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Použité zkratky 

µg, mikrogram 

µl, mikrolitr 

ACE2, angiotenzin-konvertující enzym 2 (angiotensin-converting enzyme 2)  

ADCC, na protilátkách závislá buněčná cytotoxicita (antibody-dependent cellular cytotoxicity) 

ADCP, na protilátkách závislá buněčná fagocytóza (antibody-dependent cellular phagocytosis) 

AKI, akutní poškození ledvin (acute kidney injury) 

APOL1, apolipoprotein L1 

ARDS, syndrom akutní dechové tísně (acute respiratory distress syndrome) 

AU, arbitrární jednotka (arbitrary unit) 

BMI, index tělesné hmotnosti (body mass index) 

CD, cluster of differentiation 

CD4-CTL, CD4+ cytotoxické T-lymfocyty 

CDC, komplement-dependentní cytotoxicita (complement-dependent cytotoxicity) 

CI, interval spolehlivosti (confidence interval) 

CLIA, chemiluminiscenční imunoanalýza (chemiluminescent immunoassay) 

CNI, inhibitor kalcineurinu (calcineurin inhibitor) 

COVAN, nefropatie asociovaná s covidem-19 (covid-19 associated nephropathy) 

Covid-19, coronavirus disease 2019  

Ct, cycle treshold 

DAMP, damage-associated molecular patterns 

DMV, double-membrane vesicle 

DNA, deoxyribonukleová kyselina (deoxyribonucleic acid) 

dsRNA, dvouvláknová ribonukleová kyselina (double-stranded ribonucleic acid) 

eGFR, odhadovaná glomerulární filtrace (estimated glomerular filtration rate) 

ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay 

FcγR, receptor pro Fc fragment imunoglobulinu 

FOXP3, forkhead box protein P3 

HCoV, lidský koronavirus (human coronavirus) 

HIF, transkripční faktor indukovaný hypoxií (hypoxia-inducible factor) 

IFA, indirect immunofluorescence assay 

IFN, interferon 
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Ig, imunoglobulin 

IGRA, interferon-γ release assay 

IL, interleukin  

IQR, mezikvartilové rozpětí (interquartile range) 

IR, míra incidence (incidence rate) 

IRR, poměr míry incidence (incidence rate ratio) 

ISGs, geny stimulované interferonem (interferon-stimulated genes) 

IU, mezinárodní jednotka (international unit) 

JAK/STAT, janus kinase/signal transducers and activators of transcription 

kb, kilobáze 

LFIA, lateral flow immunoassay 

LGP2, laboratory of genetics and physiology 2 

MDA5, melanoma differentiation-associated protein 5 

MERS-CoV, blízkovýchodní respirační syndrom (Middle East respiratory syndrome 

coronavirus) 

min, minuta 

ml, mililitr 

MMF, mykofenolát mofetil 

mRNA, messenger ribonucleic acid 

mTOR, mammalian target of rapamycin 

NAAT, amplifikační testy nukleové kyseliny (nucleic acid amplification test) 

ng, nanogram 

NK buňky, natural killer cells 

NLRP3, nucleotide-binding domain, leucine-rich–containing family, pyrin domain–

containing-3 

NLRs, nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors 

nsp, nestrukturální protein (non-structural protein) 

OR, poměr šancí (odds ratio) 

ORF, open reading frame 

PAMP, pathogen-associated molecular patterns 

PCR, polymerázová řetězová reakce (polymerase chain reaction) 

protein E, obalový (envelope) 

protein M, membránový (membrane)  
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protein N, nukleokapsidový (nucleocapsid) 

protein S, spike 

PRRs, pattern recognition receptors 

RBD, receptorová vazebná doména (receptor-binding domain) 

RIG-I, retinoic acid-inducible gene-I 

RLRs, retinoic acid-inducible gene-I-like receptors 

RNA, ribonukleová kyselina (ribonucleic acid) 

RPMI 1640, Roswell Park Memorial Institute 1640  

S1, podjednotka S1 spike proteinu  

S2, podjednotka S2 spike proteinu  

S2′, oblast podjednotky S2 spike proteinu 

SARS-CoV, závažný akutní respirační syndrom způsobený koronavirem (severe 

acute respiratory syndrome coronavirus) 

SARS-CoV-2, závažný akutní respirační syndrom způsobený koronavirem 2 (severe 

acute respiratory syndrome coronavirus 2) 

ssRNA, jednovláknová ribonukleová kyselina (single-stranded ribonucleic acid) 

Tfh, folikulární pomocné T-lymfocyty (T follicular helper cells) 

Th, pomocné T-lymfocyty (T helper cells) 

TLRs, toll-like receptors 

TMPRSS2, transmembránová serinová proteáza 2 (transmembrane serine protease 2) 

TNF, tumor nekrotizující faktor (tumor necrosis factor) 

ÚZIS, Ústav zdravotnických informací a statistiky  

VOCs, variants of concern  
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Abstrakt 

Pacienti po transplantaci ledviny jsou jednou z nejohroženějších skupin z hlediska úmrtí na 

covid-19 a vzhledem k vysoké mortalitě ve srovnání s obecnou populací je potřebné rozšířit 

současné poznatky týkající se imunitní odpovědi jak po přirozené infekci virem SARS-CoV-2, 

tak po vakcinaci. Cílem této práce je analýza faktorů ovlivňujících postinfekční 

a postvakcinační imunitní odpověď u pacientů po transplantaci ledviny, identifikace jedinců 

v nejvyšším riziku onemocnění a stanovení míry ochrany, kterou vakcíny proti SARS-CoV-2 

těmto pacientům poskytují. Meřením IgG protilátek proti spike proteinu jsme u pacientů po 

transplantaci ledviny prokázali zachovanou humorální odpověď po infekci virem                            

SARS-CoV-2 srovnatelnou s obecnou populací, která je navíc závislá na závažnosti průběhu 

samotného onemocnění. Analýzou postvakcinační imunity se u virus-naivních pacientů 

očkovaných po transplantaci potvrdila výrazně snížená humorální odpověď. Naopak u jedinců, 

kteří v minulosti prodělali covid-19, byla protilátková odpověď po vakcinaci robustní. Další 

skupinou pacientů se zachovanou humorální odpovědí byli pacienti očkováni na čekací listině. 

Nejvýznamnějšími faktory negativně ovlivňujícími tvorbu protilátek po vakcinaci byly 

imunosupresivní léčba mykofenolát mofetilem, podání depleční léčby v posledním roce před 

očkováním, vyšší věk pacientů a syndrom frailty neboli syndrom geriatrické křehkosti. 

Nakonec jsme prokázali, že i přes sníženou postvakcinační imunitní odpověď bylo očkování 

dvěma dávkami mRNA vakcíny proti SARS-CoV-2 asociováno se snížením výskytu infekce, 

proto by mělo být základní součástí preventivních opatření a nabízeno všem pacientům.  

 

 

 

 

 

 

 

Klíčová slova 

SARS-CoV-2, covid-19, transplantace ledviny, imunitní odpověď, protilátky, mRNA vakcíny, 

efektivita  
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Abstract 

Kidney transplant recipients are one of the most at-risk populations in terms of covid-19-related 

death. Because of much higher mortality among these patients compared to the general 

population, it is necessary to expand the current knowledge concerning the immune response 

to natural SARS-CoV-2 infection as well as covid-19 vaccines. The aim of the study is to 

analyze factors affecting immunity after infection and vaccination in kidney transplant 

recipients, to identify individuals at the highest risk of the disease and determine the degree of 

protection that SARS-CoV-2 vaccines offer to these patients. By measuring IgG antibodies 

against the spike protein we confirmed preserved humoral response to SARS-CoV-2 infection 

similar to the general population, which is also dependent on the course of covid-19. Analysis 

of post-vaccination immune response revealed a significantly reduced humoral response among 

virus-naïve kidney transplant recipients. On the contrary, a robust antibody response following 

vaccination was observed in individuals with a history of covid-19. Another group of patients 

with well-preserved humoral response were those vaccinated while on the waiting list. 

Immunosuppressive therapy with mycophenolate mofetil, treatment with depleting agents 

during the last year, older age and frailty syndrome were among the most significant factors 

negatively associated with antibody production following vaccination. Finally, we confirmed, 

that despite a reduced post-vaccination immune response, two doses of mRNA vaccines against 

SARS-CoV-2 were associated with lower infection rates and therefore should be an essential 

part of preventive measures and offered to all patients. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Key words 

SARS-CoV-2, covid-19, kidney transplantation, immune response, antibodies, mRNA 

vaccines, effectiveness 
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1. Úvod  

Pandemie covidu-19 silně zasáhla populaci pacientů po transplantaci ledviny a přinesla celou 

řadu výzev pro zdravotnické systémy, které o tyto pacienty pečují. Ukázalo se, že pacienti po 

transplantaci solidních orgánů a pacienti v terminálním stadiu onemocnění ledvin jsou oproti 

pacientům s jinými chronickými nemocemi v nejvyšším riziku úmrtí na covid-19. Významným 

rizikovým faktorem je rovněž vyšší věk, přičemž lidé ve věku nad 70 let tvoří nejohroženější 

kohortu (Williamson E. J. et al., 2020) a tito jedinci představují nezanedbatelné procento 

pacientů po transplantaci ledviny. Pochopení aspektů imunitní odpovědi na infekci virem 

SARS-CoV-2 a vakcinaci proti SARS-CoV-2 v populaci pacientů po transplantaci ledviny je 

klíčové, proto se tato problematika stala tématem této disertační práce.  

 Ve srovnání s obecnou populací je časná mortalita pacientů po transplantaci ledviny na 

covid-19 velmi vysoká (28 % vs. 1–5 %) (Akalin E. et al., 2020). Z tohoto důvodu se u této 

populace předpokládá oslabená imunitní odpověď na SARS-CoV-2 infekci, podobně jako je 

popisováno v případě infekce virem chřipky (Hirzel C. et al., 2019). Navíc na základě studií 

prokazujících oslabenou imunitní odpověď po očkování proti viru chřipky v transplantované 

populaci (Baluch A. et al., 2013) lze také předpokládat slabší imunogenicitu vakcín proti    

SARS-CoV-2. Je proto důležité porozumět příčinám horší imunitní odpovědi po očkování 

a identifikovat jedince v nejvyšším riziku nákazy a závažného průběhu covidu-19. K posouzení 

skutečné míry ochrany vakcín, kterou pacientům po transplantaci ledviny poskytují, je nezbytné 

stanovení efektivity vakcín.  

První část práce se věnuje všeobecnému popisu problematiky. Shrnuje nejen základní 

charakteristiky viru SARS-CoV-2 a jeho variant, ale i koronavirů obecně, dále patogenezi 

infekce včetně popisu virového cyklu a poznatky o orgánovém tropismu viru. Velká část 

přehledu problematiky je pro ozřejmení rozdílů mezi pacienty po transplantaci ledviny 

zaměřena na imunitní odpověď po přirozené infekci v obecné populaci a na roli imunitního 

systému v patogenezi závažného covidu-19, ke kterému imunosuprimovaná populace 

predisponuje. Dále se text zaměřuje na transplantovanou populaci, kde shrnuje poznatky 

o postvakcinační odpovědi a efektivitě vakcín proti SARS-CoV-2. V neposlední řadě jsou pro 

ucelený přehled v krátkosti uvedeny současné možnosti léčby covidu-19 s ohledem na populaci 

v nejvyšším riziku progrese do závažného onemocnění, možnosti diagnostiky infekce                 

SARS-CoV-2 a testování adaptivní imunity. 
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V další části práce jsou definovány cíle a hypotéza, na které navazují čtyři původní 

práce, které jsou podkladem disertace s popisem použitých metod a výsledků diskutovaných   

in extenso v rámci jednotlivých kapitol.  

