunitni odpovéd byla po ockovani
naopak pfitomna témeft u tii Ctvrtin pacienti. Tento vysledek je srovnatelny
s pacienty, ktefi se zotavili z COVID-19. Nicméné jen velmi maly pocet
vySetfenych pacientli, kteti se zotavili z COVID-19, vylucuje relevantni
srovnani. Po druhé davce vakciny doSlo, po stimulaci antigennimi pooly
SARS-CoV-2, ke zvySeni poctu IFN-y a IL-2 sekretujicich bunck. Dle
ocekavani byla bunéénd imunita piitomna jiz pfed ockovanim u velkého
poctu pacientli bez anamnézy COVID-19 a serologicky negativnich.>** Tato
kros-reaktivita T-bunécné populace je pravdépodobné indukovéna na zéklade
pfedchozi expozice jinym koronavirGm. NaSe klinicka data i data dalSich
autorti vedou k pochybnosti, zda Groveint bunééné imunity navozend mRNA
vakcinou poskytuje kyZzeny stupenn protekce proti infekci SARS-CoV-2 u
pacientii po transplantaci ledviny.’®2%2% Podrobn4 analyza SARS-CoV-2
specifické T bunécné odpovedi pak ukazala ve srovnani se zdravymi pacienty
nebo dialyzovanou kontrolou nejen nizsi pocet reaktivnich bun¢k, ale také
vyznamné funkéni abnormity, jako je porucha produkce efektorovych
cytokinid nebo bunééné aktivace 20620

Humoralni odpovéd’ u pacienttl, kteii se zotavili z COVID-19, byla silnéjsi
ve srovnani s pacienty, ktefi byli ockovéni. Protilatkova odpovéd’ byla
pritomna prakticky u vSech pacienti a titry specifickych SARS-CoV-2 IgG
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byly vysoké.2® Toto pozorovani tak dobfe koreluje v ramci post-COVID-19
imunity také s funkci T bunék, ktera je u transplantovanych pacientii ve své
prozanétlivé funkci srovnatelna s bé&znou populaci.’*! Analogicky k nasim
vysledkim s COVID-19 miiZzeme uvést soucasné robustnéjs$i imunitni
odpovéd’ na ptirozenou infekcei virem chiipky u pacientli po transplantaci ve
srovnani s piijemci, ktefi byli proti chfipce pouze vakcinovéani. Prvni
sledovana skupina vykazovala nejen velkou diverzitu humoralni odpovédi,
ale také nékolikanasobné vyssi imunitu CD4+ T bunék.>*? Porozuméni
superiorit¢  imunitni reakce k pfirozené¢ probihajici infekci u
imunokompromitovanych pacientii vyzaduje dalsi studium; Ize vSak
spekulovat o tom, ze se jednd o ko-stimulaci vrozené imunity, ktera je
navozena piirozenou infekci nebo expozici $irokému spektru antigent. 242

Nase studie mé své limitace. Test PCR k prukazu SARS-CoV-2 infekce byl
provadén predevSim u pacientli se suspektni symptomatologii nebo u
pacientq, ktefi byli v kontaktu s COVID-19 pozitivnimi jedinci. Pouze mala
cast PCR testil byla provadéna u pacientil jako screening béhem hospitalizace
z jiného divodu. Proto mohly byt n¢které asymptomatické pribéhy COVID-
19 prehlédnuty. Na druhou stranu velmi vysoky vyskyt COVID-19 u naSich
pacientt, ktery v té dob¢ prevysSoval regionalni vyskyt, naznacuje, zZe pocet
nediagnostikovanych ptipadi COVID-19 byl maly. Dal§im limitaci mize byt
fakt, Ze pocet pacienttl, u nichz byla métfena imunitni odpovéd’ po ockovani,
byl omezeny. Vzhledem k relativné homogenni imunosupresivni terapii
nebylo mozné ur€it roli jednotlivych imunosupresivnich 1€kt v odpovedi na
ockovani. V této praci jsme uzili standardni dvoudavkové vakcinaéni schéma,
piicemz v dobé publikace figurovala v doporuceni pro transplantované
pacienty jiz tfeti adjuvantni ddvka SARS-CoV-2 vakciny.

Pacienti po transplantaci ledviny, navzdory absolvovani kompletni mRNA
vakcinace BNT162b2, zlistavaji ve vysokém riziku t€zkého pribéhu COVID-
19 s vysokou mortalitou. Protilatkova odpovéd’ ockovanych pacientii je
vyznamné niz8§i ve srovnani s pacienty, ktefi se z COVID-19 zotavili.
Bunéénd odpoveéd’ je detekovatelnd u vétSiny pacientll, nicméné uroven
ochrany proti COVID-19 zistava nejista. Proto je tfeba u této rizikové
skupiny pacientl optimalizovat vakcinaéni strategii, kterd by méla potenciél
zajistit kyZenou seroprotekci.
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2.2 Utinnost a bezpe¢nost jedné a dvou posilujicich davek SARS-
CoV-2 mRNA vakcin u pacienti po transplantaci ledviny:
randomizovana klinicka studie

Vychodisko

Pacienti po transplantaci ledviny jsou ohrozeni zdvaznym pribéhem COVID-
19 s vysokou mirou mortality.!®?? Navzdory kompletnimu tGvodnimu a
adjuvantnimu SARS-CoV-2 vakcina¢nimu schématu ziistdva znacny pocet
pacientll bez uspokojivé serologické odpovédi.>**® Proto je tfeba hledat
nastroje vedouci k optimalizaci vakcinacni strategie.

Metodika

Design studie a vybér pacientil

Tato prospektivni randomizovana studie zahrnovala pacienty po transplantaci
ledviny, ktefi byli sledovani v jednom transplanta¢nim centru (Fakultni
nemocnice Univerzity Karlovy v Plzni) a u kterych byla zjiSténa nedostatecna
humoralni odpovéd’ (SARS-CoV-2 IgG <10 AU/ml) k zékladnimu (2 davky)
ockovacimu schématu (leden-bfezen 2021) vakcinou mRNA BNT162b2
(Pfizer/BioNTech, Mainz, Némecko). VSichni zafazeni pacienti, ktefi
obdrzeli mRNA vakcinu proti SARS-CoV-2 v zafi a fijnu 2021, byli
prospektivné analyzovani do konce ledna 2022. Pacienti, u kterych byl diive
prokézan COVID-19, byli ze studie vylouc€eni. V Case prvni posilujici davky
byl u vSech pacientd proveden screening pomoci polymerazové fetézové
reakce (PCR) na ptitomnost SARS-CoV-2 RNA z vytérii z nosohltanu,
soudasné byly stanoveny hladiny specifickych SARS-CoV-2 IgG. Udastnici
s pozitivnimi vysledky PCR (prahova hodnota cyklu <35) a/nebo SARS-
CoV-2 IgG byli ze studie vylouceni. Z analyzy byli rovnéz vylou€eni
pacienti, ktefi se nakazili COVID-19 v obdobi mezi jednou a dvéma booster
davkami. Po zatfazeni do studie prosli pacienti dvoustupfiovym procesem
randomizace, pfiCemz v kazdém kroku byly vytvofeny dv€ podskupiny v
poméru 1:1 s pouzitim ndhodnych blokii o velikosti 4. Prvni krok
randomizace urcil, zda pacient dostane jednu nebo dvé posilujici davky, a
druhy krok ur¢il, ktera mRNA vakcina, bud mRNA-1273 (Moderna Biotech
Spain, Madrid, Spanélsko) nebo BNT162b2, bude pouZita (pro jednu nebo
ob¢ posilujici davky). Doba mezi prvni a druhou posilujici davkou byla
stanovena na 28 dni. Jednotliva davka Cinila 100 mikrogramti mRNA-1273 a
30 mikrogramt BNT162b2. K utajeni rozdéleni do skupin byly pouzity
zapeceténé, postupné ocislované obdlky. Studie nebyla ddle maskovéana.
Imunosupresivni 1é€ba zahrnovala u vétSiny pacientil inhibitor kalcineurinu
(takrolimus nebo cyklosporin) v kombinaci s mykofenolatem mofetil (nebo
sodnou soli) a steroidy. Studie byla schvalena mistni etickou komisi a byla
provedena v souladu s Helsinskou a Istanbulskou deklaraci. Od vsech
pacientl byl ziskan pisemny informovany souhlas.
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Hodnoceni SARS-CoV-2 humoralni odpovédi

Vzorky séra byly analyzovany automatickym chemiluminiscenénim (CLIA)
testem ACCESS SARS-CoV-2 IgG II pro detekci protilatek IgG proti
vazebné doméné receptoru (RBD) S1 podjednotky spike proteinu (IgG anti-
S1-RBD) (Beckman Coulter, Brea, CA, USA). Koncentrace protilatek > 10
arbitrarnich jednotek na mililitr (AU/ml) byla povaZovana za pozitivni
vysledek. Cut-off pro pozitivitu byl pouzit podle doporuceni vyrobce
uvedeného v navodu k pouziti.>*? Virus neutralizaéni test (VNT) byl proveden
na sterilnich jamkovych destickach. Kmen SARS-CoV-2 (B.1.617, Delta) byl
extrahovan z klinického vzorku a jako citlivda bunécna linie byly pouzity
bunky CV-1. Minimalni esencialni médium bylo pufrovano 0,02 mmol/l
TRIS-HCI pH 8,1 s ptidavkem 7,5 % hovéziho fetalniho séra pouzitého jako
univerzalni fedidlo. Vzorky séra byly fedény ve dvojndsobnych fedénich,
kterd po smichani s virem vedla ke kone¢né koncentraci séra 1/10, 1/20 az
1/2560. Tato fedéni byla smichéna s roztokem viru a inkubovana ptes noc pii
+4 °C. Nasledujici den bylo do kazdé jamky ptidano 25 pl bunécné suspenze
CV-1. Desticky byly inkubovany dalsi 3-4 dny pii 37 °C a 5 % atmosfére
CO2. Do kazdé jamky bylo pfidano 25 pl neutrdlniho ¢erveného barviva a
smés byla inkubovana dal$i den pfi teploté 37 -«C a 5 % CO2. Neinfikované
buiikky byly obarveny neutrdlnim c¢ervenym barvivem, coz umoznilo
makroskopické odecteni. Vysledky VNT byly vyjadieny ve formé titru, ktery
predstavuje prevracenou hodnotu nejvyssiho fedéni vzorku neutralizujiciho
cytopaticky ucinek viru o vice nez 50 %. Titr byl vypoc€itdn z objemu séra a
viru v koncovém bod¢ medianu infekéni davky tkanové kultury. Pozitivita
byla ur¢ena titrem virus neutralizacnich protilatek > 20.%%

Hodnoceni specifické SARS-CoV-2 bunécné imunity

Kvantifikace bunék produkujicich interferon gama (IFN-y) a interleukin 2
(IL-2) byla provedena na rozmraZenych mononuklearnich bunkach periferni
krve (PBMC) v koncentracich 2 x 105 CD3+ T bunék na jamku pomoci
modifikované¢ dvoubarevné enzymové absorpéni analyzy (ELISpot)
(Mabtech, Svédsko), Za pozitivni byl povazovan vysledek > 11-13 bundk
tvoficich skvrny (spot forming cells, SFC) na 2 x 10”5 bunék pro riizné
antigenni stimulace.*?