Závěrečná diskuse shrnuje zásadní dosažené výsledky s ohledem na definovanou 

hypotézu a cíle.  
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2. Přehled problematiky  

2.1 Koronaviry a závažná onemocnění jimi způsobená 

Koronaviry jsou obalené viry s jednovláknovou RNA patřící do čeledi Coronaviridae z řádu 

Nidovirales, rozlišující se dále na 4 rody: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gamma-

coronavirus a Deltacoronavirus. Jejich název je odvozen od latinského slova „corona“, neboť 

rozložením povrchových proteinů připomínají v elektronovém mikroskopu korunu. Z této 

široce rozšířené skupiny virů je známo 7 koronavirů schopných infikovat člověka. Čtyři z nich 

(alfakoronaviry HCoV-229E a HCoV-NL63 a betakoronaviry HCoV-OC43 a HCoV-HKU1) 

způsobují u lidí běžné nachlazení a onemocnění vykazuje sezónní charakter. Do popředí zájmu 

se koronaviry dostaly zejména v posledních dvaceti letech, kdy došlo k objevu tří nových 

koronavirů, betakoronavirů SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome coronavirus), 

MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome coronavirus) a SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2). Tyto viry jsou původci mnohem závažnějších 

onemocnění, která mohou vyústit až do respiračního selhání (V'kovski P. et al., 2021). 

Nejrozsáhlejší a nejzávažnější dopad dosud měl koronavirus SARS-CoV-2 způsobující 

onemocnění covid-19 (coronavirus disease 2019). Přesný původ SARS-CoV-2 zatím nebyl 

objasněn, předpokládá se jeho rozšíření ze zvířecích rezervoárů, nejpravděpodobněji 

z vrápenců (Rhinolophus) (Temmam S. et al., 2022). První případ infekce SARS-CoV-2 byl 

identifikován v prosinci roku 2019 v čínském městě Wu-chan (Zhu N. et al., 2020) a velmi 

rychle se nákaza rozšířila do celého světa. Dodnes (únor 2024) bylo celosvětově evidováno přes 

774 milionů případů infekce a více než 7 milionů úmrtí na onemocnění covid-19. V České 

republice, jako jedné z nejvíce postižených zemí, bylo potvrzeno více než 4,7 milionů případů 

nákazy a onemocnění podlehlo více než 43 tisíc nemocných (World Health Organization, 

2024).  

Covid-19 je onemocnění se širokým klinickým spektrem postihující dominantně 

respirační systém ale i různé jiné orgánové soustavy s možnými dlouhodobými následky. 

Nejčastěji probíhá onemocnění mírně nebo středně závažně s příznaky postižení dolních 

dýchacích cest, ale bez známek hypoxémie. Neobvyklý není ani asymptomatický průběh, na 

druhou stranu však může dojít k rozvinutí závažného stavu se systémovou inflamací, 

respiračním selháním a rozvojem syndromu akutní dechové tísně (ARDS) (COVID-19 

Treatment Guidelines Panel, National Institutes of Health, 2024, Lamers M. M., Haagmans B. 

L., 2022). 
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2.2 Genom a struktura SARS-CoV-2 

SARS-CoV-2 je obalený virus s jednovláknovou RNA s pozitivní polaritou. Genom                    

SARS-CoV-2 je jeden z největších z RNA virů velikosti kolem 30 kb (Kim D. et al., 2020), 

kódující celkem 29 proteinů. Geny pro nestrukturální proteiny na 5´ konci RNA představují asi 

dvě třetiny genomu SARS-CoV-2 a vytvářejí replikační a transkripční komplex. Na 3´ konci 

virové RNA se nacházejí geny kódující 4 strukturální proteiny – spike (S), obalový (E), 

membránový (M) a nukleokapsidový protein (N), které se podílejí na tvorbě virionu. Proteiny 

S, E a M jsou integrální membránové proteiny. Jediným strukturálním proteinem nacházejícím 

se uvnitř virionu je nukleokapsidový protein N, jenž tvoří obal virové RNA. Mezi těmito 

strukturálními geny leží geny pro akcesorní proteiny (Yang H., Rao Z., 2021). Většina 

akcesorních, nestrukturálních a strukturálních proteinů je navíc schopna interferovat 

s mechanismy vrozené imunity hostitele (Minkoff J. M., tenOever B., 2023). Klíčovým 

v patogenezi infekce je protein S, jelikož vazbou na cílový receptor determinuje virový 

tropismus. Je rovněž cílem neutralizačních protilátek (Piccoli L. et al., 2020).   

 

2.3 Patogeneze infekce virem SARS-CoV-2  

2.3.1 Životní cyklus viru  

Předpokladem vstupu SARS-CoV-2 do hostitelské buňky je exprese cílového receptoru. Tím 

je angiotenzin-konvertující enzym 2 (ACE2) (Zhou P. et al., 2020), který je fyziologicky 

součástí renin-angiotenzin-aldosteronového systému a je široce distribuován v lidských 

tkáních. Důležitou roli v patogenezi infekce hraje virový spike (S) protein. S protein je tvořen 

dvěma podjednotkami; S1 podjednotka se váže v místě receptorové vazebné domény (RBD) na 

ACE2 receptor a prostřednictvím S2 podjednotky dochází k fúzi viru s hostitelskou membránou 

(Walls A. C. et al., 2020).  

Vstup viru do buněk nezávisí jenom na přítomnosti ACE2 receptoru, ale také na expresi 

buněčných proteáz aktivujících spike protein. Vazba podjednotky S1 na ACE2 receptor vede 

k odhalení S2 podjednotky v blízkosti fúzního peptidu v tzv. S2′ oblasti. Tato oblast je štěpena 

buněčnou proteázou, aby prostřednictvím fúzního peptidu mohlo dojít ke spojení viru 

s hostitelskou membránou (Jackson C. B. et al., 2022). Hlavními buněčnými proteázami jsou 

povrchová transmembránová serinová proteáza 2 (TMPRSS2) (Hoffmann M. et al., 2020) 

a endolysozomální cysteinový katepsin L. Podle toho se rozlišují dva mechanismy, kterými 

SARS-CoV-2 vstupuje do buněk. Častější je přímá fúze viru s cílovou buňkou, které předchází 

rozštěpení S2′ oblasti proteázou TMPRSS2 na povrchu buňky. Alternativně vstupuje virus do 
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buňky prostřednictvím endocytózy, kdy je S2′ oblast štěpena až v endolysozomu katepsinem. 

Tento mechanismus umožňuje vstup viru i do těch buněk, které TMPRSS2 neexprimují, 

případně ve velmi omezené míře (Jackson C. B. et al., 2022). Na usnadnění infekce by se mohly 

podílet i jiné hostitelské proteiny, navíc byl identifikován alternativní receptor pro virus              

SARS-CoV-2 nezávislý na expresi ACE2 (Baggen J. et al., 2023). 

Po internalizaci virionu s buňkou dochází k uvolnění virové RNA do cytoplazmy 

a okamžité translaci na dva velké polyproteiny (pp1a, pp1ab), které jsou virovými proteázami 

štěpeny na nestrukturální proteiny (obr. 1). Ty se podílejí na vytvoření                                

replikačně-transkripčního komplexu, který produkuje replikační meziprodukty opačné polarity 

(-ssRNA, dsRNA) s následným vznikem genomické (+ssRNA) a subgenomické RNA. Virové 

replikační meziprodukty (-ssRNA, dsRNA) jsou kompartmentalizovány v replikačních 

organelách, konkrétně v membránových veziklech (double-membrane vesicles, DMVs) (Klein 

S. et al., 2020) vznikajících z membrán endoplazmatického retikula a Golgiho aparátu. Tímto 

jsou chráněny před rozpoznáním hostitelskými senzory uplatňujícími se ve vrozené imunitní 

odpovědi, jak bude dále uvedeno. Translací subgenomické RNA vznikají akcesorní 

a strukturální proteiny (S, M, E, N) a pouze tyto čtyři proteiny jsou inkorporovány do virionu. 

Nově vytvořené proteiny S, M a E se spojují s virovým genomem obaleným N proteinem 

v intermediárním kompartmentu endoplazmatického retikula a Golgiho aparátu, kde jsou 

vzniklé viriony obaleny do vezikul (V'kovski P. et al., 2021, Diamond M. S., Kanneganti T. D., 

2022, Minkoff J. M., tenOever B., 2023). Kompletní viriony jsou následně po fúzi 

s hostitelskou membránou uvolněny exocytózou do extracelulárního prostoru (Klein S. et al., 

2020). 

Důležitým procesem, který nastává ještě při syntéze virionu v infikovaných buňkách, je 

proteolytické štěpení spike proteinu v S1/S2 oblasti tvořené argininovými zbytky. K tomu 

dochází prostřednictvím furinu, proprotein konvertázy, v Golgiho aparátu (obr. 2). Toto 

proteolytické „předštěpení“ S1/S2 oblasti furinem v infikovaných buňkách je předpokladem 

pro druhé proteolytické štěpení S2′ oblasti proteázami cílových buněk. Podjednotky S1 a S2 

tak zůstávají spojeny nekovalentní vazbou, která činí spike protein méně stabilním, ale současně 

usnadňuje vstup SARS-CoV-2 do dalších cílových buněk při novém virovém cyklu (Hoffmann 

M. et al., 2020, Shang J. et al., 2020, Jackson C. B. et al., 2022).  
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Obr. 1 Infekční cyklus SARS-CoV-2 (Malone B. et al., 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 2 Maturace virionu a štěpení spike proteinu furinem na podjednotky S1 a S2 

(Jackson C. B. et al., 2022). 
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2.3.2 Mutace a varianty SARS-CoV-2 

Během virové replikace dochází zcela přirozeně k náhodným mutacím. Ve větší míře vznikají 

mutace u RNA virů než u DNA virů (Sanjuán R., Domingo-Calap P., 2016) patrně v důsledku 

absence opravných mechanismů. Naprosté většině RNA virů totiž chybí 3′→5′ exonukleázová 

korekční „proofreading“ aktivita (Steinhauer D. A., 1992), proto jsou RNA replikázy 

náchylnější k chybám vzniklým během virové replikace. Výjimkou jsou koronaviry, u kterých 

byla potvrzena exonukleázová aktivita asociovaná s nestrukturálním proteinem 14 (Minskaia 

E. et al., 2006). Z tohoto důvodu mají koronaviry také jeden z největších genomů z RNA virů 

(Sievers B. L. et al., 2024). Většina vzniklých mutací je nevýhodná pro samotný virus, proto 

dochází k jejich negativní selekci (Grubaugh N. D. et al., 2020). Nahromaděním několika 

mutací vznikají nové varianty viru a klinický dopad má pak selekce těch, které jsou pro virus 

výhodné stran zvýšené přenositelnosti, antigenicity či imunitního úniku. Následkem toho může 

u některých variant dojít k ovlivnění senzitivity diagnostických testů, efektivity antivirové 

léčby a vakcín, ke zvýšené vnímavosti k infekci, případně k závažnějšímu průběhu 

onemocnění.  

Od propuknutí pandemie covidu-19 bylo identifikováno několik klinicky významných 

variant, tzv. variant vzbuzujících obavy (variants of concern, VOCs) – Alpha, Beta, Gamma, 

Delta, Omicron. U všech zmíněných variant je přítomna mutace spike proteinu. Pozitivní 

selekcí prošla mutace D614G, jedna z prvních známých mutací, která zůstala zachována během 

pandemie covidu-19 napříč všemi výše zmíněnými variantami. Tato mutace kompenzuje 

nestabilitu spike proteinu zesílením vazby mezi S1 a S2 podjednotkou, která vzniká 

proteolytickým štěpením v infikovaných buňkách (Jackson C. B. et al., 2022, Chakraborty C. 

et al., 2023).  

Infekce těmito variantami je spojena s různým klinickým průběhem covidu-19. 

V metaanalýze 13 studií zahrnujících varianty Alpha, Beta, Delta a Omicron byla s největší 

klinickou závažností spojena varianta Delta, a to ve všech sledovaných kategoriích (riziko 

hospitalizace včetně hospitalizace na jednotkách intenzivní péče, mortality a hospitalizační 

mortality). Naopak nejméně závažný průběh nemoci byl pozorován u varianty Omicron (BA.1) 

(Yuan Z. et al., 2023).  

Mutace a vznik nových variant ovlivňuje i efektivitu vakcín. Limitovaná účinnost 

vakcín byla ve srovnání s jinými variantami dokumentována zejména u varianty Omicron     

(Wu N. et al., 2023). Jde o variantu s největším počtem mutací v S proteinu včetně RBD 

domény a vůbec v celém genomu (Tian D. et al., 2022).  
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S narůstajícím počtem očkovaných jedinců nebo jedinců po prodělané infekci dochází 

k pozitivní selekci mutací S proteinu, které způsobují imunitní únik před neutralizačními 

protilátkami (Jackson C. B. et al., 2022, Guo L. et al., 2022), což spolu s nižší efektivitou vakcín 

v rámci některých variant může vyvolávat obavy. Na druhou stranu se oproti monoklonálním 

protilátkám může účinek polyklonálních protilátek lidského séra vzájemně doplňovat vzhledem 

k většímu množství epitopů S proteinu, proti kterým cílí (Li Q. et al., 2020). Podobně                         

SARS-CoV-2 specifické T-lymfocyty jsou namířeny proti velkému množství epitopů (Tarke 

A. et al., 2021, Dan J. M. et al., 2021), a ačkoliv i jednobodová mutace může narušit odpověď 

T-buněk (Moss P., 2022), vznik variant, které by kompletně unikly imunitní odpovědi, je málo 

pravděpodobný (Sette A., Crotty S., 2021).  

 

2.3.3 Přenos viru a orgánový tropismus  

Covid-19 je vysoce nakažlivé onemocnění s mediánem inkubační doby 5 dní (Lauer S. A. et 

al., 2020) a k přenosu nákazy dochází třemi způsoby: kapénkovým přenosem, aerosolem nebo 

přímým kontaktem s infikovanou osobou (European Centre for Disease Prevention and 

Control, 2023). Virus SARS-CoV-2 je schopen infikovat různé orgány. Jeho tropismus je 

podmíněn koexpresí cílového receptoru ACE2 a proteáz hostitelských buněk usnadňujících 

vstup viru do buněk, zejména povrchové transmembránové serinové proteázy 2 (TMPRSS2) 

(Hoffmann M. et al., 2020, Jackson C. B. et al., 2022). Společná exprese genů pro TMPRSS2 

a ACE2 byla potvrzena v buňkách respiračního a gastrointestinálního traktu, v rohovce, 

trombocytech a v nervových buňkách (Sungnak W. et al., 2020, Zhang S. et al., 2020, Matschke 

J. et al., 2020). Existují však i mechanismy na ACE2 receptoru nezávislé. Ukázalo se, že              

SARS-CoV-2 je schopen infikovat monocyty a makrofágy, které ACE2 neexprimují, případně 

jen minimálně, a vstup do těchto buněk je závislý na receptorech FcγR prostřednictvím 

protilátek navázaných na virus (Junqueira C. et al., 2022).  

Primárním místem infekce jsou buňky řasinkového epitelu nosní dutiny, ve kterých je 

současně i nejvyšší exprese ACE2 receptorů v rámci respirační soustavy a distálním směrem 

jeho exprese klesá (Hou Y. J. et al., 2020). V případě, že mechanismy vrozené nebo adaptivní 

imunity nedojde k eliminaci viru, může se dostat inhalací nebo postupným šířením po 

tracheobronchiálním stromu až do plicních alveol (Lamers M. M., Haagmans B. L., 2022). 

Cílovými epitelovými buňkami v alveolech jsou zejména ACE2 exprimující pneumocyty          

II. typu (Hou Y. J. et al., 2020), jež produkují surfaktant a podílejí se na regeneraci alveolární 

výstelky. V případě progrese onemocnění může plicní postižení vyústit až do respiračního 
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selhání. Ačkoliv je virový tropismus k plicní tkáni zřejmý a přítomnost virové RNA ve vzorcích 

plic osob zemřelých v souvislosti s covidem-19 (Hanley B. et al., 2020) to potvrzují, na rozvoji 

syndromu akutní dechové tísně (ARDS) se podílí zejména dysfunkce imunitního systému 

(Lamers M. M., Haagmans B. L., 2022).  

Přestože je covid-19 nemoc s dominantně respiračními symptomy, je postižení trávicího 

traktu častým extrapulmonálním projevem. O přímé infekci intestinální tkáně svědčí nejen 

přítomnost virové RNA ve stolici s poměrně vysokou frekvencí až 53 %, ale také průkaz 

nukleokapsidy v cytoplazmě žlázových epiteliálních buněk žaludku, duodena a rekta (Xiao F. 

et al., 2020). Mimo respirační a gastrointestinální trakt byla přítomnost virové RNA 

a subgenomické virové RNA, jako průkazu aktivní replikace viru, prokázána v pitevních 

vzorcích srdce, jater, mozku a ledvin (Puelles V. G. et al., 2020, Hanley B. et al., 2020).  

Ledviny jsou často postiženým orgánem u pacientů s onemocněním covid-19. Využitím 

mikrodisekce byl SARS-CoV-2 detekován ve všech definovaných ledvinných kompartmentech 

(tubulointersticium, kůra, dřeň, glomeruly) (Puelles V. G. et al., 2020). Pacienti s infekcí   

SARS-CoV-2 a současným akutním poškozením ledvin (AKI) mají v moči vyšší virovou nálož 

oproti pacientům bez AKI (Caceres P. S. et al., 2021). Braun et al. navíc prokázal infekčnost 

viru po jeho izolaci z post mortem ledvinných vzorků (Braun F. et al., 2020). Přesto není zcela 

znám mechanismus a podíl přímého virového působení na renální dysfunkci. Časté postižení 

ledvin v souvislosti s covidem-19 je však nepochybně multifaktoriální a v patogenezi se mohou 

uplatňovat různé prerenální příčiny vedoucí k renální ischemii, vliv nefrotoxické léčby a další. 

Vazbou na cílové ACE2 receptory může dojít k dysregulaci renin-angiotenzin-aldosteronového 

systému a k endoteliálnímu poškození kromě přímé infekce virem přispívá i vliv prozánětlivých 

cytokinů a tromboinflamace (Varga Z. et al., 2020, Gupta A. et al., 2020). O důležité roli 

imunitní odpovědi hostitele v orgánovém postižení může svědčit absence virových částic či 

virové RNA v bioptických vzorcích ledvin osob s covidem-19 asociovanou nefropatií 

(COVAN), nově definovanou jednotkou v souvislosti s pandemií. Jde o raritní kolabující 

glomerulopatii vyskytující se u pacientů afrického etnika s rizikovou variantou v genu APOL1, 

která se klinicky projevuje akutním poškozením ledvin s nefrotickou proteinurií. Rozvoj 

COVAN je tedy u geneticky predisponovaných osob spíše dán vystupňovanou dysregulovanou 

imunitní odpovědí hostitele než přímou infekcí glomerulů (Wu H. et al., 2020).  

I přes nesporně široký orgánový tropismus viru není jasné, do jaké míry se na 

orgánovém poškození v souvislosti s onemocněním covid-19 podílí přímé virové působení.  



21 
 
 

2.3.4 Mechanismy vrozené imunitní odpovědi proti SARS-CoV-2  

Podobně jako v případě infekce jinými patogeny se i v obraně proti infekci virem                           

SARS-CoV-2 uplatňují obě složky imunity, vrozená i adaptivní, jež jsou vzájemně propojeny. 

Mechanismy vrozené imunity představují první obrannou linii proti SARS-CoV-2 infekci. 

Mohou eliminovat nebo minimálně zpomalit virovou replikaci v místě infekce, než se rozvine 

adaptivní imunita, a také urychlit její rozvoj (Diamond M. S., Kanneganti T. D., 2022, Sette A., 

Crotty S., 2021). 

Předpokladem pro obranu proti infekci je rozpoznání jak patogenu, tak i vlastních 

infikovaných či jinak poškozených buněk. Každý patogen, včetně virů, se vyznačuje pro něj 

typickými fylogeneticky zakonzervovanými molekulami – PAMPs (z angl. pathogen-

associated molecular patterns). Poškození vlastních buněk signalizují molekuly DAMPs 

(z angl. damage-associated molecular patterns), které jsou uvolňovány do extracelulárního 

prostoru. Tyto molekuly – PAMPs a DAMPs – jsou rozpoznávány prostřednictvím receptorů 

PRRs (z angl. pattern recognition receptors), kterými jsou vybaveny zejména buňky vrozeného 

imunitního systému, ale také epiteliální buňky. Primárním místem infekce a tudíž 

i imunologické detekce jsou dýchací cesty a plíce (Paludan S. R., Mogensen T. H., 2022) 

a první obrannou linií alveolární makrofágy (Merad M. et al., 2022).  

Podstatou těchto senzorů je na základě detekce virového materiálu nebo materiálu 

z poškozených buněk aktivace signálních drah vedoucích k produkci cytokinů s protivirovými 

účinky, prozánětlivých cytokinů, chemotaktických cytokinů, atrakce a aktivace efektorových 

buněk imunitního systému a rozpoznání a indukce programované smrti infikovaných buněk 

s cílem zabránit šíření viru (Diamond M. S., Kanneganti T. D., 2022, Sette A., Crotty S., 2021). 

Existuje několik rodin PRRs, v souvislosti s infekcí SARS-CoV-2 jsou důležitými signálními 

dráhami ty, které jsou aktivovány receptory RLRs (retinoic acid-inducible                                              

gene-I-like receptors), TLRs (toll-like receptors) a NLRs (nucleotide-binding oligomerization 

domain-like receptors) (Sievers B. L. et al., 2024). 

Membránové toll-like receptory (TLRs), nacházející se na povrchu buněčné membrány 

a v endozomech, detekují proteiny nebo genetický materiál virového nebo hostitelského 

původu. Cytoplazmatické RLRs (MDA5, RIG-I, LGP2) detekují virovou RNA, zejména 

replikační meziprodukty. Prostřednictvím těchto senzorů jsou spuštěny dané signalizační dráhy 

a podle typu aktivovaného transkripčního faktoru vedou k produkci interferonů I. a III. typu 

s antivirovým účinkem a prozánětlivých cytokinů (IL-1, IL-6, TNF-α) (Merad M. et al., 2022, 

Diamond M. S., Kanneganti T. D., 2022, Paludan S. R., Mogensen T. H., 2022).  
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Interferony I. a III. typu působí autokrinně a parakrinně na lokální imunitní buňky 

(neutrofily, makrofágy) a na sousední neinfikované buňky s cílem limitovat další replikaci 

a šíření viru. Následně v těchto buňkách přes JAK/STAT1/2 signální dráhu vedou k expresi 

interferonem stimulovaných genů ISGs (interferon-stimulated genes) s protivirovým účinkem 

(Lamers M. M., Haagmans B. L., 2022). Například narušují vstup viru do buněk, potlačují 

virovou replikaci, translaci a také uvolnění nově vzniklých virionů z buněk (Martin-Sancho L. 

et al., 2021). Nepřímý protivirový účinek spočívá v atrakci buněk imunitního systému (Lamers 

M. M., Haagmans B. L., 2022). Potenciál působení interferonů I. a III. typu se liší. Odpověď 

zprostředkovaná interferony III. typu je omezena hlavně na epiteliální povrchy, ve kterých 

navodí antivirový stav a brání systémové zánětlivé reakci, ke které naopak mohou vést 

interferony I. typu, jejichž receptory jsou exprimovány téměř všemi typy buněk (Lazear H. M. 

et al., 2019). 