Definice cilu studie a sledovani

Protilatkova odpoveéd’ byla hodnocena na vstupu do studie a ¢tyfi tydny po
posledni booster davce. U pacientll randomizovanych ke dvéma posilujicim
davkam byla protildtkova odpovéd’ hodnocena také pted podanim druhé
davky. Bunécnd imunitni odpoveéd’ byla z logistickych divodi hodnocena
pouze Ctyfi tydny po posledni posilovaci ddvce u 28 (7 v kazdé skupin€)
nahodné vybranych pacientd. Primarnim cilem studie byl rozdil v mife
pozitivni humoralni odpovédi (SARS-CoV-2 IgG >10 AU/ml) mezi jednou a
dvéma posilujicimi déavkami jeden meésic po ukonceni vakcinacniho
schématu. Sekundarni cile pak zahrnovaly hodnoceni pozitivity titru VNA,
hodnoceni hladin SARS-CoV-2 IgG a VNA, piimé srovnani mRNA-1273 a
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BNT162b2 s ohledem na pozitivni humoralni odpoveéd’ a hladiny protilatek;
hodnoceni bunééné imunity; incidenci COVID-19; hodnoceni nezadoucich
ucinkll (pomoci dotaznikl a laboratorniho sledovani); monitoraci de-novo
anti-HLA protilatek vcetn¢ darcovsky specifickych protilatek (DSA)
vySetfovanych technikou Luminex a monitoraci vyvoje rendlni funkce béhem
vakcinace. VSichni pacienti byli sledovani nejméné jeden mésic po podani
posledni posilujici davky (listopad-prosinec 2021). Za ucelem sledovani
vyskytu COVID-19 po ukonceni vakcinace byl follow-up prodlouzen do 31.
ledna 2022.

Statistickd analyza

Prace byla navrzena jako studie superiority. K ovéfeni 70 % pozitivni
humoralni odpovédi ve skupiné se dvéma posilujicimi davkami bylo
zapotiebi celkem 122 pacienti (sila = 0,80, alfa = 0,05). Kvantitativni udaje
byly porovnany pomoci Studentova t-testu pti parametrickém rozdéleni nebo
pomoci Mann-Whitneyho U-testu pfi neparametrickém rozdéleni.
Kvalitativni tdaje byly analyzovany pomoci chi-kvadrat (¥2) nebo Fisherova
testu. Vzhledem k neparametrickému rozdéleni byl k porovnani hladin
SARS-CoV-2 IgG pied a po ockovani pouzit Wilcoxon signed-rank test.
Statistické vypocty byly provedeny pomoci softwaru Statistica 8 (StatSoft,
Némecko). Hodnoty p <.05 byly povazovany za statisticky vyznamné.

Vysledky studie

Charakteristika pacientl

Celkem bylo do studie zafazeno 125 pacientl po transplantaci ledviny; 64 z
nich dostalo jednu posilujici davku; 61 ucastnikid bylo vakcinovano dvéma
booster davkami (Obrazek 1). Z prvni skupiny bylo 31 pacientd
randomizovano k podani mRNA-1273 a 33 pacientd k podani BNT162b2; z
druhé skupiny bylo 33 pacientii ockovano mRNA-1273 a 28 pacientl dostalo
BNT162b2. Dva pacienti byli ztraceni ze sledovani (2 booster davkys;
BNT162b2) a jeden pacient se nakazil COVID-19 v obdobi mezi posilujicimi
davkami (2 booster davky; mRNA-1273), a proto byli z kone¢né analyzy
vylouceni. Finaln€ bylo analyzovano 122 pacientii. Skupiny byly srovnatelné
v zakladnich demografickych parametrech (Tabulka 1). Doba od posledni
vakcinace byla 215 + 18 dni ve skupiné s jednou posilujici davkoua 215+ 16
dni ve skupiné¢ se dvéma posilujicimi davkami (p=.834). UdrZovaci
imunosuprese se mezi skupinami neliSila, stejné¢ tak vychozi hladina
specifickych protilatek IgG proti SARS-CoV-2. Soucasné nebyl pozorovan
vstupn€ vyznamny rozdil v po¢tu anti-HLA non-DSA a DSA pozitivity.
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Tabulka 1 - Charakteristika studijni kohorty pacienttl podle poctu posilujicich davek a typu

mRNA vakciny

1 booster 2 booster hodnota ~ BNT162b2 mRNA-1273 hodnota

davka davky P (n=59) (n=63) P

(n=64) (n=58)
Vek (roky) 59+11 60+11 815 61+11 59+11 419
Pohlavi (muzi) 38 (59) 39 (67) .369 39 (66) 38 (60) .508
Doba po transplantaci (mésice) 103+74 80+73 .085 83+64 98+81 .243
Ptedchozi transplantace 7(11) 509 .668 7(12) 5(8) 467
Pticina end stage kidney
Chronicka glomerulonefritida 26 (41) 31 (54) .156 30 (51) 27 (43) 377
Diabeticka nefropatie 7 (11) 3(5) 246 2(3) 8 (13) .061
Polycysticka choroba ledvin 7 (11) 8 (14) .632 509) 10 (16) .347
Hypertenze/nefroskler6za 9 (14) 8 (14) .966 11 (19) 6 (10) .146
Jiné 15 (23) 8 (14) 174 11 (19) 12 (19) 955
Doba trvani RRT (mé&sice) 18+18 20+19 610 21+21 17+16 162
Typ darce (zemieli) 59 (92) 53 (91) 871 52 (88) 60 (95) 153
Body mass index (kg/m?) 31+6 2945 120 31£5 30+6 .380
Diabetes 25 (39) 32 (55) .075 30 (51) 29 (46) .595
Hypertenze 64 (100) 58 (100) - 59 (100) 63 (100) -
Kardiovaskularni onemocnéni 31 (48) 28 (48) .986 30 (51) 29 (46) .595
Chronické plicni onemocnéni 6(9) 6 (10) .857 3(5) 9 (14) .088
Odhadovana GFR? (ml/min/1.73 m?) 5121 52423 .672 53420 50423 .507
Proteinurie; PCR (g/mol) 4524793  30.2+61.7 121 32.8+£75.1 42.9+68.4 375
Anti-HLA DSA® 5(8) 7(12) 431 7 (12) 5(8) 467
Anti-HLA non-DSAP 16 (25) 21 (36) 179 22 (37) 15 (24) .106
Imunosuprese v dobé vakcinace
Takrolimus 56 (88) 49 (85) .631 51 (86) 54 (86) 908
Kortikosteroidy® 59 (92) 54 (93) .847 55 (93) 58 (92) .807
Cyklosporin 4 (6) 7 (12) 262 4 (7) 6 (10) 581
Mykofenolat mofetil/sodna sul 56 (88) 50 (86) .833 52 (88) 60 (95) 153
Deple¢ni ALA do 6 mésicii 0 (0) 0 (0) - 0 (0) 0 (0) -
Hladina takrolimu (ng/1) 6.9+2.1 6.9+1.8 .189 7.0+2.1 6.7£1.8 159
Hladina cyklosporinu (ng/1) 132.0+£50.7 113.3£19.3 472 144.0£34.2 98.2+16.6 215
Davka mykofenolatu mofetil/sodné 1.3£0.5 1.2+0.5 236 1.2+0.5 1.3+0.5 187
soli (g/day)
Prevakcina¢ni hladiny specifickych 1.0£1.2 0.9£1.0 323 1.0£1.2 0.9£1.0 468
SARS-CoV-2 IgG (AU/ml)
Doba od posledni SARS-CoV-2 215+18 215+16 .834 217+17 213+17 333

vakcinace (days)

Data jsou pocty pacientll (procenta) nebo primeér £+ SD.

Zkratky: ALA, antilymphocyte antibody; DSA, donor-specific antibody; GFR, glomerular filtration
rate; HLA, human leukocyte antigen; PCR, protein/creatinine ratio; RRT, renal replacement therapy.
?0Odhadovana GFR byla vypoctena podle vzorece CKD-EPI.

"Hodnoceno technikou Luminex. Hodnota > 500 MFI (mean fluorescent intensity) byla hodnocena jako

pozitivni.

¢Ze vsech zatazenych pacientl uzivajicich steroid jako soucast udrzovaci imunosuprese (113), 109

uzivalo prednison v davce 5 mg denné a Ctyfi pacienti 2.5 mg denné.
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122 zahrnuto do konecné analyzy

Obrazek 1 - Flowchart studie

Protilatkovéa odpoveéd’
Ve skupiné se dvéma posilujicimi ddvkami bylo dosazeno vyznamné vyssi
miry serokonverze oproti skupiné¢ s jednou posilujici davkou. Pozitivni
humoralni odpovédi (> 10 AU/ml SARS-CoV-2 IgG) bylo dosazeno u 36 (62
%) pacientd, kteti obdrzeli dvé posilujici davky, a u 28 (44 %) pacientt, ktefi
obdrzeli jednu posilujici davku (OR, 2.10, 95 % CI, 1.02-4.34, p=.043)
(Obrazek 2 a Tabulka 2). Ptijemci ockovani dvéma booster vakcinami ukézali
vyznamné vys$i hladiny protilatek ve srovnéani s recipienty ockovanymi
pouze jednou posilujici ddvkou. Median SARS-CoV-2 IgG byl 18,5 AU/ml
ve skupiné se dvéma a 4.3 AU/ml u pacientii s jednou posilujici davkou
(p=.009) (obrazek 2 a tabulka 2). Podle o¢ekavani kazdy z booster rezimu
indukoval vyznamné vyssi titry SARS-CoV-2 IgG ve srovnani s vychozimi
hodnotami (18.5 vs. 0.6 AU/ml a4.3 vs. 0.5 AU/ml, p <.001). Ze 33 pacientt,
ktefi byli po prvni posilujici davce seronegativni, byla u 11 osob (33 %)
pozorovana serokonverze Ctyfi tydny po druhé posilujici vakcingé (median
SARS-COV-2 IgG, 18 AU/ml). Ctyfi tydny od druhé posilujici davky byly
hladiny protilatek vyznamné vyS$S§i u pacientli, kteti méli pozitivni
serologickou odpovéd’ jiz po prvni posilujici ddvce oproti tém, ktefi byli
seronegativni (medidn SARS-CoV-2 IgG, 135 vs. 3.3 AU/ml, p <.001). Virus
neutralizacni protilatky byly detekovany ve vyznamném titru (> 20) u 38 (66
%) pacienti, ktefi obdrzeli dvé posilujici davky, a u 32 (50 %) pacientt, kteti
obdrzeli jednu posilujici davku (OR, 1.90, 95 % CI 0.92-3.94, p=.084
(obrazek 2 a tabulka 2). Z 36 pacientd, ktefi byli seropozitivni (SARS-CoV-
2 IgG >10 AU/ml) po druh¢é booster davce, se u 2 (6 %) z nich neprokazala
virus neutraliza¢ni aktivita na signifikantni Grovni. Dvé posilujici vakciny
indukovaly vyznamné vyssi titry VNA ve srovnani s jednou posilujici
davkou. Median VNA byl 160 u dvou davek a 15 u jedné davky (p=.019).
Nepozorovali jsme vyznamny rozdil v mife pozitivni serokonverze a v
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hladinach protilatek, v€etn€ virus neutralizacni aktivity, mezi mRNA-1273 a
BNT162b2 ve skupiné se dvéma a jednou booster davkou (tabulka 2).
Pacienti ockovani mRNA-1273 vSak vykazovali numericky vys§i miru
pozitivni serokonverze a méli tendenci tvofit vyssi hladiny protilatek v obou
skupinach oproti BNT162b2.
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Obrazek 2 — Protilitkova odpovéd’ po dvou a jedné booster divce mRNA vakciny Je
znazornéno procento pacientll s pozitivnim titrem IgG SARS-CoV-2 definovanym hodnotou >10
AU/ml (A), hladiny IgG proti podjednotce S1 hrotového proteinu SARS-CoV-2 (B) a procento pacientti
s pozitivnim titrem VNA definovanym hodnotou >20 (C). Minimalni a maximalni hodnoty s
vylou¢enim odlehlych hodnot jsou znazornény metlickami; median a mezikvartilové rozpéti jsou uvniti
ramecku. Pro srovnani hladin IgG a pozitivni humoralni odpovédi po ockovani byl pouzit Mann-
Whitney U-test a x2. SARS-CoV-2, koronavirus té¢zkého akutniho respiracniho syndromu; VNA, virus
neutralizujici protilatky.
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Tabulka 2 - Srovnani protilatkové odpovédi mezi jednou a dvéma posilujicimi davkami, a
mezi mRNA-127 a BNT162b2