 V imunitní odpovědi proti SARS-CoV-2 a v patogenezi infekce se dále uplatňují 

cytoplazmatické NLRs. Do této rodiny patří inflamazóm NLRP3, jehož aktivace indukuje 

prostřednictvím kaspázy-1 zánětlivou buněčnou smrt tzv. pyroptózu a vede k produkci 

a uvolnění prozánětlivých cytokinů (IL-1, IL-18). Protivirové imunitní odpovědi se účastní také 

komplement a stresové dráhy, například HIF-1 (hypoxia-inducible factor) signální dráha, ale 

i mnoho dalších buněčných senzorů (Paludan S. R., Mogensen T. H., 2022, Sievers B. L. et al., 

2024).  

O významu interferonové signalizace v imunitní odpovědi proti SARS-CoV-2 svědčí 

například skutečnost, že jedinci, u kterých byly detekovány autoprotilátky proti IFN-α nebo 

IFN-ω (IFN I. typu), mají mnohem závažnější průběh onemocnění. Prevalence těchto protilátek 

v obecné dospělé populaci roste s věkem (0,18 % jedinců do 70 let vs. více než 4,5 % nad          

70 let věku) a podílejí se zhruba na 20 % úmrtí asociovaných s covidem-19 (Bastard P. et al., 

2021). Podobně mutace v genech účastnících se interferonové signalizace jsou spojeny 

s kritickým průběhem onemocnění (Merad M. et al., 2022). Snížená a opožděná produkce 

interferonů I. a III. typu, a naopak zvýšená produkce prozánětlivých cytokinů (IL-6, IL-8, TNF), 

je spojena se závažným průběhem onemocnění (Galani I. E. et al., 2021). Navíc suboptimální 

a opožděná produkce interferonů může vést k pozdní a relativně excesivní odpovědi adaptivní 

imunity (Moss P., 2022, Sette A., Crotty S., 2021). 

Hlavní příčinou oslabené a opožděné produkce interferonů s protivirovým účinkem je 

schopnost viru SARS-CoV-2 interferovat s mechanismy vrozené imunity. Proto jsou u pacientů 

s infekcí SARS-CoV-2 oproti jiným respiračním virům detekovány nižší hladiny těchto 
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cytokinů (Galani I. E. et al., 2021, Merad M. et al., 2022). Proteiny viru SARS-CoV-2 

(nestrukturální, akcesorní a strukturální) vyvinuly několik strategií, kterými v infikovaných 

buňkách narušují interferonovou signalizaci. Například znemožňují rozpoznání viru 

prostřednictvím PRRs, maskují virovou RNA a minimalizují vznikající replikační 

meziprodukty, blokují jednotlivé signalizační kaskády, jaderný transport a translaci proteinů 

hostitelské buňky (Minkoff J. M., tenOever B., 2023). Konkrétními příklady jsou protein N 

obalující virovou RNA nebo vznik replikačních organel, oboje oddalující detekci genetického 

materiálu viru SARS-CoV-2 buněčnými senzory.  

 Negativní dopad pro pacienty však může mít i nadměrná a protrahovaná interferonová 

odpověď pravděpodobně indukcí chemokinů a atrakcí dalších zánětlivých buněk (Merad M. et 

al., 2022). Excesivní a prolongovaná produkce interferonů I. a III. typu navíc brání reparaci 

plicního epitelu (Major J. et al., 2020). U jedinců se závažným covidem-19 pozoroval Lucas 

prolongovanou elevaci IFN I. a III. typu, zatímco u pacientů se středně závažným průběhem 

došlo po iniciálním vzestupu k jejich poklesu (Lucas C. et al., 2020).  

Stran buněčné složky vrozené imunity mají centrální roli v patogenezi covidu-19 

makrofágy a neutrofily (Paludan S. R., Mogensen T. H., 2022). U kriticky nemocných pacientů 

dochází ke zvýšení počtu neutrofilů nejen v krvi, ale i v plicích (Sette A., Crotty S., 2021), kde 

se uvolněním sítě, tzv. neutrofilní extracelulární pasti, podílejí indukcí prokoagulačního stavu 

na plicním poškození (Lamers M. M., Haagmans B. L., 2022). NK buňky, které se vyznačují 

významnou cytotoxickou a protivirovou aktivitou, vykazují v případě infekce SARS-CoV-2 

známky dysfunkce (Witkowski M. et al., 2021). Podobně odpověď plasmacytoidních 

dendritických buněk, které jsou dominantním producentem interferonů I. a III. typu a brání 

šíření viru, je u závažného covidu-19 narušena (Venet M. et al., 2023).  

 I když jsou cytokiny nezbytné pro aktivaci imunitní odpovědi a eliminaci viru (Diamond 

M. S., Kanneganti T. D., 2022), aktivace výše zmíněných signálních drah a produkce cytokinů 

musí být adekvátně načasována, regulována a mít přiměřený rozsah. Dysregulovaná produkce 

prozánětlivých cytokinů, zejména synergické působení TNF-α a IFN-γ, vede k zánětlivé 

programované buněčné smrti (tzv. panoptóze) (Karki R. et al., 2021), která dále potencuje 

excesivní uvolnění cirkulujících cytokinů (cytokinová bouře) a systémovou inflamaci. 

Důsledkem tohoto bludného kruhu může být život ohrožující multiorgánové postižení 

(Diamond M. S., Kanneganti T. D., 2022).  
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2.3.5 Adaptivní imunita a SARS-CoV-2  

V době aktivace interferonových signálních drah vrozené imunity podporují produkované 

cytokiny rozvoj složek adaptivní imunity (Lamers M. M., Haagmans B. L., 2022), která je 

založena na vazbě antigenu s antigenně specifickým receptorem. T- a B-lymfocytární odpověď 

proti SARS-CoV-2 lze v krvi detekovat již v prvním týdnu od nástupu symptomů (Rydyznski 

Moderbacher C. et al., 2020). Základním znakem adaptivní imunity je schopnost imunologické 

paměti, která je předpokladem ochrany při reinfekci. Tvorba paměťových T- a B-lymfocytů 

byla prokázána i v případě infekce SARS-CoV-2 (Dan J. M. et al., 2021). Částečnou ochranu 

může poskytovat zkřížená imunita následkem předchozí infekce jiným koronavirem schopným 

infikovat člověka (Sagar M. et al., 2021).  

 T-buněčná odpověď je důležitá pro ochranu před intracelulárními patogeny.                    

SARS-CoV-2 specifická CD4+ a CD8+ T-buněčná odpověď je asociována s mírnějším 

průběhem covidu-19. Eliminaci virem infikovaných buněk zajišťují cytotoxické CD8+                       

T-lymfocyty exprimující dominantně IFN-γ, granzym B a TNF-α. Z populace CD4+                              

T-lymfocytů mají přímou protivirovou funkci pomocné Th1 lymfocyty produkující primárně 

IFN-γ a IL-2 (Rydyznski Moderbacher C. et al., 2020) a subpopulace cytotoxických CD4+                  

T-lymfocytů (CD4-CTL) (Meckiff B. J. et al., 2020). Folikulární pomocné CD4+ T-lymfocyty 

(Tfh) jsou důležité pro rozvoj B-lymfocytů a dlouhodobé humorální imunity. SARS-CoV-2 

infekce indukuje také tvorbu regulačních a Th17 lymfocytů (Meckiff B. J. et al., 2020).                        

T-lymfocyty (CD4+ a CD8+) jsou namířeny proti řadě antigenů viru SARS-CoV-2, 

imunodominantními jsou strukturální proteiny S, M, N, akcesorní protein ORF3 

a nestrukturální protein nsp3 (Dan J. M. et al., 2021). 

 Dvě velké studie analyzovaly paměťové T-lymfocyty po dobu minimálně 6 měsíců od 

infekce se srovnatelnými výsledky. CD4+ T-lymfocyty byly v 1. a 6. měsíci detekovány u 89 % 

až 93 % pacientů, CD8+ T-lymfocyty pouze u 70 % pacientů, s poklesem na 50 % v 6. měsíci. 

Odhadovaný poločas obou subtypů byl 200 dní (Cohen K. W. et al., 2021, Dan J. M. et al., 

2021). V případě středně závažného až kritického covidu-19 byla T-buněčná odpověď u většiny 

testovaných detekována i ve 12. měsíci od infekce (Guo L. et al., 2022). Nález v periferii jako 

takový však nemusí vypovídat o celkové imunitní odpovědi, jelikož pro účinnou kontrolu 

infekce v infikovaných tkáních je nezbytná lokální imunita (Sette A., Crotty S., 2021). 

Přítomnost aktivovaných rezidentních tkáňových T-buněk v respiračním traktu pacientů 

s covidem-19 koreluje s mladším věkem a přežitím (Szabo P. A. et al., 2021).  
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V ochraně proti SARS-CoV-2 infekci je důležitá také humorální složka adaptivní 

imunity. Protilátky proti spike proteinu viru SARS-CoV-2 třídy IgM, IgA a IgG dosahují v séru 

maximálních hladin ve stejné době, tj. mezi 16. až 30. dnem od symptomů, s následným 

rapidnějším poklesem IgM a IgA protilátek. Hladiny IgM, IgG a v menší míře i IgA protilátek 

v krvi korelují s hladinami ve slinách (Isho B. et al., 2020) a hladiny cirkulujících protilátek 

pravděpodobně také odrážejí jejich hladiny v plicích (Sette A., Crotty S., 2021). Protilátky 

sehrávají důležitou roli v lokální imunitě, nakolik mohou neutralizačním efektem eliminovat 

virus ještě předtím, než se začne replikovat v buňkách (Sette A., Crotty S., 2022). Hlavním 

cílem neutralizačních protilátek je spike protein, především receptorová vazebná doména 

(RBD) (Piccoli L. et al., 2020). Hladiny anti-RBD a neutralizačních protilátek vzájemně 

korelují (Rydyznski Moderbacher C. et al., 2020, Piccoli L. et al., 2020). Hladina 

neutralizačních protilátek je důležitá v ochraně před symptomatickou SARS-CoV-2 infekcí 

(Khoury D. S. et al., 2021), ale jejich přítomnost sama o sobě nebyla asociována s méně 

závažným průběhem onemocnění (Rydyznski Moderbacher C. et al., 2020). O tom, že 

v ochraně před SARS-CoV-2 infekcí hraje důležitou roli T-buněčná imunita, svědčí například 

také skutečnost, že i pacienti s Brutonovou agamaglobulinemií se mohou z nemoci zcela vyléčit 

(Soresina A. et al., 2020).  

Kromě neutralizační funkce mají protilátky efektorovou funkci, která je založena na 

jejich vazbě prostřednictvím Fc receptorů přítomných na buňkách imunitního systému (tzv. na 

protilátkách závislá buněčná cytotoxicita, ADCC; na protilátkách závislá buněčná fagocytóza, 

ADCP) nebo vazbě na komplement (komplement dependentní cytotoxicita, CDC). Nepřímým 

důkazem, že tímto mechanismem působí i protilátky v případě SARS-CoV-2 infekce, může být 

skutečnost, že humorální odpověď pacientů, kteří nepřežili covid-19, vykazovala sníženou 

efektorovou aktivitu závislou na Fc receptorech (Zohar T. et al., 2020). Přímým důkazem je 

nález nižších hladin anti-S1 IgG protilátek indukujících buněčnou fagocytózu (ADCP) 

u jedinců s průlomovou SARS-CoV-2 infekcí po očkování (Kemlin D. et al., 2023).  