2 booster davky 1 booster davka hodnota P (OR; 95% CI)

(n=58) (n=64)
Pozitivni titr SARS-CoV-2 IgG 36 (62) 28 (44) .043 (2.10; 1.02-4.34)
Pozitivni titr VNA 38 (66) 32 (50) .084 (1.90; 0.92-3.94)
Titr SARS-CoV-2 IgG (AU/ml) 18.5 (1.3-127) 4.3 (0.5-21) .009
Titr VNA 160 (0-1280) 15 (0-640) .019

mRNA-1273 BNT162b2 hodnota P (OR; 95% CI)
Pozitivni titr SARS-CoV-2 IgG ve 14 (45) 14 (42) .825 (1.12; 0.42-3.00)
skupiné s jednou booster davkou
Pozitivni titr SARS-Cov-2 IgG ve 22 (69) 14 (54) .245 (1.86; 0.64-5.52)
skuping se dvéma booster davkami
Pozitivni titr VNA ve skupiné s 16 (52) 16 (49) .803 (1.13; 0.43-3.02)
jednou booster davkou
Pozitivni titr VNA ve skuping se 22 (69) 16 (62) .566 (1.38; 0.46-4.08)
dvéma booster davkami
Titr SARS-CoV-2 IgG ve skupinés 6.9 (0.2-23) 4.1(0.6-15) 281
jednou booster davkou (AU/ml)
Titr SARS-CoV-2 IgG ve skupiné 32.5(5.6-142) 13.0 (0.8-66) 142
se dvéma booster davkami (AU/ml)
Titr VNA ve skuping s jednou 20.0 (0-640) 10.0 (0-640) .386
booster davkou
Titr VNA ve skuping se dvéma 240.0 (0-1280) 80.0 (0-640) 159

booster davkami

Data jsou pocty pacientl (procenta) nebo median (interkvartilové rozpéti).

Zkratky: SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus; VNA, virus neutralizing
antibody.

Pozitivni titr SARS-CoV-2 IgG >10 AU/ml byl hodnocen jako pozitivni.

Titr VNA je vyjadfen bezjednotkovym ¢islem. Titr VNA > 20 byl hodnocen jako pozitivni.

SARS-CoV-2 buné¢na imunita

U celkem 28 pacientl jsme provedli hodnoceni bunééné imunity pomoci
ELISpot techniky. Pozitivni odpovédi s alespont jednim druhem stimulace
(buiiky vylucujici IFN-y nebo IL-2) bylo dosazeno u 18 (64 %) pacientd.
Nebyl statisticky vyznamny rozdil v poctu SARS-CoV-2 specifickych T-
bun¢k vylucujicich IFN-y i IL-2 (SFC na 2 x 105 PBMC) mezi dvéma a
jednou booster davkou, zaroven mezi obéma typy (mRNA-1273 wvs.
BNT162b2) mRNA vakcin. Stejné¢ tak nebyl pozorovan rozdil v mife
pozitivni bunétné odpovédi (IFN-y nebo IL-2) mezi dvéma a jednou
posilujici davkou, ani mezi mRNA-1273 a BNT-162b2. Az 44 % pacienti s
pozitivni bunéénou odpovédi po oCkovani netvofilo pozitivni protilatkové
titry.

Bezpecnost SARS-CoV-2 mRNA vakciny v booster schématu
Jedna i dvé€ posilujici davky SARS-CoV-2 mRNA vakcin (mRNA-1273 a
BNT162b2) byly bezpetné¢ a dobie tolerované. V celkovém vyskytu
lokdlnich a systémovych neZadoucich UCinkGi nebyl mezi skupinami
vyznamny rozdil (Tabulka 3). Rozdil byl pozorovan pouze ve vyskytu
lokalniho otoku mezi mRNA-1273 a BNT162b2 (29 % vs. 12 %, p=.022),
lokalni bolesti v misté vpichu (40 % vs. 58 %, p=.045) a vyskytu myalgie
mezi dvéma a jednou posilujici davkou (16 % vs. 5 %, p=.045). Jednalo se o
mirné reakce s promptnim uGstupem. V analyze nebyly zaznamendny
nezadouci ucinky 4. stupné (na stupnici 1-4), soucasn¢ zadny z pacientli
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nevyzadoval hospitalizaci v souvislosti s o¢kovanim. Po ukonc¢eni vakcinace
se u 2 ze 110 pacientd (2 %), ktefi byli pted zahijenim vakcinace DSA
negativni, objevily de novo dércovsky specifické protilatky na vyznamné
urovni (=500 stfedni fluorescencni intenzity, MFI). Oba piijemci byli
ockovani jedinou posilujici davkou. Nepozorovali jsme vSak rozdil v tvorbé
de novo anti-HLA non-DSA a DSA mezi dvéma a jednou posilujici davkou,
ani mezi mRNA-1273 a BNT162b2. Hodnota sérového kreatininu byla, ve
srovnani s prevakcinacni hodnotou, po posledni davce stabilni (142 + 78
umol/l vs. 143 + 63 pumol/l, p=.386). Béhem obdobi sledovani se zadny
z pacientll nekomplikoval rejekci Stépu.

Tabulka 3 — Lokalni a systémové nezadouci ucinky hladsené po kompletni booster

vakcinaci
2 1 hodnota mRNA-1273 BNT162b2 hodnota
booster  booster P (n=63) (n=59) P

davky davka
(n=58) (n=64)

Jakakoliv nezadouci reakce 32 (55) 46 (72) .055 43 (68) 35(59) 305
Jakakoliv systémova reakce 18 (31) 17 27) .586 20 (32) 15 (25) 440
Teplota 4(7) 2(3) 336 305 3(5) 934
Bolest hlavy 6 (10) 5(8) .626 5(8) 7 (12) 467
Unava 15 (26) 14 (22) .605 17 (27) 22 (37) 223
Bolest svaltl 9 (16) 305 .045 6 (10) 9 (15) 335
Bolest kloubi 509) 5(8) 871 6 (10) 7 (12) .675
Nevolnost 2 (4) 0(0) 134 2(3) 0(0) .168
Zimnice 509) 3(5) 381 4(7) 6 (10) 442
Jakykoliv lokdlni symptom 27 (47) 40 (63) 077 38 (60) 28 (48) 154
Bolest v misté vpichu 23 (40)  37(59) .045 33 (52) 27 (46) 465
Zarudnuti 12 (21) 15 (23) 715 16 (25) 11 (19) 369
Otok 11(19) 14 (22) .691 18 (29) 7(12) .022
Regionalni lymfadenopatie 1 (2) 0(0) 292 1(2) 0(0) 331
Zavazny nezadouci uc¢inek 0 (0) 0(0) - 0(0) 0(0) -

Incidence nezadoucich u€inku reportovanych do 7 dnti po vakcinaci (zavazné nezddouci G€inky do 28
dni).

Data jsou pocty nezadoucich ucinkti (procenta). Hodnota P byla vypoctena pomoci chi-kvadrat (32)
testu.

V souvislosti s vakcinaci nebyla reportovana zadna nezadouci reakce ¢tvrtého stupné nebo potieba
hospitalizace.

COVID-19 po vakcinaci

Po dosazeni kompletni vakcinace bylo u 13 (11 %) pacientl diagnostikovano
onemocnéni COVID-19. Sest pacientl bylo infikovano SARS-CoV-2
variantou Delta (B.1.617.2) a 5 pacientli variantou Omicron (B.1.1.529).
Median doby od podéni jedné posilujici davky do nastupu symptomatologie
byl 86 dni s maximem 131 dni. Nebyl rozdil ve vyskytu COVID-19 mezi
pacienty s pozitivni protildtkovou odpoveédi po ofkovani a bez ni (6 vs. 7,
p=.630), podobn¢ mezi dvéma a jednou booster davkou (8 vs. 5, p=.431).
Hospitalizace byla nutna pouze u 2 pacientt. V obou ptipadech jsme sledovali
fatalni prabeh. U téchto pacientll nebyla detekovana pozitivni protilatkova
odpoveéd’, vCetné€ virus neutralizacni aktivity.
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Diskuze

V této prospektivni, randomizované studii jsme porovnavali imunogenicitu a
bezpecnost jedné a dvou posilujicich davek SARS-COV-2 mRNA vakcin u
pacient po transplantaci ledviny, ktefi vykazovali nedostateCnou
protilatkovou odpovéd’ na zakladni vakcinacni schéma.

Pacienti o¢kovani dvéma posilujicimi ddvkami v sekvencnim podani ukézali
vyznamn¢ vysSi miru serokonverze ve srovnani s pacienty, ktefi byli
ockovani jednou posilujici ddvkou. Pozorovali jsme vyznamné vyssi titry
protilatek ve skupiné o¢kované dvéma posilujicimi vakcinami. Jedna booster
davka indukovala pozitivni protilatkovou odpoveéd’ u 44 % pacientti. Tento
vysledek je srovnatelny s Cetnosti serokonverze 33 % az 49 %, ktera byla
zaznamenana v jinych studiich hodnoticich humoralni odpovéd’ ke tieti
vakcinaci u diive seronegativnich pacientd.?’*° Kho a spol. ve své praci
ukazali pozitivni humoralni odpovéd’ po tieti ddvee mRNA vakciny u 63 % -
68 % pacientii po transplantaci ledviny.”® Do zmifiované studie viak bylo
randomizovano az 27 % pacientd se signifikantni serokonverzi na vstupu.
Posileni vakcinacni odpovédi lze dosahnout navySenim déavky. Tuto tezi
potvrzuje u transplantovanych pacientii vakcinace proti chiipce.>’ Potencidl
vy$$i imunogenicity na davce zavisly ukdzala také nékterd datau SARS-CoV-
2 vakcin.?!”?!® Naproti tomu Kho a spol. nedavno prokazali, Ze simultanni
podani dvojndsobné davky mRNA-1273 (2x 100 mikrogramil) nezvysilo
miru serokonverze ve srovnani s jednou davkou mRNA-1273 u diive
seronegativnich pacientii po transplantaci ledviny.® Doba od posledniho
vakcinace byla srovnatelnd stou naSi (medidn 198 vs. 215 dni). Tento
vysledkovy kontrast 1ze vysvétlit sekvenénim podanim dvojnasobné davky
vakciny.?®?!®  Signifikantni titr virus neutraliza¢nich protilitek je
pravdépodobné nejsiln€jSim ukazatelem protekce proti SARS-CoV-
2,23.27.28,31.32.245 Proto jsme také u kazdého pacienta hodnotili neutraliza¢ni
aktivitu proti variant¢ Delta (B.1.617.2) SARS-CoV-2. U pacienti
oCkovanych dvéma posilujicimi davkami byla pozorovana numericky vyssi
mira pozitivnich titrl VNA ve srovnani s pacienty s jednou booster vakcinou.
Tento rozdil vSak nenabyl statistické vyznamnosti. Konkrétné dva pacienti
s pozitivnimi titry SARS-CoV-2 IgG nevytvofili signifikantni titr VNA po
dokoncené vakcinaci. Tato vyslednd disparita mize odpovidat ,,tésnosti*
korelace vyjadiené¢ Spearmanovym koeficientem mezi VNT a kvantitativni
serologickou metodou (SARS-CoV-2 IgG, Beckman Coulter).2*62*8 Po dvou
posilujicich davkach dosdhli pacienti vyznamné vysSich titri VNA ve
srovnani s jednou davkou.