 Míra sérokonverze v imunokompetentní populaci je vysoká. Kombinací sérologických 

metod byly SARS-CoV-2 IgG protilátky detekovány u 96,5 % jedinců (medián 31 dnů od 

diagnózy) (Prendecki M. et al., 2020). Guo et al. prokázal perzistenci anti-SARS-CoV-2 IgG 

protilátek u většiny jedinců ve 12. měsíci po prodělání středně závažného až kritického                 

covidu-19 (anti-N u 82 %, anti-S u 95,2 %, anti-RBD u 94,2 % a neutralizační protilátky              

u 81,6 %) (Guo L. et al., 2022). Titr neutralizačních protilátek se v této studii nelišil v 6. a 12. 

měsíci od infekce, k signifikantnímu poklesu však došlo u jedinců ve věku nad 60 let 
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a u pacientů s kritickým průběhem nemoci. Kinetika protilátek odpovídá rostoucí aktivitě 

paměťových B-lymfocytů a jejich stabilizaci mezi šestým až osmým měsícem, kdy dosáhnou 

fáze plató (Cohen K. W. et al., 2021). Většinu paměťových buněk tvoří IgG+ paměťové                      

B-lymfocyty, jen 5 % připadá na IgA+ B-buňky (Dan J. M. et al., 2021).  

Titr anti-spike a anti-RBD IgG protilátek a frekvence paměťových B-lymfocytů korelují 

se závažností onemocnění a jsou vyšší u hospitalizovaných pacientů v porovnání s jedinci 

s asymptomatickým nebo mírným průběhem covidu-19 (Dan J. M. et al., 2021). T-buněčná 

odpověď může být u asymptomatických jedinců přítomna, aniž by došlo k tvorbě protilátek 

(Sekine T. et al., 2020). Zuo et al. detekoval T-buněčnou odpověď u všech asymptomatických 

jedinců, ale v menším rozsahu oproti těm se symptomatickou infekcí (Zuo J. et al., 2021). 

V rámci středně závažného až kritického průběhu covidu-19 však nebyly pozorovány rozdíly 

ve velikosti T-buněčné odpovědi (Guo L. et al., 2022). Frekvence CD8+ paměťových                  

T-lymfocytů se u hospitalizovaných a nehospitalizovaných pacientů nelišila, frekvence CD4+ 

buněk byla u hospitalizovaných jedinců se závažnějším průběhem nižší (Dan J. M. et al., 2021). 

S ohledem na nižší titry anti-spike ale i antinukleokapsidových IgG protilátek 

u asymptomatických jedinců, i když u nich lze pozorovat velmi heterogenní protilátkovou 

odpověď pravděpodobně i následkem zkřížené imunity (Piccoli L. et al., 2020), je potřeba u této 

skupiny počítat s možnou falešnou negativitou méně senzitivních sérologických testů, které tak 

neodhalí prodělanou nákazu. Navíc testy analyzující protilátky proti nukleokapsidě nemusí být 

vzhledem k jejich rychlejšímu poklesu (Chavarot N. et al., 2021, Marot S. et al., 2021) 

spolehlivým indikátorem prodělané infekce v době delší než 6 měsíců od infekce. Proto jsou 

také anti-RBD IgG častěji využívaným sérodiagnostickým markerem, i když nerozliší infekci 

od stavu po očkování (Sette A., Crotty S., 2022). 

Podobně jako v případě vrozené imunity interferuje SARS-CoV-2 také s adaptivní 

imunitou. Kromě samotných mutací a vzniku nových variant (Guo L. et al., 2022, Moss P., 

2022), například také snížením prezentace antigenů downregulací molekul MHC I. třídy přímou  

interakcí s akcesorním proteinem ORF8 (Zhang Y. et al., 2021). Navíc existují důkazy o tom, 

že se SARS-CoV-2 může šířit prostřednictvím vzájemné fúze buněk, a být tak rezistentní 

k neutralizačním protilátkám (Zeng C. et al., 2022). 

Ačkoliv za předpokladu dostatečné buněčné odpovědi je možné zotavení z infekce bez 

neutralizačních protilátek, koordinovaná a časná odpověď všech složek adaptivní imunity je 

pro eliminaci viru a ochranu před závažným covidem-19 účinnější než parciální odpověď. 

Nekoordinovaná (parciální) adaptivní odpověď je pozorována především u starších pacientů, 
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kteří v důsledku menšího počtu naivních T-lymfocytů predisponují k závažnějšímu průběhu 

nemoci (Rydyznski Moderbacher C. et al., 2020).  

 

2.3.6 Role imunitního systému v rozvoji závažného průběhu covidu-19 a postcovidového 

syndromu 

Závažný průběh covidu-19 je charakterizován hypoxémií často s přítomností rozsáhlých 

plicních infiltrátů, který může progredovat až do kritického stavu s respiračním selháním, 

septickým šokem nebo multiorgánovou dysfunkcí (COVID-19 Treatment Guidelines Panel, 

National Institutes of Health, 2024). V ohrožení jsou zejména jedinci s přítomnými rizikovými 

faktory, jakými jsou vyšší věk, mužské pohlaví, stavy spojené s imunosupresí a chronická 

onemocnění včetně obezity vyššího stupně (Williamson E. J. et al., 2020). Etiologie závažného 

covidu-19 je multifaktoriální, a ačkoliv je iniciálním spouštěčem přímé virové působení 

a virová replikace v postižených tkáních, není snadné rozlišit, do jaké míry se na další progresi 

onemocnění podílí samotný virus a velikost virové nálože a do jaké imunitní mechanismy 

hostitele a jejich dysregulace.  

Jedním z faktorů, který vyvolává masivní zánětlivou odpověď hostitele vedoucí 

k závažnému covidu-19, je pravděpodobně přímá infekce buněk imunitního systému 

(monocytů a makrofágů) protilátkami opsonizovaným virem SARS-CoV-2 prostřednictvím    

Fc receptorů. Tyto infikované buňky sice nevedou k produkci infekčních virionů, místo toho 

však následkem aktivace inflamasomů virem SARS-CoV-2 podléhají pyroptóze. Zánětlivé 

mediátory uvolněné z těchto buněk mohou způsobit cytokinovou bouři s následnou 

hyperinflamací až multiorgánovým selháním, na které se podílejí nejen buňky vrozeného 

imunitního systému (neutrofily, makrofágy a NK buňky), ale také dysregulace adaptivní složky 

imunity, zejména T-lymfocytů (Junqueira C. et al., 2022, Fajgenbaum D. C., June C. H., 2020). 

Longitudinální analýza pacientů hospitalizovaných z důvodu covidu-19 prokázala pozitivní 

asociaci mezi závažností onemocnění a cytokiny spojenými se syndromem z uvolnění cytokinů 

(cytokinovou bouří) a inflamasomem indukovaných cytokinů (IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-18 

a TNF). Naopak u pacientů, u kterých došlo i přes iniciálně středně závažný průběh k vyléčení, 

byla pozorována nízká exprese prozánětlivých cytokinů a vyšší exprese genů spojených 

s reparací tkání, respektive růstových faktorů (Lucas C. et al., 2020). Rovněž bylo prokázáno, 

že vysoké sérové hladiny IL-6, IL-8 a TNF-α u hospitalizovaných pacientů jsou signifikantními 

prediktory závažnosti covidu-19 a úmrtí (Del Valle D. M. et al., 2020).  
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O tom, že významnou roli v další progresi nemoci má imunitní dysregulace, svědčí 

nejspíše i to, že mezi pacienty se středně závažným a závažným průběhem nebyly v žádném 

z analyzovaných momentů pozorovány signifikantní rozdíly v množství virové RNA ze vzorků 

nazofaryngeálních výtěrů, i když u druhé skupiny byl během sledování zaznamenán pomalejší 

pokles virové nálože (Lucas C. et al., 2020).  

V pitevních nálezech menšího souboru pacientů zemřelých v důsledku covidu-19 bylo 

pravidelným nálezem difuzní alveolární poškození a významně zastoupeným buněčným typem 

v plicích byly makrofágy v intersticiu. Neutrofilní infiltrát byl pozorován pouze u třetiny 

pacientů (Hanley B. et al., 2020). Buňky myeloidní krevní řady v respiračním systému 

u pacientů s covidem-19 vykazují hyperinflamatorní fenotyp a vyšší frekvence těchto buněk 

koreluje s mortalitou a vyšším věkem (Szabo P. A. et al., 2021). Hlavním podtypem lymfocytů 

v plicích byly CD4+ T-buňky, CD56+ NK buňky byly nalezeny jen vzácně. V lymfatických 

uzlinách a ve slezině byla pozorována deplece lymfocytů (zvláště CD8+ T-buněk a FOXP3+ 

regulačních T-lymfocytů) a hemofagocytóza (Hanley B. et al., 2020). Nerovnováha regulačních 

T-lymfocytů a Th17 lymfocytů ve prospěch Th17 buněk potencuje zánětlivý stav s uvolněním 

cytokinů, plicní poškození a závažný průběh covidu-19 (Sadeghi A. et al., 2021).  

U všech pacientů bylo také pozorováno mikro- nebo makrotrombotické postižení 

některého z orgánů (Hanley B. et al., 2020). Právě dysbalance mezi koagulačním 

a fibrinolytickým systémem je charakteristickou známkou závažného covidu-19 a na dalším 

rozvoji prokoagulačního stavu se významně podílejí složky imunitního systému (Lamers M. 

M., Haagmans B. L., 2022). 

Onemocnění covid-19 je mimo jiného spojeno s dlouhodobými následky, na kterých se 

rovněž podílí imunitní systém hostitele, a to i v případě mírného průběhu onemocnění. Podle 

Světové zdravotnické organizace je postcovidový syndrom neboli „long covid“ charakterizován 

dlouhotrvajícími symptomy, které mohou přetrvávat nebo se nově objevit po zotavení z nemoci 

covid-19. Jde o poměrně heterogenní symptomy z postižení různých orgánů, nejčastěji je 

udávána únava, dušnost a kognitivní dysfunkce (World Health Organization, 2023). 

V patogenezi long covidu se pravděpodobně uplatňuje perzistence virových antigenů ve 

tkáních, reaktivace latentní herpesvirové infekce a chronický zánět. U pacientů s long covidem 

byly ve srovnání s kontrolní skupinou pozorovány významné rozdíly v populaci cirkulujících 

buněk myeloidní a lymfoidní krevní řady, s vyšší frekvencí neklasických monocytů a nižší 

frekvencí konvenčních dendritických buněk a centrálních paměťových CD4+ T-buněk. Jedinci 

s long covidem měli rovněž vyšší hladiny SARS-CoV-2 specifických protilátek, ale také vyšší 
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hladiny protilátek proti jiným virovým patogenům, zvláště proti viru Epstein-Barrové (Klein J. 

et al., 2023). 

 

2.4 Imunitní aspekty pacientů po transplantaci ledviny v souvislosti s covidem-19 

2.4.1 Imunitní odpověď pacientů po transplantaci ledviny na infekci SARS-CoV-2  

Infekce představují jednu z nejčastějších komplikací po transplantaci ledviny a jejich průběh 

bývá oproti imunokompetentní populaci mnohem závažnější. Příčinou je jednak chronická 

imunosupresivní léčba, jednak přidružené komorbidity. To je zřejmě také důvodem, proč patří 

tito pacienti mezi nejohroženější skupinu z hlediska mortality na covid-19 (Williamson E. J.    

et al., 2020). Imunosupresivní léčba zasahuje přímo nebo nepřímo obě složky adaptivní 

imunity. Z těchto důvodů lze předpokládat nedostatečnou buněčnou a protilátkovou odpověď 

na infekci virem SARS-CoV-2. Tento předpoklad vychází také z nízké míry sérokonverze po 

infekci virem chřipky u pacientů po orgánových transplantacích (Hirzel C. et al., 2019). Studie 

citované v této kapitole zahrnují pouze jedince neočkované proti SARS-CoV-2.  

Data týkající se humorální odpovědi transplantovaných pacientů na infekci virem 

SARS-CoV-2 se liší v rámci jednotlivých studií a významné rozdíly jsou pozorovány 

i v závislosti na použité metodě detekce, zejména na cílovém antigenu. Z 38 pacientů po 

transplantaci ledviny s PCR verifikovanou nákazou byla sérokonverze (medián 35 dní od 

diagnózy) pozorována u 68,4 % jedinců využitím metody stanovující IgG protilátky proti 

nukleokapsidě (N), ale až u 81,6 % až 92,1 % (v závislosti na konkrétní metodě), pokud byly 

testovány IgG protilátky proti receptorové vazebné doméně (RBD). U třech pacientů (7,9 %) 

nebyly detekovány protilátky ani jednou z daných metod a tito pacienti představují skutečné 

procento non-responderů (Prendecki M. et al., 2020). Naopak v jiné studii bylo procento 

pacientů s anti-N a anti-S1 IgG protilátkami ve 3. měsíci od nástupu symptomů stejné – 76,9 % 

(Bertrand D. et al., 2021). Pro srovnání, data z populace hemodialyzovaných pacientů ukázaly 

podobnou míru sérokonverze (90 %), navíc jediným faktorem signifikantně asociovaným 

s absencí humorální odpovědi u dialyzovaných pacientů byla imunosuprese (Sakhi H. et al., 

2021). Nezávislá studie zahrnující 70 pacientů po transplantaci solidních orgánů s potvrzenou 

infekcí, z nichž 37 pacientů bylo po izolované a 6 pacientů po kombinované transplantaci 

ledviny, detekovala antinukleokapsidové protilátky (IgM, IgG a IgA) jen u 51 % jedinců 

(medián 48 dní od diagnózy). Séropozitivita byla signifikantně nižší u pacientů po transplantaci 

ledviny oproti příjemcům štěpu jater, srdce nebo plic (42 % vs. 65 %). Procento séropozitivních 
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případů bylo nižší u pacientů ve stavu vyžadujícím oxygenoterapii nebo hospitalizaci na 

jednotce intenzivní péče (Burack D. et al., 2021). 

Jiná data poukazují na zachovanou protilátkovou odpověď v této populaci. Menší 

francouzská studie analyzovala humorální odpověď na SARS-CoV-2 infekci u pacientů po 

transplantaci ledviny testováním IgM a IgG protilátek proti rekombinantním 

nukleokapsidovým a spike antigenům využitím enzymové imunoanalýzy. Během druhého 

týdne od nástupu symptomů došlo k sérokonverzi u všech přeživších pacientů. Ze čtyř pacientů, 

kteří zemřeli v souvislosti s covidem-19, nebyla pozorována sérokonverze v den úmrtí ani 

u jednoho (7. až 16. den od vzniku symptomů). Hladiny protilátek nekorelovaly se závažností 

onemocnění (Benotmane I. et al., 2020). To je v rozporu s výsledky v obecné populaci, kde 

hospitalizovaní jedinci vytvořili vyšší titry protilátek v porovnání s nehospitalizovanými či 

asymptomatickými subjekty (Piccoli L. et al., 2020). Burack et al. ukázal, že faktorem, který 

signifikantně zvyšuje tvorbu postinfekčních protilátek, je delší doba od transplantace, zatímco 

negativním faktorem sérokonverze byla udržovací imunosuprese více než dvěma přípravky 

(Burack D. et al., 2021). 

Vyšetřením kinetiky protilátek byl pozorován rapidní pokles antinukleokapsidových 

IgG protilátek mezi 2. až 6. měsícem od diagnózy covidu-19 nehledě na závažnost onemocnění, 

přičemž více než 60 % pacientů nemělo v půlroce detekováno žádné protilátky (Chavarot N. et 

al., 2021). Naproti tomu anti-S1 IgG protilátky byly v jiné studii, ačkoliv s malým vzorkem 

subjektů, detekovány v 6. měsíci u 89,5 % pacientů po transplantaci ledviny (Fernández-Ruiz 

M. et al., 2021). Rozdílný pokles anti-N a anti-spike protilátek nejspíše nebyl způsoben 

rozdílným průběhem onemocnění v těchto kohortách, jelikož v obou studiích klinický stav 

většiny pacientů vyžadoval hospitalizaci. Rychlý pokles antinukleokapsidových protilátek 

potvrzují i data týkající se imunokompetentní populace zdravotníků, kde byl pozorován pokles 

anti-N IgG protilátek mezi 2. a 3. měsícem od infekce, zatímco hladiny anti-spike a anti-RBD 

IgG se během prvních tří měsíců nelišily (Marot S. et al., 2021). Podobně rychlejší pokles 

antinukleokapsidových protilátek oproti anti-spike IgG protilátkám byl zaznamenán v populaci 

hemodialyzovaných pacientů. Po adjustaci na pohlaví a věk byl jediným faktorem asociovaným 

s tímto poklesem nezávažný průběh onemocnění (Sakhi H. et al., 2021).  

 Podobně jako v případě humorální imunity jsou i data hodnotící buněčnou odpověď 

nekonzistentní. Bertrand et al. detekoval na malém vzorku pacientů po transplantaci (n = 26) 

SARS-CoV-2 specifické IFN-γ produkující T-lymfocyty ve 3. měsíci u všech jedinců, a to i u té 

části pacientů, která nevytvořila anti-S1 IgG protilátky. Dominantními antigeny T-buněčné 
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odpovědi byly proteiny S, N a M. Závažnost symptomů ani redukce imunosuprese v průběhu 

covidu-19 neměla vliv na celkový počet SARS-CoV-2 specifických T-buněk (Bertrand D. et 

al., 2021). V jiné studii, též limitované malým vzorkem pacientů po transplantaci ledviny                        

(n = 21), byla ve 4. a 6. měsíci od infekce detekována SARS-CoV-2 specifická CD4+                            

T-buněčná odpověď u 57,1 % a 47,4 % a CD8+ T-buněčná odpověď u 19 % a 42,1 % pacientů. 

Rozdíly nebyly statisticky významné (Fernández-Ruiz M. et al., 2021).  

 Oproti obecné populaci je adaptivní imunitní odpověď u imunosuprimované populace 

opožděná. Španělská studie porovnávala buněčnou odpověď během akutní fáze covidu-19 

a v průběhu rekonvalescence v malé kohortě 16 imunokompetentních jedinců a 28 pacientů po 

transplantaci solidních orgánů, z nichž 18 bylo po transplantaci ledviny. Během akutní fáze 

nemoci (medián 7 dní od PCR verifikované infekce) byla SARS-CoV-2 T-buněčná odpověď 

dominantnější u imunokompetentní populace než u transplantovaných jedinců, zvláště u těch 

se závažnějším průběhem onemocnění. Naopak během rekonvalescence (medián 40 dnů od 

diagnózy) byla již T-lymfocytární odpověď u pacientů po orgánových transplantacích 

výraznější, zatímco u imunokompetentních jedinců byla buněčná odpověď slabší oproti akutní 

fázi. Ve skupině transplantovaných jedinců byl nejsilnějším antigenem T-lymfocytů spike 

protein, v kontrolní skupině navíc také protein M (Favà A. et al., 2021). 

Časná a koordinovaná imunitní odpověď je nezbytná k účinné eliminaci viru. 

U pacientů po transplantaci ledviny může vylučování viabilních virových částic z epitelu 

nosohltanu trvat až 38 dnů od nástupu symptomů, a to i při nízké virové náloži (Benotmane I. 

et al., 2021). V jiné studii byla u pacientů po transplantaci ledviny malá, ale pořád detekovatelná 

virová nálož prokázána až po dobu dvou měsíců (Caillard S. et al., 2021). Naproti tomu medián 

vylučování virionů v obecné populaci byl 20 dní (Zhou F. et al., 2020). U jedinců po 

orgánových transplantacích bylo také pozorováno prolongované vylučování virionů z epitelu 

trávicího traktu (Cerrada-Romero C. et al., 2022). Perzistentní vylučování virionů může 

stimulovat T-lymfocyty a být jedním z důvodů robustnější T-buněčné odpovědi v pozdějším 

stadiu covidu-19 oproti akutní fázi nemoci (Favà A. et al., 2021).  

Data týkající se doby vylučování virových částic a velikosti virové nálože v souvislosti 

se závažností onemocnění jsou nekonzistentní. Zatímco v jedné studii nebyla virová nálož ze 

vzorku nazofaryngeálního výtěru na rozdíl od plazmatické virové nálože asociována se 

závažností covidu-19 a mortalitou (Benotmane I. et al., 2020), v jiné studii byla u pacientů se 

závažnějším průběhem onemocnění pozorována vyšší virová nálož ze vzorku nazofaryngu 

a delší doba vylučování viru (Liu Y. et al., 2020). Každopádně perzistence virových částic může 
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být jednou z příčin postcovidového syndromu neboli „long covidu“ (Klein J. et al., 2023). To 

by mohlo vysvětlovat relativně vysokou prevalenci tohoto syndromu v populaci pacientů po 

transplantaci ledviny (Amorim C. et al., 2022).  

 

2.4.2 Vakcíny proti SARS-CoV-2 

Očkování představuje jedno z nejdůležitějších preventivních opatření před infekcí, závažným 

průběhem onemocnění a úmrtím. Od zahájení očkování proti SARS-CoV-2 byly vyvinuty 

a do praxe zavedeny vakcíny, které lze rozdělit do tří kategorií: mRNA vakcíny, vektorové 

a proteinové vakcíny (COVID-19 Treatment Guidelines Panel, National Institutes of Health, 

2024).  

Principem mRNA vakcín je vlastní syntéza virového proteinu, který je zakódován 

v mRNA, s následnou aktivací vrozených a adaptivních imunitních mechanismů (Teijaro J. R., 

Farber D. L., 2021) proti tomuto proteinu. Vektorové vakcíny fungují rovněž na principu 

přenosu genetické informace pro virový protein, který indukuje u očkovaného jedince imunitní 

odpověď, ale tato genetická informace je přenesena prostřednictvím nosiče (vektoru), nejčastěji 

adenoviru. V případě proteinových vakcín je do těla vpraven přímo virový protein. 

Imunogenem vakcín proti covidu-19 je spike protein a receptorová vazebná doména 

(RBD) spike proteinu je cílem nejen postinfekčních, ale také postvakcinačních neutralizačních 

protilátek (Jackson C. B. et al., 2022). Ačkoliv byla prokázána schopnost anti-spike protilátek 

prostřednictvím opsonizace viru a Fc receptorů na monocytech infikovat tyto buňky imunitního 

systému, neutralizační protilátky indukované mRNA vakcínami jejich infekci nepodporují 

(Junqueira C. et al., 2022).  