Na zéklad¢ publikovanych vysledkii prokazujicich vyss$i miru serokonverze
u piijemct transplantované ledviny po o¢kovani mRNA-1273 ve srovnani s
BNT162b2, jsme hodnotili imunogenni potencial obou typi mRNA
vakein.?*?% Neprokézali jsme, na rozdil od uvedenych studii, statisticky
vyznamny rozdil mezi mRNA-1273 a BNT162b2 v obou hodnocenych
skupinéach. Pacienti ockovani mRNA-1273 méli vSak numericky vyS$$i miru
pozitivni humoralni odpovédi, v€etné virus neutralizacni aktivity, a soucasné
vyssi titry SARS-CoV-2 IgG a VNA v obou skupinach.
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Ve srovnani se zdravymi nebo dialyzovanymi pacienty se vyznacuje SARS-
CoV-2 specificka T-bunécna odpovéd’ u pacientl po transplantaci ledviny
niz§im poctem reaktivnich bunck a funkénimi abnormalitami, jakymi jsou
napf. porucha produkce efektorovych cytokinii nebo porucha bunécné
aktivace.?>?® Je dobfe znamo, Ze zna¢na &ast transplantovanych pacienti,
ktefi méli k oCkovani nedostatecnou protilatkovou odpoveéd’, byli schopni
reagovat bunéénou imunitou.?!?%° Potvrzujeme, Ze az 44 % seronegativnich
pacientll v nasi studii bylo schopno vytvofit specifickou buné¢nou imunitu.
Neprokazali jsme statisticky vyznamny rozdil v robustnosti nebo Cetnosti
pozitivni reakce bunécné imunity mezi jednotlivymi skupinami. Vysledky
byly vSak ovlivnény relativné malym poctem analyzovanych pacientll. Na
zékladé€ naSich i ptedchozich dat Ize predpokladat, Ze Groven bunééné imunity
po vakcinaci nemusi odrazet stupen ochrany proti COVID-19 u pfijemct
solidnich organij 2%°8:208.251.252

Jedna i dvé posilujici davky SARS-CoV-2 mRNA vakcin ukdzaly u pacientd
po transplantaci ledviny dobry bezpecnostni profil bez ohledu na typ pouzité
vakciny. SARS-CoV-2 vakciny jsou pravdépodobné¢ schopné u
transplantovanych pacientii podnécovat tvorbu de novo anti-HLA/DSA 233254
Jina data vSak naznacuji opak, a to v€etné nemeénné intenzity jiz existujicich
anti-HLA/DSA.?>>*¢ V naem souboru jsme prokézali, z& SARS-CoV-2
mRNA vakciny mohou pfispivat k tvorbé anti-HLA non-DSA a DSA, avsak
bez klinickych konsenkvenci, jelikoZ u zddného z pacienti s de novo DSA
pozitivitou nebyla zaznamenana rejekce Stépu. Ackoli otdzka tvorby de novo
anti-HLA po SARS-CoV-2 vakcinaci zlstavd kontroverzni, méla by byt
zvazena monitorace DSA po ockovani.

Béhem sledovani se u 11 % kompletné o¢kovanych pacientti objevila SARS-
CoV-2 infekce. Absence rozdilu ve vyskytu COVID-19 mezi pacienty s
pozitivni a negativni protilatkovou odpovédi mize byt zptisobena celkove
malym poctem pacientd s COVID-19. Ve sledovaném obdobi byl vyskyt
COVID-19 v nasem regionu vyrazné niz8i ve srovnani se "zimni vinou" na
pocatku roku 2021 (7denni vyskyt na 100 000 obyvatel, 300 vs. 1050).%
Pribéh COVID-19 byl u nasich pacientii ve studii pievazné mirny az stfedné
tézky. Pouze dva pacienti se komplikovali téZkym pribéhem s fatdlnim
koncem. Oba méli nedostatenou humordlni odpovéd k posilujicimu
vakcinacnimu schématu. Tyto a jiz dfive publikované vysledky podporuji
vyznam adekvatni humoralni odpovédi, vcetné virus neutralizacni
schopnosti, u pacientll po transplantaci ledviny v otdzce ochrany proti
COVID-19 a tézkému priibéhy,?3-27:28:31.32.245

Za hlavni ptednost této studie povazujeme jeji prospektivni, randomizovany
design s pfimym srovnanim imunogenniho potencidlu jedné a dvou
posilyjicich ddvek SARS-CoV-2 mRNA vakcin (podanych s odstupem 28
dni) u ptijemct transplantované ledviny, ktefi byli seronegativni po ptfedchozi
zakladni vakcinaci a v dobé zahdjeni booster schématu. Soucasné jsme
srovnali G€innost dvou typlt mRNA vakcin (mMRNA-1273 vs. BNT162b2). Ve

vvvvv

paralelné k specifickym SARS-CoV-2 IgG méfili 1 neutralizacni aktivitu.
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K posouzeni bezpec¢nosti vakcinace jsme monitorovali vyskyt de novo DSA
a vyvoj funkce $tépu béhem vakcinace.

Nase prace ma také své limitace. Neutralizacni aktivita byla hodnocena proti
variant¢ Delta (B.1.617.2) SARS-CoV-2. Proto se nemuzeme objektivné
vyjadtit ke schopnosti neutralizace aktudln¢€ rozsifené¢ varianty Omicron
(B.1.1529) a jeho sub-variantam. Lze vSak ocekévat znateln¢ nizsi
neutralizacni aktivitu proti variant¢ Omicron ve srovnani s piedchozimi
variantami SARS-CoV-2 (WT/B.1.617.2) v diive doporuceném ockovacim
schématu.?!%2!2 Vzhledem k malému po¢tu analyzovanych pacientt, absenci
vstupnich parametrii a vysoké variabilité odecti ELISpot techniky je tieba
vysledky specifické SARS-CoV-2 bunééné imunity v nasi studii interpretovat
s opatrnosti. Tato studie neméla statistickou silu prokazat vyznamny rozdil v
klinickych vysledcich, jako je snizeni vyskytu a zavaznosti COVID-19 v
zévislosti na volbé vakcinaéniho schématu.

Zavérem lze fici, ze sekvencni podani dvou posilujicich ddvek SARS-CoV-2
mRNA vakcin je bezpecné a vyznamné zvysuje protilaitkovou odpoveéd u
diive seronegativnich pacientl po transplantaci ledviny ve srovnéni s jednou
posilujici davkou. Na druhou stranu i po dvou booster davkach zistava
zna¢nd Cast pacientl bez kyZené serokonverze. Proto je dilezité tuto
rizikovou skupinu pacientll monitorovat a pouzit nejucinnéj$i nastroje
k navozeni imunitni odpovédi, piedevsim pak opakovani ockovani bivalentni
SARS-CoV-2 vakcinou.>?!32!% Doporucujeme u pacientdi po transplantaci
ledviny zvazit non-simultanni poddni dvojnasobné davky SARS-CoV-2
vakciny k dosaZeni imunitni response.
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2.3 Profylaxe valganciklovirem versus preemptivni pfistup u pacientil
po transplantaci ledviny: randomizovana studie

Vychodisko

Cytomegalovirova (CMV) infekce patii mezi nejcastejsi oportunni infekce po
transplantaci solidnich orgdnt. Vyznamny pokrok v diagnostice a 1¢écbé¢ CMV
onemocnéni umoznil vyrazn& snizit mortalitu pacientl.’ Nevyfesenou
otazkou vSak zlistava imunomodula¢ni schopnost CMV spojené s celou fadou
nepfimych G¢inki.’*-121% Pestoze je CMV infekce vyznamnym faktorem v
patogenezi rejekce ledvinného Stépu, predchozi studie doposud nedaly pevné
zéklady optimalni strategii prevence CMV, ktera by zabranila nepfimému
pusobeni viru.

Metodika

Design studie a vybér pacienti

Jednd se o randomizovanou klinickou studii porovnavajici profylaxi
valganciklovirem proti preemptivnimu pfistupu u dospélych piijemct
transplantované ledviny s rizikem CMV infekce definovanym na zakladé
serologickych kombinaci darce a piijjemce (D+R+, D+R-, D-R+). Pacienti
byli rekrutovani v obdobi od ¢ervna 2013 do kvétna 2018. Vylucovacimi
kritérii ze studie byla Ucast v jiné klinické studii, CMV serostatus D-R-,
alergie na (val)ganciclovir, zdvazna leukopenie nebo trombocytopenie nebo
neschopnost poskytnout informovany souhlas. Studie byla schvéalena mistni
etickou komisi a byla provedena v souladu s Helsinskou deklaraci a
Istanbulskou deklaraci o obchodovani s organy a transplanta¢ni turistice. Pfed
zafazenim do studie byl ziskdn od vSech pacientti pisemny informovany
souhlas. Studie byla zaregistrovana v australském novozélandském registru
klinickych studii (ACTRN12613000554763) dne 16. kvétna 2023. Zpisobili
pacienti byli pfed transplantaci randomizovani transplantaénim lékafem v
poméru 1:1 k profylaxi valganciklovirem nebo k preemptivni 1é€bé pomoci
tabulky ndhodnych ¢isel s permuta¢nimi bloky po ¢tyfech. Randomizace byla
stratifikovana podle serostatusu D/R CMV. K utajeni pfidéleni byly pouzity
postupné ocislované zapeceténé obalky. Pacienti ve skupiné s profylaxi
dostavali valganciklovir (Valcyte, Hoffman-La Roche, Grenzach-Wyhlen,
Némecko) v davce 900 mg denné po dobu 3 mésicii (nebo 6 mésict v piipadé
stavu D+R-) pocinaje nejpozd€ji 7. dnem po transplantaci. Pacienti v
preemptivni skupiné podstupovali kazdy tyden PCR test k verifikaci CMV
DNAemie z plné krve po dobu 4 mésict po transplantaci a poté kazdy mésic
az do celkovych 12 mésicii. PCR se provadéla také kazdy tyden, pokud byla
zjisténa CMV DNAemie, a v prubéhu preemptivni 1écby valganciklovirem.
Pii zjistetni CMV DNAemie >1000 IU/ml byla zahdjena 1écba
valganciklovirem v davce 900 mg dvakrat denn¢ béhem 7 dna az do doby
dvou konsekutivnich negativnich PCR testli s odstupem jednoho tydne.
Recidivujici CMV DNAemie byla 1écena podobné jako pocatecni epizoda. V
obou skupinich byly davky antivirotik redukovany s ohledem na renalni
funkci podle pokynl vyrobcti. V piipadé antirejekéni lymfodeplecni 1éCby
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a/nebo 1écby protilatkoveé zprostfedkované rejekce, po ukonceni planované
profylaxe nebo tydenniho testovani PCR, byl podan dals$i mésicni cyklus
profylaxe valganciklovirem, respektive bylo znovu zahdjeno tydenni
testovani PCR po dobu 1 mésice. Ve skupin¢ s profylaxi jsme dodrzovali
stejny harmonogram PCR testovani CMV DNAemie, vcetné tydenniho
testovani prvni 4 mésice, asymptomatické epizody CMV replikace vsSak
nebyly [éCeny.

Imunosuprese a opatieni tykajici se antimikrobialni profylaxe

Standardni imunosupresivni protokol u pacienti zahrnoval takrolimus,
mykofenoldt mofetil a kortikosteroidy. Imunologicky vysoce rizikovi
pacienti (retransplantace, panel reaktivnich protilaitek >60 % a/nebo
preformovand DSA) dostavali indukci antithymocytarnim globulinem
(Thymoglobuline, Genzyme, Lyon, Francie). Pacienti po piedchozi
transplantaci byli béhem pobytu na Cekaci listin€ testovani na piitomnost
protilatek proti HLA systému. Pacienti s preformovanymi DSA podstoupili
desenzibilizaci plazmaferetickou metodou a nizkou dévkou intraven6zniho
imunoglobulinu zahajenou bezprostfedné pred transplantaci. Desenzibilizace
pfi transplantaci od HLA inkompatibilniho nebo ABO inkompatibilniho
zijictho dérce zahrnovala terapii monoklondlni protilatkou anti-CD20
(rituximab) a imunoadsorpci s pouzitim sloucenin stafylokokového proteinu
A (Immunosorba, Fresenius Medical Care, Bad Homburg, Némecko). U
ptijemct §tépli od vysoce marginalnich darci (odbér po obéhové smrti, 70 let
a vice a/nebo darci s hypertenzi nebo diabetem a signifikantni nefroskler6zou
v biopsii) byla podavana nizka davka takrolimu s indukci monoklondlni
protilatkou anti-IL2R (basiliximab). Pacienti uzivali profylaxi trimethoprim-
sulfamethoxazol (TMP-SMX) po dobu 4 mésicii a perordlnim roztokem
amfotericinu po dobu 1 mésice po transplantaci. BKV DNAemie byla
vySettovana kazdy meésic po dobu prvnich 6 meésict, nasledné v 9. a 12.
meésici po transplantaci, s preventivnim sniZenim imunosuprese pii
signifikantni virové nalozi (tj. 1000 kopii/ml).

Cile studie

Primérnim cilem studie byl vyskyt akutni rejekce (grade rejekce >IA nebo
protilatkami zprostfedkovana rejekce) ve 12 mésicich od transplantace
diagnostikované biopsii pomoci Banff klasifikace.”>’ Sekundarni cile
zahrnovaly vyskyt CMV DNAemii a CMV onemocnéni, CMV
ganciklovirové rezistence, hodnoceni CMV-specifick¢ T-bunécné imunity,
vyskyt subklinické rejekce (hodnocena protokoldrni biopsii ve 3 mésicich),
rozvoj dnDSA, hodnoceni renalni funkce a pteziti funkce S§tépu, vyskyt
dal$ich infekci, neutropenie, kardiovaskularnich pfihod, malignity, mortality,
a dalSich bezpetnostnich 1udajii hodnocenych na zdkladé¢ zaznamu
nezadoucich ptfihod a rutinnich laboratornich parametri. CMV DNAemie
byla definovéna detekci CMV DNA. CMV onemocnéni je definovano jako
symptomaticka CMV DNAemie a zahrnuje jak CMV syndrom, tak tkanove
invazivni onemocnéni.” VSichni pacienti byli sledovani po dobu minimélng&
12 mésicti nebo do umrti.
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Detekce nukleové kyseliny pro prukaz viru

PCR metoda pro detekci CMV DNAemii byla provedena pomoci komercné
dostupného kitu (RealStar® CMV PCR kit 1.0, Altona Diagnostics,
Hamburg, Némecko) podle pokynii vyrobce na pfistroji QuantStudio5
(Applied Biosystems, Waltham, USA). DNA byla izolovana z 200 ul plné
krve pomoci komeréné dostupné soupravy (QuickGene DNA whole blood kit
S [DB-S], Kurabo, Japonsko). Eluce byla provedena ve 100 ul pufru CDB,
kone¢ny objem DNA pouzity pifi vypoctu CMV IU/ml byl 100 pl
Kvantifikace byla provedena pomoci kalibra¢ni kiivky vytvorené ze soucasné
amplifikovanych kvantifika¢nich standardi (IU/ul DNA). Dolni mez detekce
pii vySetfovani byla 50 IU/ml plné krve. Kvantitativni PCR na BKPyV DNA
v plazmé¢ byla provedena pomoci komer¢né dostupné soupravy BK Virus R-
GENE® (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Francie) na zafizeni Rotor Gene Q
podle navodu vyrobee (Qiagen, Hilden, Némecko).>*® Detekéni limit BKPyV
DNA byl 50 kopii/ml. Diagn6éza polyomavirové nefropatie (PVAN) byla
zalozena na definitivni i presumptivni PVAN s vysokym stupném BKV
viremie (> 10 000 kopii/ml) a negativni biopsii. Biopticky prokadzana
definitivni PVAN byla zaloZzena na cytopatickych zménach potvrzenych
pozitivni imunochemickou analyzou SV40T a klasifikovana podle nové
klasifikace Banff Working Group.>”’

Analyza s rezistenci asociovanych mutaci v genech UL54 a UL97

Genotypové testovani bylo provedeno u vzorkt s virovou nalozi CMV > 1000
IU/ml.>° Pro vysetfeni rezistence na ganciklovir byla vybrana piedem
definovana skupina, kterd zahrnovala pacienty s: 1) CMV DNAemii béhem
profylaxe valganciklovirem nebo po ukonceni profylaxe; 2) pretrvavajici
CMV DNAemii po nejméné 3 tydnech preemptivni 1écby valganciklovirem;
3) recidivyjici CMV DNAemii po pifedchozi preemptivni 1écbé
valganciklovirem a 4) CMV onemocnénim a pretrvavajici DNAemii po
nejméné 3 tydnech 1écby (val)ganciklovirem. Analyza mutaci spojenych s
rezistenci CMV byla provedena pomoci PCR a Sangerova sekvenovani.
Zkouman¢ oblasti genu UL54 zahrnovaly kodony 340-643 a 660-1010 a
kodony genu UL97: 434-630. Izolovana DNA (5-10 pl) byla pfidana do
reakéni smési sestavajici z 12,5 ul HotStarTaq DNA polymerazy (Qiagen,
Hilden, Némecko), 10 pmol pfimych a reverznich primert a destilované vody
(do 25 pl). Mutace CMV spojené s rezistenci byly identifikovany pomoci
databaze analyzatoru rezistence k mutacim, ktery piedstavuje webovy
vyhleddvaci program propojujici sekvenci s databazi, a obsahujici vSechny
publikované UL97 (proteinkindza) a UL54 (DNA polymeraza) mutace a
odpovidajici citlivosti antivirotik (https://www.informatik.uni-
ulm.de/ni/mitarbeiter/HKestler/hcmv/).2%!

CMV specifickd T-bunécnd imunita
U pacientd (n=95) zatazenych do fijna 2016 byla pfed transplantaci a
nasledn¢ po 1, 3, 6 a 12 meésicich méfena CMV T-specifickd bunécna
odpovéd’. Kvantifikace bunc¢k produkujicich interferon-gama (IFN-y) a
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interleukin-2 (IL-2) byla provedena na izolovanych mononukledrnich
bunikach periferni krve (PBMC) pomoci modifikované, dvoubarevné,
enzymove¢ véazané imunosorbéni bodové analyzy (ELISpot) dle pokynt
vyrobce (Mabtech, Nacka Strand, Svédsko).?> PBMC byly ziskany pomoci
centrifugace s hustotnim gradientem a uchovavany v tekutém dusiku.
Rozmrazené PBMC v koncentraci 2 x 105 bun€k na jamku byly pipetovany
do etanolem oSetrené PVDF (polyvinyliden difluorid) 96jamkové
mikrodesticky pfedem potazené primarnimi monoklonalnimi protilatkami
specifickymi pro lidsky IFN-y a IL-2 (Mabtech, Nacka Strand, Svédsko) a
stimulovany antigeny; jako pozitivni a negativni kontrola byla pouzita
monoklonalni protilatka anti-CD3 (Mabtech, Nacka Strand, Svédsko) a
samotné médium. Pro antigenni stimulaci byly pouzity dvé komeréné
dostupné sady CMV peptidovych pooli: PepMix HCMVA (pp65) a PepMix
HCMVA (IE-1) (JPT, Berlin, Némecko). VSechny stimulace byly provedeny
ve dvou jamkach. Bunééné kultury byly ptes noc kultivovany v inkubatoru s
CO2 a poté byly desticky promyty, fddné¢ vysuSeny a inkubovany s
detekénimi protilaitkami a dvéma fluorescencné znaCenymi konjugaty.
Fluorescencni skvrny byly spocitany pomoci automatické ctecky ELISpot
vybavené filtry pro detekci IFN-y a IL-2 (AID, Strassberg, Némecko).
Primérny pocet skvrn zjistény v negativnich kontrolach byl odecten od poctu
skvrn ve stimulovanych jamkach v kazdé¢ sérii. Vysledky byly vyjadieny jako
pocet bunék tvoticich skvrny (SFC) na 2 x 105 PBMC.

Hodnoceni anti-HLA protilatek

HLA typizace darce a ptijemce zahrnovala HLA 1. tfidu (A, B) a Il. tfidu
(DRB1, DQB1). Screening cirkulujicich protilatek anti-HLA 1. a II. tfidy byl
proveden ve vzorcich séra v dobé transplantace, ve 3 a 12 mésicich po
transplantaci nebo v piipad€ klinické indikace. Stanovené byly pomoci
jednoantigenovych prutokovych kuli¢kovych testi na platformé Luminex
(Luminex® 100/200™ System, USA) s pouzitim komerén¢ dostupnych
souprav (Lifecodes LSATM Class I; Lifecodes LSATM Class II; Immucor
GTI Diagnostic, USA). Vysledky byly vyjadfeny jako primérna intenzita
fluorescence (MFI) pro kazdy HLA. VSechny kulicky vykazujici
normalizovanou MFI >1000 byly povaZovany za pozitivni.

Statistickd analyza

Nulova hypotéza predpokladala, ze Cetnost akutnich rejekci bude v obou
dvou skupinach stejna. Nulova hypotézu bychom byvali zamitli, pokud by
profylaxe valganciklovirem byla na hladin€ 0,05 lepsi oproti preemptivni
1écbé. Na zakladé¢ naSich pfedchozich studii a vzhledem k pouziti
imunosupresivniho rezimu zaloZeného na takrolimu u vSech pacientd bylo
odhadnuto, Ze k akutni rejekci dojde u 10 % pacientl ve skupiné s profylaxi
a u 25 % pacientii ve skupiné s preemptivni 1é¢bou.!> Velikost vzorku o 90
pacientech (45 v kazdé skupin€) by tento rozdil odhalila s 80 % silou a a =
0,05. S ptfihlédnutim k vyfazenym pacientim bylo tedy planovano zaradit
minimaln¢ 92 pacientti. Vzhledem ke klinicky vyznamnému trendu niz8i miry
akutni rejekce ve skupin€ s profylaktickou 1écbou (13 % vs. 27 %; P = 0.07
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podle log-rank testu) v pribézné analyze planované studijni populace bylo
rozhodnuto pokracovat v ndboru pacientli. Za predpokladu stejného rozdilu v
akutni rejekci by bylo zapotfebi nejméné 134 pacientl. Nakonec bylo
planovéno zaradit 140 ucastnikii s pfedpokladem nasledného vytazeni.
Kvantitativni udaje byly porovnany pomoci Mann-Whitney U-testu nebo
piipadn¢ Studentova t-testu. Kategoridlni proménné byly porovnavany
pomoci 2 nebo Fisherova ptfesného testu. Incidence akutni rejekce, CMV
DNAemie a CMV onemocnéni, BKV viremie a mira pfeziti pacientii a §tépt
byly vypocteny pomoci Kaplan-Meierovych kiivek, pro srovnani byl pouzit
log-rank test. Pro vypocet poméru rizik (HR) a 95 % intervalu spolehlivosti
(CI) pro akutni rejekci a dals$i proménné ve skupiné s profylaxi ve srovnani
s preemptivni skupinou byla provedena univariantni Coxova regrese. Ke
stanoveni optimalni negativni prediktivni hodnoty riznych testt CMV
specifické imunity pro vznik vyznamné (>1000 [U/ml) CMV DNAemie byly
pouzity ROC kiivky (receiver-operating characteristics curves). Statistické
vypocty byly provedeny pomoci softwaru SAS (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA). Hodnoty P <0.05 byly povazovany za statisticky vyznamné.