 

2.4.3 Imunitní odpověď pacientů po transplantaci ledviny na očkování proti        

SARS-CoV-2 

Imunogenicita je důležitou vlastností vakcín a testování postvakcinační imunitní odpovědi má 

velkou vypovídací hodnotu, neboť jak humorální, tak buněčná odpověď korelují s ochranou 

před infekcí (Kemlin D. et al., 2023). Britským autorům se dokonce podařilo definovat 

konkrétní hladiny anti-SARS-CoV-2 protilátek korelující s  80% efektivitou vektorové vakcíny 

v prevenci symptomatické infekce variantou Alpha v obecné populaci. Na základě těchto dat 

lze extrapolovat přibližnou účinnost dalších vakcín (Feng S. et al., 2021). Belgická studie 

zahrnující 53 virus-naivních pacientů po transplantaci ledviny, očkovaných třemi dávkami 

mRNA vakcíny, analyzovala výskyt symptomatické průlomové infekce virem SARS-CoV-2 
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a koreláty ochrany před infekcí. Během 6 měsíců od posilovací dávky vakcíny, kdy dominovaly 

varianty Delta a Omicron, byla infikována třetina jedinců. U těchto pacientů byly ve srovnání 

s neinfikovanými jedinci pozorovány signifikantně nižší hladiny anti-S1 IgG, anti-RBD IgG 

a neutralizačních protilátek a signifikantně nižší frekvence S2-specifických IFN-γ 

produkujících buněk. Nejsilnějším prediktorem průlomové infekce byl titr neutralizačních 

protilátek a S2-specifická buněčná odpověď (Kemlin D. et al., 2023). Ačkoliv v celonárodní 

norské studii s více než 3 600 pacienty po transplantaci ledviny nebyl pozorován rozdíl v riziku 

infekce variantou Omicron při různých hladinách postvakcinačních protilátek, pacienti 

s robustnější humorální odpovědí po očkování byli v nižším riziku progrese do závažného 

onemocnění a v nižším riziku úmrtí asociovaného s covidem-19 (Hovd M. et al., 2023).  

Imunitní odpověď na očkování proti SARS-CoV-2 je u pacientů po transplantaci 

ledviny oproti zdravým kontrolám oslabená. Zatímco u imunokompetentních jedinců indukují 

vakcíny proti SARS-CoV-2 vznik germinálních center důležitých pro produkci neutralizačních 

protilátek, u imunosuprimovaných pacientů je tento proces narušen (Lederer K. et al., 2022). 

Z toho plyne porucha postvakcinační imunologické paměti, která je základem pro dlouhodobou 

ochranu před infekcí (Sette A., Crotty S., 2022). Míra sérokonverze v populaci pacientů po 

transplantaci ledviny se napříč studiemi výrazně liší. V jedné z prvních studií byly v časném 

období (8 ± 1 den) od druhé dávky mRNA vakcíny anti-S1 IgG a neutralizační protilátky 

detekovány u všech imunokompetentních jedinců, ale pouze u 2,6 % pacientů po transplantaci 

ledviny. Navíc neutralizační protilátky nebyly detekovány ani u jednoho transplantovaného 

pacienta. K významnějšímu nárůstu nedošlo ani během dalších 11 až 19 dnů sledování. 

Poměrně vysoká sérokonverze (85 % v případě anti-S1 IgG a 77 % v případě neutralizačních 

protilátek) byla pozorována rovněž u dialyzovaných jedinců (Sattler A. et al., 2021).  

O něco lepší, přesto nepříznivé výsledky ukázala jiná studie s více než trojnásobným 

počtem pacientů po transplantaci ledviny. V rozmezí 10 až 20 dnů po plném očkování mRNA 

vakcínami byla sérokonverze pozorována u 37,5 % virus-naivních pacientů po transplantaci 

ledviny. V kontrolní skupině byla sérokonverze stoprocentní. Transplantovaní pacienti tvořili 

signifikantně nižší hladiny anti-spike IgG oproti zdravotníkům (Grupper A. et al., 2021). 

Vzhledem k tomu, že z této studie byli vyloučeni pacienti s pozitivními antinukleokapsidovými 

protilátkami, které v čase po infekci rychle klesají (Chavarot N. et al., 2021, Marot S. et al., 

2021), mohlo být skutečné procento responderů ještě nižší. 

Míra sérokonverze v několika dalších studiích v období 16–40 dnů po 2. dávce mRNA 

vakcíny u pacientů po transplantaci ledviny se pohybuje od 4 do 66 % (Danthu C. et al., 2021, 
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Bertrand D. et al., 2021, Rozen-Zvi B. et al., 2021, Arias-Cabrales C. et al., 2023). Různé 

výsledky mohou být ovlivněny také zahrnutím pacientů po prodělané asymptomatické infekci. 

Tato data nejsou překvapivá, jelikož již dřívější studie s pacienty po orgánových transplantacích 

prokázaly oslabenou humorální odpověď po očkování proti viru chřipky (Baluch A. et al., 

2013). 

V rámci analýzy buněčné odpovědi detekovali Sattler et al. spike-specifické CD4+        

T-lymfocyty 7. až 9. den po 2. dávce mRNA vakcíny téměř u všech pacientů po transplantaci 

ledviny. Oproti zdravým kontrolám byla tato odpověď spojena se slabší produkcí efektorových 

cytokinů, slabší diferenciací do paměťových buněk a s downregulací drah účastnících se 

cytokinové signalizace a imunitní aktivace. Spike-specifická CD8+ T-buněčná odpověď byla 

detekována pouze u 5 % transplantovaných jedinců (Sattler A. et al., 2021). V jiných kohortách 

virus-naivních pacientů po transplantaci ledviny byla T-buněčná odpověď v rozmezí 2 týdnů 

až jednoho měsíce po 2. dávce mRNA vakcíny přítomna u 22 až 55 % jedinců (Arias-Cabrales 

C. et al., 2023, Cucchiari D. et al., 2021). Tyto studie nerozlišovaly CD4+ a CD8+                           

T-lymfocytární odpověď. 

V Cucchiariho studii byly postvakcinační protilátky a buněčná odpověď současně 

detekovány u necelých 20 % jedinců. Ve skupině IgG- pacientů byla buněčná odpověď 

detekována u poloviny, ve skupině IgG+ jedinců pouze v 18 % případů. Séropozitivní pacienti 

měli oproti séronegativním robustnější buněčnou odpověď (Cucchiari D. et al., 2021).  

Doba, po kterou poskytuje očkování ochranu, není jasná. Počet anti-S IgG+ pacientů po 

transplantaci ledviny po 2. dávce mRNA vakcíny byl v rozmezí 1. a 6. měsíce o 13 % nižší 

(66 % vs. 53 %), ale tento rozdíl nebyl statisticky významný. Naproti tomu počet pacientů 

s detekovanou T-buněčnou odpovědí byl po 6. měsíci signifikantně nižší (22 % vs. 9 %). 

V kontrolní skupině imunokompetentních jedinců zůstali séropozitivní všichni (Arias-Cabrales 

C. et al., 2023).  

Významným faktorem asociovaným se sníženou imunogenicitou vakcín proti                   

covidu-19 v transplantované populaci je imunosupresivní léčba. Negativní vliv na tvorbu 

postvakcinačních protilátek byl prokázán v případě vysokodávkové kortikoterapie (≥ 125 mg) 

v posledním roce, udržovací imunosuprese třemi preparáty (CNI, MMF, mTOR nebo 

azathioprin) (Grupper A. et al., 2021), léčby mykofenolát mofetilem (Grupper A. et al., 2021, 

Boyarsky B. J. et al., 2021, Rozen-Zvi B. et al., 2021), depleční léčby v posledním roce 

(Cucchiari D. et al., 2021) a léčby blokátorem kostimulace belataceptem (Bertrand D. et al., 

2021). Významný vliv imunosuprese na horší imunogenicitu vakcín u transplantovaných 
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pacientů podporují data z populace dialyzovaných pacientů, u kterých je imunitní odpověď po 

očkování, jak již bylo uvedeno, blízká odpovědi v obecné populaci (Bertrand D. et al., 2021, 

Sattler A. et al., 2021). Kratší doba od transplantace a tedy i od indukční léčby a horší funkce 

štěpu je rovněž spojena s nižší sérokonverzí (Arias-Cabrales C. et al., 2023, Rozen-Zvi B.           

et al., 2021). Z dalších negativních faktorů sérokonverze ale i T-buněčné odpovědi byl 

v některých studiích diabetes (Thomson T. et al., 2022, Cucchiari D. et al., 2021). S porušenou 

buněčnou odpovědí byla asociována také horší funkce štěpu (Cucchiari D. et al., 2021). Naopak 

imunizace předchozí nákazou významně zvyšuje imunitní odpověď po očkování proti                  

SARS-CoV-2 (tzv. hybridní imunita) (Boyarsky B. J. et al., 2021).   

Důležitým faktorem spojeným s porušenou imunitní odpovědí po očkování, jak 

v obecné (Collier D. A. et al., 2021), tak v transplantované populaci, je vyšší věk (Grupper A. 

et al., 2021, Arias-Cabrales C. et al., 2023, Boyarsky B. J. et al., 2021, Rozen-Zvi B. et al., 

2021). Je nejasné, do jaké míry se na slabší imunogenicitě vakcín ve starší populaci uplatňuje 

přirozený jev imunosenescence, nebo zda jsou příčinou samotné vakcíny. V obecné populaci 

starších očkovaných jedinců bylo pozorováno méně somatických hypermutací v genech pro 

povrchové receptory B-lymfocytů. Možným vysvětlením porušené neutralizační schopnosti po 

očkování u starších jedinců je nižší hladina a/nebo afinita protilátek, snížená odpověď CD4+ 

pomocných T-lymfocytů nebo jejich kombinace (Collier D. A. et al., 2021).  

  Jednou z možností, jak v případě transplantovaných jedinců zlepšit imunogenicitu 

vakcín, je aplikace posilovacích dávek. Očkování 3. dávkou mRNA vakcíny vedlo ve španělské 

kohortě k signifikantnímu zvýšení počtu jedinců s detekovanou protilátkovou odpovědí z 66 % 

na 92 % (doba mezi aplikací 2. a 3. dávky a odběry byla 28 dnů). Počet pacientů s vysokým 

titrem protilátek se po posilovací dávce zvýšil až šestnáctinásobně (Arias-Cabrales C. et al., 

2023). Aplikace 3. dávky vakcíny vedla rovněž ke zvýšení hladin a avidity anti-RBD IgG 

protilátek a také ke zvýšení hladin neutralizačních protilátek (Kemlin D. et al., 2023). 

Sérokonverze a hladiny protilátek byly po 3. dávce vyšší u pacientů, kteří byli primoočkováni 

mRNA vakcínou oproti vektorové vakcíně (Thomson T. et al., 2022). S každou další posilovací 

dávkou vakcíny se procento responderů a hladina protilátek zvyšuje, přesto však u části 

pacientů nedochází k rozvoji humorální imunity ani po několika dávkách (Hovd M. et al., 2023, 

Thomson T. et al., 2022). 

Efekt posilovacích dávek již není tak zřejmý v případě T-buněčné odpovědi. Očkování 

3. dávkou sice významně zvýšilo počet pacientů s detekovanou buněčnou odpovědí z 23 % na 

32 %, přesto je toto procento o polovinu nižší ve srovnání s obecnou populací (Arias-Cabrales 
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C. et al., 2023). V jiné studii nevedla aplikace 1. boosteru (tj. 3. dávky) k signifikantním 

změnám SARS-CoV-2 S1/S2 specifické buněčné odpovědi (Kemlin D. et al., 2023) a většina 

virus-naivních pacientů nevyvine T-buněčnou odpověď ani po 2. boosteru (tj. 4. dávce) 

(Thomson T. et al., 2022).  

Ve srovnání se zdravými kontrolami či dialyzovanými jedinci je imunitní odpověď po 

posilovacích dávkách vakcín u transplantovaných pacientů slabší, ale její nárůst je právě v této 

populaci nejmarkantnější (Arias-Cabrales C. et al., 2023). Tito pacienti tak zřejmě mohou 

profitovat z aplikace posilovacích dávek nejvíce.   

 

2.4.4 Efektivita vakcín  

Důležitým kritériem vakcín je jejich efektivita, tedy míra ochrany, kterou poskytují v reálných 

podmínkách. Je vyjádřena procentem redukce nákazy v očkované populaci oproti 

neočkovaným jedincům. Efektivita vakcín proti SARS-CoV-2 v obecné populaci je vysoká. 