Vysledky

Charakteristika pacient

Celkem bylo screenovano 153 pacienti a nasledné¢ 146 pacienti
randomizovano; transplantace nebyla provedena u 6 pacientii. Studijni
populace se zdmérem 1€¢by nasledné ¢itala 140 pacientl (valganciklovirova
profylaxe, n=70; preemptivni 1é¢ba, n=70) (Obrazek 1). Skupiny byly v
zakladnich demografickych parametrech podobné (Tabulka 1). Ze 140
randomizovanych pacientd bylo 19 (14 %) ohrozeno primarni CMV infekeci.
Indukéni 1é¢bu podstoupilo 66 (47 %) pacientli. UdrZovaci imunosuprese se
mezi skupinami neliSila.
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Tabulka 1 - Zakladni charakteristika studijni populace

Charakteristika Profylaxe valganciklovirem Preemptivni terapie (n=70) Hodnota P
(n=70)
Darce

Vek (roky) 52+11 50+12 0.257
Pohlavi (muzi) 50 (71) 46 (66) 0.446
Pri¢ina onemocnéni ledvin 0.404

Chronicka glomerulonefritida 35 (50) 32 (46)

Nefroskleroza 9 (13) 12 (17)

Polycysticka choroba ledvin 10 (14) 12 (17)

Diabeticka nefropatie 50 34

Ostatni 11 (16) 11 (16)
Ptedchozi transplantace 5@ 8 (11) 0.382
Preemptivni transplantace 3(8) 4 (12) 0.494
HLA A, B, DR, DQ mis-match (n) 4.2+1.6 4.3+1.5 0.747
Pretransplantaéni PRA >20% 8 (11) 4 (6) 0.227
Preformované DSA? 10 (14) 13 (19) 0.494
CMV serostatus 0.382

D+R- 9 (13) 10 (14)

D+R+ 56 (80) 52 (74)

D-R+ 5(7) 8 (11)

Darce

Veék (roky) 50+£16 49+15 0.571
Zemieli darce 66 (94) 66 (94) 1.000
Darce po nezvratné zastavé ob&hu 5() 8 (11) 0.382
Zivy darce® 4 (6) 4 (6)
Darce s rozsifenymi kritérii® 29 (41) 29 (41) 1.000
Doba studené ischémie (h) 17.245.4 17.6+6.3 0.742
Zékladni imunosuprese

Takrolimus+ MMF + 70 (100) 70 (100)

kortikoidy

Indukce thymoglobulinem 9 (13) 10 (14) 0.973

Indukce basiliximabem 23 (33) 24 (34) 0.858

Desensitizace pted transplantaci? 4 (6) 5() 0.730

Data jsou pocty pacientl (procenta) nebo + SD.

Zkratky: CMV, cytomegalovirus; D, darce; DSA, darcovsky-specifické anti-HLA protilatky; HLA,
lidsky leukocytarni antigen; PRA, panel reaktivnich protilatek; R, pfijemce.

Pti transplantaci testovano metodou Luminex; zahrnuty slabé pozitivni vysledky (MFI >500).
bZahrnuje 2 ABO inkompatibilni transplantace v profylaktické skupiné s valganciklovirem a 1 HLA +
ABO inkompatibilni transplantaci v preemptivni skuping.

°Podle UNOS kritérii.

dProfylaxe valganciklovirem: plasmaferéza + low-dose IVIG u 3, imunoadsorbce + rituximab u 1;
Preemptivni terapie: plasmaferéza + low-dose IVIG u 4, imunoadsorbce + rituximab u 1.
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153 Patients assessed for eligibility

7 Excluded
7 Had D-R- CMV serostatus

146 Randomized

6 Transplantation not performed

2 Technical reasons (severe
obesity)

1 Esophageal achalasia with
aspiration

1 Positive cross-match test

1 Severe donor nephrosclerosis

1 Living donor contraindication

140 Formed intention-to-treat population

[
[ I

70 Randomized to valganciclovir prophylaxis 70 Randomized to preemptive therapy
70 Received allocated intervention 70 Received allocated intervention

2 Lost to follow-up
0 Lost to follow-up — 1 Died
1 Lost the graft

70 Completed 12 months of follow-up 68 Completed 12 months of follow-up

Obrazek 1 - Flowchart studie

Vyskyt rejekce a dnDSA
Ackoli pocet epizod byl vyssi ve skuping s preemptivni 1é€bou, vyskyt akutni
rejekce ve 12 mésicich po transplantaci se mezi skupinami vyznamné nelisil
(13 %, 9/70 vs. 23 %, 16/70, p=0.112 [HR, 0.52, 95 % CI, 0.23-1.19])
(Obrazek 2A). Na rozdil od pacientd s induk¢ni 1é¢bou thymoglobulinem
nebo basiliximabem, u nichz nebyly pozorovany vyznamné rozdily, byla
profylaxe valganciklovirem u pacientd bez induk¢ni 1écby spojena s
vyznamnym poklesem vyskytu akutni rejekce (11 % vs. 31 %, p=0.032 [HR,
0.31, 95 % CI, 0.10-0.98]) (Obrazek 2B, Tabulka 2). Incidence akutni rejekce
byla vyssi v podskupiné pacienti s CMV DNAemii oproti tém, u nichZ nebyla
prokdzana replikace CMV (24 % vs. 9 %, p=0.022). Protokolarni biopsie ve
3 mésicich byla provedena u 134 (96 %) pacientii. Subklinicka rejekce vcetné
hrani¢nich zmén (borderline nélez dle Banff klasifikace) byla mén¢ Casta u
pacientl 1é¢enych profylaxi ve srovnani s preemptivni skupinou (13 % vs. 29
%, p=0.027); podobny trend byl pozorovan ve vyskytu rejekce stupné alespon
IA (1 % vs. 8 %, p=0.088). Soucasn¢ bylo Banff skore intersticidlniho zanétu
a tubulitidy niz§i ve skupiné s valganciklovirem (p=0.007). Skupiny se
neliSily v chronickém histologickém poskozeni, pticemz typicky byl vysoky
vyskyt vaskularni nefrosklerdzy v disledku vysokého poctu transplantaci od
zemielych déarct s roz§itenymi kritérii. U pacientl bez preformovanych DSA
byl vyvoj dnDSA v obou skupinéach srovnatelny s kumulativni incidenci 12
% vs. 5 % (p=0.364); jejich ptitomnost vSak byla ¢asto pouze ptrechodna. De
novo DSA pretrvavaly ve 12. mésici u 7 % vs. 4 % pacientl (p=0.723)
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(Tabulka 2). Funkce ledvin a proteinurie byly v obou skupinach srovnatelné.
Stejné tak nebyly pozorovany rozdily v pteziti §t€pl a pacientd.

A
100
g
c 80 -
2
]
2,
2 60 -
§ P =0.112 by log-rank test
e HR, 0.52, 95% Cl,0.23 - 1.19
S 40 -
1]
£
,2 0 T Valganciclovir prophylaxis
'% —— Preemptive therapy
(-9
0 T T T 1
0 3 6 9 12
Time since transplant (months)
B
100
g
c 80 -
(=]
.§ .
g 60 -
= P =0.032 by log-rank test
3 HR, 0.31,95%Cl, 0.10-0.98
5 40 -
[}]
£
.2 0! — Valganciclovir prophylaxis
'% —— Preemptive therapy
-9
0 T T T
0 3 6 9 12

Time since transplant (months)

Obriazek 2 - Kumulativni vyskyt akutni rejekce Kaplan-Meierovy ktivky preZiti bez rejekce u
(A) celé studované populace a (B) pacientll bez indukéni 1é¢by. CI, confidence interval; HR, hazard
ratio.
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Tabulka 2 - Incidence a charakteristiky akutni rejekce a de novo darcovsky-specifickych

protilatek
Charakteristiky Profylaxe valganciklovirem Preemptivni terapie (#=70) Hodnota P
(n=70)
Patienti s biopsii pro pfi¢inu 35 (50) 40 (57) 0.397
Akutni rejekce (grade >IA) 9 (13) 16 (23) 0.1122
Bez indukéni terapie 4 (11 11 (31) 0.032°
Tymoglobulin 1(11) 2 (20) 0.577
Basiliximab 4 (17) 3(13) 0.668
Klasifikace dle Banff 2019
Grade 1A 34 9 (13)
Grade IB 1 (1) 0 (0)
Grade 1A 34 4 (6)
Grade 1IB 0 (0) 1)
Grade 111 1 () 0 (0)
Aktivni protilatkami-zprostfedkovana 23 3(5
rejekce
Akutni rejekce (veetné borderline) 15 (22) 23 (33) 0.117
Deplecni ALA pro rejekei 8 (11) 7 (10) 0.785
Pacienti bez preformovanych DSA 60 57
De novo DSA (kumulativni incidence) 7 (12) 3(5 0.364
Ttida 1 2(3) 24 0.648
Ttida II 5@ 2 (4 0.464
Vrcholova hodnota MFI 2628 (1781-7275) 1822 (1331-7202) 1.000
De novo DSA ve 3 mésicich 6 (10) 12 0.136
De novo DSA ve 12 mésicich 4 (7 24 0.723

Data jsou pocty pacientl (procenta) nebo median a interkvartilové rozpéti.

Zkratky: ALA, anti-lymfocytarni protilatky; CI, interval spolehlivosti; DSA, darcovsky-specifcké
protilatky HR, pomér rizik; MFI, stfedni intenzita fluorescence.

HR, 0.52; 95 % CI, 0.23 — 1.19.

"HR, 0.31; 95 % CI, 0.10 — 0.98.

‘De novo DSA v I. aII. tfidy byly detekovany u jednoho pacienta.

CMYV nemoc a CMV DNAemie

Celkové se CMV onemocnéni nevyskytovalo €asto; v obou skupinach byly
diagnostikovany s CMV nemoci pouze 3 pacienti (4 % vs. 4 %, p=0.974 [HR,
0.97, 95 % CI, 0.20-4.82]). Ve skupin¢ s profylaxi bylo CMV onemocnéni
diagnostikovéno zpravidla v pozdnim stadiu (> 3 mésice po transplantaci).
Stejné tak se 1 v preemptivni skupiné€ vyskytly 2 epizody pozdniho nastupu
CMYV onemocnéni béhem obdobi, kdy byla monitorace PCR provadéna v
jednomésicnich intervalech. Odpovéd’ na (val)ganciklovir byla ve vSech
ptipadech dobré a u Zddného pacienta nedoslo k recidivé CMV onemocnéni.

CMV DNAemie byla zjisténa u 31 (44 %) a 52 (75 %, p <0.001 [HR, 0.32,
95 % CI, 0.21-0.51]) pacientt ve skuping s profylaxi a preemptivni 1écbou.
Vyskyt CMV DNAemie byl vyznamné niz$i jak ve skupiné D+R- (33 % vs.
90 %, p=0.002), tak u pacientli R+ (46 % vs. 73 %, p <0.001). Median doby
do vzniku CMV DNAemie byl del§i ve skupiné s valganciklovirovou
profylaxi oproti skupiné€ s preemptivni 1écbou (193 vs. 32 dni, p <0.001).
Proto byla také pozdni CMV DNAemie zjiSténa Castéji ve skupiné s profylaxi
(36 % vs. 9 %, p <0.001); rozdil se vSak stal nesignifikantnim pfti zapo€itani
recidivujicich epizod (p=0.082) (Tabulka 3). Profylaxe valganciklovirem
vedla k redukci vyskytu CMV DNAemie s vyznamnou (=2000 IU/ml)
virovou nélozi (21 % vs. 49 %, p <0.001) a celkové doby trvani CMV
DNAemie (25 vs. 42 dni, p=0.030) béhem prvniho roku po transplantaci.
Recidivujici CMV DNAemie byla castd, zejména pak u pacientd s
preemptivni 1écbou (42 % vs. 77 %, p <0.002).
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Na zékladé¢ predem definovanych kritérii bylo genotypové testovani
provedeno u 19 (45 vzorkl) a 29 (73 vzorkil) pacientii ve skupiné s profylaxi
a ve skupiné s preemptivni 1é¢bou. V uvedeném vzorku pacientd nebyla
zjisténa jedina mutace spojena s rezistenci na ganciklovir. VSechny epizody
CMV DNAemie vyzadujici preemptivni 1é¢bu byly valganciklovirem
uspésné 1éceny, coz vedlo k odpovidajici clearance viru.
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Tabulka 3 - Klinické a virologické charakteristiky CMV onemocnéni a CMV DNAemie

Charakteristiky Profylaxe valganciklovirem (n=70) Preemptivni terapie (n=70) Hodnota P
CMYV onemocnéni* 34 34 0.974°
D+R- 1 (11) 2 (20) 0.653
R+ 2(3) 12 0.597

CMYV onemocnéni s pozdnim nastupem? 3 (100) 2 (67) —
Doba do zacatku (d) 191 (179-262) 227 (109-327) 0.986
Doba do negativniho PCR po 1é¢b¢ valganciklovirem (d) 22 (12-39) 18 (18-20) 0.609
Rekurentni CMV onemocnéni 0 (0) 0 (0) —
CMV DNAemie 31 (44) 52 (75) <0.001°¢
D+R- 3 (33) 9 (90) 0.002f
R+ 28 (46) 43 (73) <0.001¢
CMV DNAemie >2000 IU/ml 15 21) 34 (49) <0.001
D+R- 2 (22) 9 (90) <0.001
R+ 13 (21) 25 (42) 0.004
CMYV DNAemie s pozdnim nastupem (1. epizoda) 25 (36) 26 (9) <0.001
CMYV DNAemie s podznim nastupem (vcetné rekurenci) 29 (41) 36 (53) 0.082
Doba do prvni epizody (dny) 193 (141-264) 32 (23-52) <0.001
Vrcholova virova naloz (IU/ml) 1400 (350-11,350) 4250 (1200-19,500) 0.117
D+R- 4100 (2100-965,800) 40,100 (19,800-52,450) 0.355
R+ 1350 (300-11,050) 2800 (950-10,800) 0.323
Doba trvani CMV DNAemie (dny) 25 (9-52) 42 (21-75) 0.030
Rekurence CMV DNAemie 13 (42) 40 (77) 0.002

Data jsou pocty pacientl (procenta) nebo median a interkvartilové rozpéti.

Zkratky: CMV, cytomegalovirus; D, darce; P, ptijemce; IU, mezinarodni jednotky; HR, pomér rizik;
CI, interval spolehlivosti.

*Profylaxe valganciklovirem: CMV syndrom u 2 a CMV kolitida u 1; Preemptivni terapie: CMV
syndromu 1 a CMV kolitida u 2.

"HR, 0.97; 95 % CI, 0.20 — 4.82.

°D+R- pacient nedodrzujici protokol studie s vysazenim profylaxe valganciklovirem ve 3 misto 6
mésict dle protokolu.

dJediny piipad &asného nastupu CMV onemocnéni v preemptivni skupiné zahrnoval 1 pacienta s
rychlym rozvojem piiznaku kolitidy 2 dny po pozitivnim PCR testu.

°HR, 0.31; 95 % CI, 0.21 — 0.51.

fHR, 0.15; 95 % CI, 0.04 - 0.59.

¢HR, 0.36; 95 % CI, 0.22 — 0.59.

Logistika prevence CMV, Compliance, a expozice Valgancikloviru

Profylaxe valganciklovirem byla podavana v priméru 104 £ 29 dni; 3 (4 %)
pacienti, ktefi byli léCeni lymfodeple¢nimi protildtkami, dostavali dalsi
meésicni profylaktickou karu. K poruseni protokolu doslo pouze u 1 pacienta
s D+R-, ktery byl léceny profylaxi pouze 3 mésice misto pivodné
planovanych 6 mésicli. Ve skupiné s preemptivni 1é¢bou byla shoda s
protokolem CMYV sledovani vysoka, dle protokolu bylo provedeno 1815/1825
(99.5 %) PCR testii. Alespoii 1 PCR test nebyl dle piivodniho planu proveden
u 7/70 (10 %) pacientl; u zaddného z nich se vSak CMV onemocnéni
nerozvinulo. Celkem 38 (54 %) pacientii vyzadovalo preemptivni podani
valgancikloviru, coz odpovidd poctu 73 % pacientd se zjisténou CMV
DNAemii. Median doby od zjisténi signifikantni CMV DNAemie piesahujici
threshold 1000 IU/ml do zahdjeni preemptivni 1écby byl 1.5 dne. VétSina
(29/38 76 %) pacienti vyzadovala dal§i kurz preemptivni 1éCby
valganciklovirem z divodu recidivujici CMV DNAemie. Celkové bylo nutné
podat v priméru 2.6 + 1.4 kurzu na pacienta, pficemz tento pocet byl
vyznamné vys$si ve skupiné D+R- (3.9 + 1.5 vs. 2.3 £ 1.2, p=0.012). Ptestoze
bylo u vyznamné ¢asti pacientli nutné podat vice cykli preemptivni 1€cby
valganciklovirem, celkova doba expozice valgancikloviru v prevenci CMV
byla vyznamné vyssi ve skuping s profylaxi, a to jak v disledku delSiho trvani
1écby (104 + 29 vs. 33 + 42 dni, p <0.001), tak celkové kumulativni davky
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(70.3 £ 26.4 vs. 50.1 + 65.8 gramd, p <0.001). Vyjimku tvofila podskupina
pacientli D+R-, ktera dostala srovnatelnou kumulativni davku.

BK polyomavirus a ostatni infekce
Ob¢ skupiny se nelisily ve vyskytu BKV viremie (20 % vs. 20 %, p=0.955) a
PVAN (6 % vs. 6 %, p=1.000). Vyskyt ostatnich virovych, bakteridlnich a
plisiovych infekci byl rovnéz srovnatelny, s vyjimkou vyssiho vyskytu
pneumonie ve skupiné s preemptivni 1écbou (1 % vs. 10 %, p=0.029). U
sedmi pacienti se vSak jednalo o casnou pooperacni pneumonii
diagnostikovanou béhem prvniho tydne po transplantaci.

Nezéadouci ucinky

Pacienti ve skupin€ s valganciklovirovou profylaxi méli ¢astéji neutropenii
(41 % vs. 23 %, p=0.019); podobny vysledek byl zaznamenan ve vyskytu
leukopenie. Nebyly vS§ak pozorovany vyznamné rozdily ve vyskytu zavazné
neutropenie, véetné nutnosti pouziti rustového faktoru (G-CSF). Souhrn
vybranych nezddoucich Uc¢inki je uveden v tabulce €. 4. Kvili myelotoxicité
musely byt davky valgancikloviru snizeny nebo docasné preruseny (median
10 dni) u 30 % pacientii s profylaxi oproti Zddnému pacientu v preemptivni
terapii (p <0.001). Nicméné€ u 5 z 38 pacientll v preemptivni skupiné¢ musel
byt mykofenolat mofetil docasné vysazen a/nebo musel byt podan ristovy
faktor (G-CSF), aby bylo mozné zachovat valganciklovir v plné davce.
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Tabulka 4 - Souhrn neziddoucich udalosti

Charakteristiky Profylaxe valganciklovirem Preemptivni terapie Hodnota
(n=70) (n=170) P

Leukopenie® 30 (43) 20 (29) 0.078
Neutropenie® 29 (41) 16 (23) 0.019
Tézka neutropenie® 9 (13) 10 (14) 0.805
Uziti granulocyty-stimulujiciho 9 (13) 7 (10) 0.595
faktoru (G-CSF)
Trombocytopénie? 11 (16) 8 (11) 0.459
Anémie? 6(9) 12 (17) 0.130
Halucinace/zmatenost 4 (6) 50 0.730
Bolest hlavy 23) 3@) 0.649
Ties 10 (14) 17 (24) 0.134
Nespoavost 9 (13) 8 (11) 0.796
Nevolnost 20 (29) 22 (31) 0.712
Prijem 28 (40) 29 (41) 0.863
Nové vznikly diabetes nebo IGT® 18 (29) 17 27) 0.799
Hyperlipidémie 59 (84) 53 (76) 0.205
Zvyseni jaternich enzyme 14 (20) 22 (31) 0.122
Cardiovaskularni pfihoda 15 21) 17 (24) 0.687
Malignita® 1) 34 0.310
{{,idukce ¢i pferuseni studijniho 21 (30) 0 (04 <0.001
eIiledukce 10 (14) 0 (0) 0.014

Pieruseni 16 (23) 0 (0) 0.001

Data jsou pocty pacientti (procenta).
Zkratky: IGT, poruSena glukézova tolerance.
2L eukopnie byla definovana poctem bilych krvinek <3.0 bunék/ml, neutropenie absolutnim poctem
neutrofil <1.5 buné€k/ml s tézkou neutropenii <0.5 bunék/ml, trombocytopenie <100.000 bunék/ml,
anémie hodnotou hemoglobin <80 g/I.

U pacientl bez piitomnosti diabetu mellitu pred transplantaci.
¢Zahrnujici nemelanomové kozni nadory.

9Hodnoceno u 38 pacientd, kteii podstoupili alespoti jednu preemptivni 1é¢bu valganciklovirem.
*Dtvody pieruseni 1écby valganciklovirem: v 15 ptipadech myelotoxicita a v 1 non-compliance.

CMV specifickd T-bunécna imunita

Pretransplantacné¢ hodnocené pp65-specifické IFNy produkujici buiky
(mezni hodnota 198 SFC/2 x 105 PBMC) a oboji pp65 i IE-1- specifické IL-
2 produkujici bunky (mezni hodnota 22 SFC/2 x 105 PBMC) piedpovidaly
rozvoj CMV DNAemie (> 1000 IU/ml) se senzitivitou a specificitou v
rozmezi 75-94 %, respektive 35-57 %. CMV specifickd T bunétna odpovéd
po transplantaci u pacienti na valganciklovirové profylaxi a preemptivni
1é€bé byla srovnatelna jak ve skupiné R+, tak ve skupiné D+R-; pocet
testovanych pacientli D+R- byl vSak maly.

Diskuze

V na$i randomizované, klinické studii s pacienty po transplantaci ledviny
vedla profylaxe valganciklovirem ve srovnani s preemptivni lécbou k
nesignifikantnimu  snizeni vyskytu akutni rejekce. U pacientl
s imunosupresivnim reZimem zaloZzenym na takrolimu bez indukéni 1é€by
vsak bylo sniZeni incidence rejekce signifikantni, a to s klinicky relevantnim
rozdilem 20 %. Ve skupiné s profylaxi byl navic nizsi vyskyt subklinické
rejekce. Ackoli byly obé strategie ucinné v redukci vyskytu CMV
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onemocnéni, preemptivni 1éCba byla spojena s vy$sim vyskytem nejen CMV
DNAemie, ale také CMV DNAemie s vyssi virovou nalozi. U poloviny
pacientil bylo nutné podat preemptivné valganciklovir, pficemz vét§ina z nich
potiebovala vice cyklli z divodu recidivujici CMV DNAemie. Na druhé
stran¢ byla profylaxe spojena s vy$$im vyskytem neutropenie, kterd vedla k
doCasnému pieruseni 1écby valganciklovirem téméi u kazdého ctvrtého
pacienta.

24

$tépu.®? Jsou dobie popsany mechanismy s CMV asociované rejekce, véetnd
stimulace lokdlni inflamace v alograftu s aktivaci NF-kB na pozadi
intragraftové CMV infekce. Dalsi teorii je ucCast heterologni imunity a
expanze natural killer cells (NK buiiky), které jsou hnacim motorem ,,missing
self-induced microvascular inflammation® ve $tépu bez ohledu na pfitomnost
DSA 22263 Nizsi vyskyt akutni rejekce a subklinické rejekce u pacientl
lécenych profylaxi je také CasteCné zplsoben niz$im vyskytem CMV
DNAemie. AvSak pouze piiblizné€ poloviné epizod rejekce $tépu predchazela
CMYV DNAemie a rozdily patrné v prvnich 2 tydnech po transplantaci nelze
pticitat CMV replikaci. Dal§im moZznym faktorem, ktery je tfeba vzit v ivahu,
je vliv (val)gancikloviru na funkci T-bunék s aditivnim imunosupresivnim
snizeni vyskytu akutni rejekce u profylaxe valganciklovirem ve srovnani
s valaciklovirem, navzdory srovnatelnému vyskytu CMV DNAemie v obou
skupinach.!! Nase studie dokumentovala srovnatelny vyskyt akutni rejekce u
pacientll s indukéni 1é€bou, coz naznacuje jen minimalni ucinek volby
strategie prevence CMV pfii uziti velmi silné imunosuprese. Ve srovnani s
preemptivni 1écbou vedla antivirova profylaxe v diivési studii s
imunosupresi zalozenou pifevazné na cyklosporinu k niz§imu vyskytu
rejekce.'> NaSe prace je prvni studii, kterd prokazala nizsi vyskyt rejekce
v ramci aktualné preferovaného protokolu zaloZzeného na takrolimu/kyseliné
mykofenolové.  Také jsme poprvé ukazali  benefitni Ucinek
(val)ganciklovirové profylaxe na vyskyt subklinické rejekce. Néktefi autofi
naopak neprokazali signifikantni rozdil mezi profylaxi a preemptivni terapii
v Cetnosti rejekci, ackoli v nékterych studiich byla incidence numericky nizsi
v profylaktickém rezimu.'*?%° Ve srovnéni s nasi studii se viak dfive zahrnuté
populace pacientd liSily nejen imunosupresivni terapii, ale také mensSim
podilem vysoce rizikovych darcii s rozsitenymi kritérii. Uziti peroralniho
gancikloviru v profylaxi mize vést k niz8i expozici ve srovnani s rezimy
s pln¢ davkovanym valganciklovirem, také ale pravdépodobné k méné
vyraznému modulaénimu vlivu funkce T-bungk.?®> Recentni multicentrick
studie prokazala podobny vyskyt rejekce u pacientli po transplantaci jater.*6
Je tfeba poznamenat, ze snizeni bylo pozorovdno pouze u akutni rejekce
zprostfedkované T-bunikami, nikoli u protilatkami zprostiedkované rejekce.
Tento nalez ma klinicky vyznam, protoZe i1 T-buitkami zprostfedkovana
rejekce, véetné subklinické rejekce, je spojena s fadou neptiznivych disledk,
jako je pfitomnost trvalé inflamace, progresi fibrozy, rozvojem dnDSA a
zvysenym rizikem ztraty $tépu.2¢7-2¢

V této i v dalSich studiich se ukazalo, ze ob¢ strategie jsou vysoce ucinné v

prevenci vzniku CMV onemocnéni.!> V piipadé preemptivni 1é¢by je
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ptedpokladem tydenni sledovani CMV DNAemie s okamzitym zahajenim
1é¢by u pacientl, ktefi dosdhnou threshold virové naloze. Velmi dilezita je
pak predevsim vysoka compliance k preemptivnimu protokolu, které v nasi
studii bylo dosazeno. Pfi méné intenzivnim sledovani miize preemptivni
piistup zcela selhat.!*?%° Zejména ve skupiné s preemptivni 1é¢bou jsme
pozorovali vyssi vyskyt rekurentni CMV DNAemie, nez jaky byl popisovan
diive.?’® Toto zjisténi je pravdépodobné také ovlivnéno ¢astou monitoraci
CMV DNAemie pomoci vysoce citlivé PCR metodiky. V souladu s
diivéj$imi studiemi nebyl v zddné ze skupin identifikovan pacient s
ganciklovir-rezistentni CMV infekci, a to i pfes systematické genotypové
testovani.?’?’? N4§ soubor v§ak zahrnoval pouze maly podet pacientl v
riziku  vzniku  ganciklovirové  rezistence.’’®>  Preemptivni  1é¢bu
valganciklovirem bylo nutné opakovat u vétSiny pacientd z diivodu rekurence
CMV DNAemie, coz Cini logistiku preemptivniho pfistupu nepochybné
slozitéjsi a komplikovanéjsi. Potfeba opakovat preemptivni valganciklovir
byla také castecné zplsobena relativné nizkou prahovou hodnotou virové
naloze (1000 IU/ml) v nasi studii ve srovnani s predchozimi studiemi.!>?7?
Nizka prahové hodnota vSak byla zvolena s cilem zvysit bezpecnost pacientli
s ohledem na zndmou korelaci mezi virovou ndlozi a CMV onemocnénim a
rizikem nepiimych G¢inkt CMV.?’*?7> Vzhledem k rychlé virové kinetice
byla incidence CMV DNAemie s vys§imi hodnotami virové naloze ve
skupin€ s preemptivni terapii jeSté vyraznéj$i. Nelze spolehlivé urcit, zda
veskeré epizody asymptomatické CMV DNAemie dosahujici prahovych
hodnot skute¢né vyZadovaly terapii. Proto se v soucasnosti navrhuje zahrnout
vysetfeni CMV-specifické T-bunééné imunity do algorytmu tykajiciho se
preemptivniho ptistupu.>’s

Navzdory opakovanému podani preemptivniho valgancikloviru byla celkova
expozice valgancikloviru vyrazné niZsi u pacientl lé¢enych preemptivni
1é€bou s priblizné tfikrat kratSi dobou trvani 1€cby a 30 % redukci kumulativni
davky. Niz8i expozice valgancikloviru je spojena s niz§imi finan¢nimi
naklady a s niz§i toxicitou léku.!” Nase studie dokumentovala vyssi vyskyt
leukopenie a neutropenie ve skupiné s profylaxi; valganciklovir musel byt
docasné vysazen u 23 % pacienti. Nebyl vSak zjistén rozdil ve vyskytu
zavazné neutropenie nebo nutnosti pouziti ristového fakoru (G-CSF).
Celkové byl vnasi studii bezpecnostni profil profylaxe valganciklovirem
pfiznivy. Bezpe€nost profylaxe mizeme posilit vyhodnocenim T-bunécné
CMV-specifické imunity, ktera mize byt nasledné ,,navigatorem* k asnému
vysazeni valgancikloviru.?”’

Kromé vyssiho vyskytu pneumonie v preemptivni skuping, ktery byl vSak
pozorovan v ¢asném pooperacnim obdobi, a tak pravdépodobné nesouvisi s
prevenci CMV, nebyly mezi obéma skupinami zjiStény rozdily ve vyskytu
ostatnich infekénich komplikaci. Shodny byl také vyskyt BKV viremie a
polyomavirové nefropatie (BKPyVAN). Ackoli naSe pifedchozi studie
dokumentovala zvysené riziko BKPyVAN u valganciklovirové profylaxe
asociované s moznou alteraci funkce T-bunék, jakoZto kritickym faktorem
kontroly replikace BKV.?*® Na druhou stranu vice neZ polovina pacientd ve
skupiné s preemptivni 1é€bou byla rovnéz 1é€ena valganciklovirem a vyssi
vyskyt akutni rejekce a nasledné antirejekéni lécby vedl ke kumulaci
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imunosuprese, kterd méla potencidl ovlivnit vyskyt BKV viremie. Je tieba
dodat, ze narast BKV viremie byl v minulosti pozorovan pouze u pacientt,
kteti dostavali profylaxi valganciklovirem oproti profylaxi valaciklovirem,
nikoliv vak v souvislosti s preemptivni 1é¢bu.!! Aby bylo mozné vyvodit
smérodatné zavery, je tieba provést dalsi studie srovnavajici profylakticky
piistup s valganciklovirem ve srovnani s jinymi antivirotiky neovlivitujicimi
funkci T bungk, jako je napt. maribavir.?’8

Podobné jako v piedchozich studiich byla pretransplantacni trovein CMV-
specifické T-bun&ené imunity prediktivni pro rozvoj CMV DNAemie.?’%?”
Stupet CMV imunity po transplantaci byla v obou skupinach srovnatelna,
coz je piekvapivé pozorovani zejména u D+R- piijemcd. V piipadé
preemptivniho pfistupu bylo opakované prokdzano, ze u pacientd po
transplantaci jater dochazi k rychlejsimu rozvoji CMV-specifické T-bunécné
odpovédi v diisledku piedchozich epizod CMV DNAemie.!®2% V nasi studii
bylo v§ak mozné provést ELISpot pouze u malého poctu D+R- pacientti, coz
znemoziuje vyvozovat relevantni zavéry.

Tato studie s sebou nesla nékolik limitaci. Za prvé, z logistickych diivodi,
vzhledem k povaze intervenci ve skuping s preemptivni terapii, nebyla studie
zaslepend. Nicméné hlavni vysledky, tj. rejekce a CMV DNAemie, byly
definovany na zaklad€ bioptického nalezu nebo PCR testu a patologové i
Iékati hodnotici tyto vysledky byli zaslepeni vii¢i ptidéleni 1é€by. Single-
center design studie navic znemoziuje zobecnéni nasich vysledkii na jinou
populaci pacienti. Toto se tyka predev§im D+R- pacientd, jejichZ pocet byl
ve studii maly. Vliv na akutni rejekci nebo prevenci CMV se mizZe u jinych
imunosupresivnich protokolll lisit, a to nejen obecné, pii pouziti indukéni
1é¢by, ale také u rezimti zahrnujicich m-TOR inhibitory, které jsou spojeny s
niz§im rizikem CMV infekce.?®® V neposledni fadé nelze opomenout
skuteCnost, Ze naSe transplantani centrum je schopno zajistit intenzivni
sledovani CMV a compliance pacient, coz jsou faktory rozhodujici o
uspéchu preemptivni 1€€by. Roc¢ni sledovani a €asna protokolarni biopsie
neumoznuji odhalit subklinickou rejekci v pozdéjSim potransplantaénim
obdobi a jsou nedostatecné k posouzeni skute¢ného ucinku pozdni CMV
DNAemie. Tato situace je pro univerzalni profylaxi charakteristickd. Proto
mohou kratkodobé vysledky preemptivni ptistup znevyhodnit, jak tomu bylo
napt. v predchozim srovnani s profylaxi valaciklovirem.'> Dlouhodobé
sledovéani vcetné¢ protokoldrni biopsie ve 3 letech by mélo odpovédét na
otazku, zda sniZzeni vyskytu akutni rejekce v Casném potransplantacnim
obdobi u pacientti, ktefi jsou léCeni valganciklovirovou profylaxi, ma
potencial pozitivné ovlivnit chronické histopatologické zmény a funkci $tépu
v dlouhodobém horizontu.

Zavérem lze fici, Ze ve srovnani s preemptivni lécbou nevedla profylaxe
valganciklovirem u pacientl po transplantaci ledviny k signifikantn€ niz§imu
vyskytu akutni rejekce. Profylaxe je spojena s niz§im rizikem subklinické
rejekce ve 3. mésici po transplantaci a s redukci incidence CMV DNAemie.
V ptipad¢ intenzivniho sledovani CMV a udrzeni vysoké miry compliance
k protokolu je preemptivni terapie srovnatelné¢ U¢innd v prevenci rozvoje
CMYV onemocnéni pii niz§i kumulativni expozici valgancikloviru a niz§i
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incidenci neutropenie. Aby bylo mozné oba protokoly definitivné porovnat,
je potieba provést vyzkum zaméteny na dlouhodobé¢ sledovani.
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