Analýza 68 kontrolovaných a observačních studií zahrnujících mRNA vakcíny (BNT162b2, 

mRNA-1273) a vektorové vakcíny (ChAdOx1 nCoV-19, Ad26.COV2-S) ukázala vysokou 

časnou účinnost (do 42 dnů od ukončení základního očkování) v prevenci infekce (83 %), 

hospitalizace (92 %) a úmrtí (91 %) na jakoukoliv variantu viru, ačkoliv se zjevným poklesem 

efektivity proti všem událostem (o 21 %, 13 %, 5 %) během dalšího sledování (≥ 112 dnů od 

základního očkování) (Wu N. et al., 2023). Efektivitu vakcín lze zvýšit aplikací posilovací 

dávky (Andrews N. et al., 2022).  

Jedinci s imunodeficitem včetně pacientů po transplantaci solidních orgánů, kteří byli 

plně očkováni mRNA vakcínami nebo vektorovou vakcínou proti SARS-CoV-2, jsou ve 

srovnání s obecnou populací ve vyšším riziku průlomové infekce (Sun J. et al., 2022). Množství 

studií analyzujících reálnou účinnost vakcín v populaci pacientů po transplantaci ledviny je 

limitované. Americká studie zahrnující 2 151 pacientů po orgánových transplantacích, z nichž 

967 bylo po transplantaci ledviny, ukázala u očkovaných jedinců 81% redukci rizika 

symptomatického covidu-19 oproti neočkovaným pacientům. Většina pacientů (70 %) byla 

očkována vakcínou mRNA-1273. Plné očkování znamenalo 2 dávky mRNA vakcíny                

(mRNA-1273 nebo BNT162b2) nebo 1 dávku vektorové vakcíny Ad26.COV2-S (Aslam S. et 

al., 2021). Naproti tomu v rozsáhlé studii ze Spojeného království s využitím národních registrů 

analyzující pacienty po orgánových transplantacích nebylo očkování dvěma dávkami 

ChAdOx1-S nebo mRNA BNT162b2 vakcíny asociováno se snížením rizika SARS-CoV-2 

infekce. Na druhou stranu tato studie prokázala u očkovaných jedinců 20% redukci rizika úmrtí 
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(Callaghan C. J. et al., 2022). Tak významný rozdíl v prokázané efektivitě vakcín v prevenci 

infekce v rámci těchto studií může být vysvětlen různým sledovaným obdobím, kdy druhá 

studie analyzovala účinnost vakcín v delším časovém horizontu od varianty Alpha, navíc s již 

dominující variantou Delta. A právě nižší účinnost dvou dávek BNT162b2 vakcíny proti 

symptomatické infekci variantou Delta oproti variantě Alpha (88 % vs. 93,7 %) byla 

pozorována taktéž v obecné populaci (Lopez Bernal J. et al., 2021). Výsledek mohl být také 

ovlivněn prodlouženým očkovacím intervalem mezi mRNA vakcínami ve Spojeném království 

s mediánem až 77 dní (Callaghan C. J. et al., 2022). Ačkoliv tyto studie probíhaly v období před 

variantou Omicron, lze v případě této varianty předpokládat ještě nižší účinnost vakcín, 

podobně jako v obecné populaci (Wu N. et al., 2023).  

Data týkající se efektivity jednotlivých typů vakcín v transplantované populaci jsou 

nekonzistentní. Callaghan et al. prokázal signifikantní snížení rizika úmrtí očkováním dvěma 

dávkami vektorové vakcíny ChAdOx1-S v období výskytu variant Alpha až Delta, na rozdíl od 

očkování mRNA vakcínou BNT162b2, které nebylo asociováno s redukcí rizika úmrtí 

(Callaghan C. J. et al., 2022). Oproti tomu ve studii jiných britských autorů, srovnávající 

očkování dvěma dávkami BNT162b2 a ChAdOx1-S v období dominující varianty Delta, bylo 

očkování mRNA vakcínami spojeno s nižší incidencí infekcí, hospitalizací a úmrtí 

asociovaných s covidem-19 (OpenSAFELY Collaborative, 2023). Vyšší efektivita BNT162b2 

oproti ChAdOx1 v prevenci symptomatické infekce variantou Delta byla rovněž prokázána 

v obecné populaci (88 % vs. 67 %) (Lopez Bernal J. et al., 2023). V dalším období výše zmíněné 

studie po aplikaci první posilovací dávky mRNA vakcíny (celkem 3. dávky), během dominující 

varianty Omicron, nebyly pozorovány významné rozdíly mezi skupinou iniciálně očkovanou 

vektorovou nebo mRNA vakcínou v žádné ze sledovaných událostí (OpenSAFELY 

Collaborative, 2023).  

 

2.5 Léčba covidu-19 

Princip léčby covidu-19 vychází z patogeneze onemocnění, tedy z iniciálně virové replikace, 

která může následně vést k nadměrné a dysregulované imunitní odpovědi hostitele. V časné 

fázi nemoci jsou účinná cílená antivirotika, v pozdní fázi nemoci protizánětlivá nebo 

imunosupresivní léčba (COVID-19 Treatment Guidelines Panel, National Institutes of Health, 

2024).  

Podle doporučení National Institutes of Health je pro dospělé pacienty bez nutnosti 

hospitalizace, ale ve vysokém riziku progrese do závažného stavu, tedy i pacienty po 
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orgánových transplantacích, doporučena léčba jedním ze tří antivirotik. V pořadí první 

doporučované kombinované antivirotikum nirmatrelvir/ritonavir však není u pacientů po 

transplantaci ledviny v naší praxi rutinně užíváno, jelikož je ritonavir potentní inhibitor 

cytochromu P450, přes který jsou metabolizovány kalcineurinové a mTOR inhibitory. Druhým 

doporučovaným přípravkem je remdesivir, jehož aplikace v prvním týdnu od vzniku symptomů 

snížila riziko hospitalizace nebo úmrtí o 87 % ve srovnání s placebem (Gottlieb R. L. et al., 

2022). Alternativou prvních dvou zmíněných preparátů je antivirotikum molnupiravir. 

V případě léčby již očkovaných jedinců minimálně třemi dávkami vakcíny v době dominující 

varianty Omicron sice molnupiravir zkrátil dobu do zotavení, ale nebyl pozorován efekt 

z hlediska snížení rizika hospitalizace či úmrtí (Butler C. C. et al., 2023).  

U hospitalizovaných imunosuprimovaných pacientů bez, nebo s konvenční 

oxygenoterapií (tj. vyjma vysokoprůtokové aplikace kyslíku, neinvazivní ventilace, 

mechanické ventilace nebo extrakorporální membránové oxygenace), připadá do úvahy léčba 

remdesivirem nebo kombinací s dexamethasonem. U imunosuprimovaných nemocných 

hospitalizovaných z důvodu covidu-19 snížil remdesivir riziko 28denní mortality o 25 % 

(Mozaffari E. et al., 2023). Signifikantní zlepšení přežití bylo pozorováno napříč všemi klinicky 

významnými variantami tzv. VOCs včetně varianty Omicron. Dexamethason u pacientů 

s nutností oxygenoterapie snížil 28denní mortalitu v porovnání se standardní léčbou o 17 % 

(RECOVERY Collaborative Group, 2021). 

V případě jedinců s vyšší kyslíkovou potřebou nebo v případě progrese respirační 

insuficience a systémové inflamace se léčba dexamethasonem rozšiřuje o jeden 

z imunomodulátorů (COVID-19 Treatment Guidelines Panel, National Institutes of Health, 

2024). Preferovaným je selektivní inhibitor JAK1/2 baricitinib, případně inhibitor IL-6 

receptoru tocilizumab. Inhibicí JAK1/2 dochází k potlačení signálních drah účastnících se 

imunitní a inflamatorní odpovědi. IL-6 je prozánětlivý cytokin produkovaný aktivovanými 

buňkami imunitního systému, který významně potencuje cytokinovou bouři a spolu s TNF-α je 

jeho hladina signifikantním prediktorem závažnosti onemocnění a úmrtí (Del Valle D. M. et 

al., 2020). Epiteliální produkce IL-6 se uplatňuje v patogenezi poškození plic, jelikož indukcí 

transkripce koagulačních faktorů v játrech a tkáňového faktoru v endotelu potencuje 

prokoagulační stav typický pro covid-19 (Lamers M. M., Haagmans B. L., 2022). 

 U pacientů po transplantaci ledviny je součástí léčby covidu-19 i úprava chronické 

imunosupresivní terapie, ale vždy po individuálním zvážení rizika rejekce vůči riziku progrese 

onemocnění. V léčbě kortikoidy se standardně pokračuje. V případě léčby závažných stavů, 
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kdy jsou indikovány imunomodulátory (baricitinib, tocilizumab), je potřeba u již tak 

imunosuprimovaných nemocných zvážit i rizika sekundárních infekčních komplikací    

(COVID-19 Treatment Guidelines Panel, National Institutes of Health, 2024).  

 

2.6 Diagnostika infekce SARS-CoV-2 

Diagnostika infekce SARS-CoV-2 spočívá v přímém průkazu viru. K diagnostice se využívají 

buď testy založené na amplifikaci a detekci ribonukleové kyseliny (NAAT - nucleic acid 

amplification test), které jsou vysoce senzitivní, nebo antigenní testy detekující přítomnost 

specifického virového proteinu. Nejčastěji používanou metodou amplifikačních testů je PCR 

(polymerase chain reaction). Vzorky pro přímou detekci viru mohou být získávány z nazálního 

nebo nazofarenygeálního výtěru, v případě NAAT také z orofaryngeálního výtěru, ze sputa 

nebo slin (Centers for Disease Control and Prevention, 2024). 

Úskalí vysoké senzitivity NAAT spočívá v mnohdy problematickém rozlišení aktivní 

infekce od prolongované perzistence neviabilního viru v těle. Do určité míry se lze orientovat 

na základě hodnoty Ct (počet amplifikačních cyklů nutných pro detekci genetického materiálu), 

jelikož při hodnotě Ct ≥ 34 nebyl prokázán cytopatický efekt viru po jeho inokulaci do buněčné 

kultury (La Scola B. et al., 2020). Na druhou stranu u pacientů po transplantaci ledviny byl 

detekován viabilní virus i při nižší virové náloži (Ct ≥ 35) a to až 38 dnů od nástupu symptomů 

(Benotmane I. et al., 2021). Protože vyšší hodnota Ct představuje vyšší počet cyklů amplifikace 

nutných pro detekci genetického materiálu, a tudíž nižší koncentraci virové RNA, může se 

jednat o časnou infekci, proto je nutné interpretovat Ct hodnotu v korelaci s klinickým stavem.  

Známkou prodělané nákazy je i přítomnost SARS-CoV-2 specifických protilátek. Podle 

současných doporučení (Centers for Disease Control and Prevention, 2024) by se však 

sérologické testy neměly využívat k diagnostice SARS-CoV-2 infekce vzhledem 

k diagnostickému oknu, kdy nemusí být tyto protilátky detekovány. Nepřímý průkaz viru na 

základě testování protilátek však může být přínosný v průkazu infekce u nemocných s jasnými 

klinickými známkami onemocnění, ale falešně negativními PCR testy. Nicméně v době, kdy je 

většina populace proočkována, je tento přístup problematický. 

 

2.7 Testování protilátkové a buněčné imunitní odpovědi 

Testy na protilátky proti SARS-CoV-2 jsou založeny na principech chemiluminiscenční 

analýzy (CLIA), enzymové imunoanalýzy (ELISA), na principu laterálního toku (LFIA) nebo 

nepřímé imunofluorescenční analýzy (IFA), přičemž nejčastěji využívanými jsou první tři 
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zmíněné. Na principu laterálního toku fungují tzv. rychlé testy, které jsou na rozdíl od ostatních 

jmenovaných kvalitativní a oproti ELISA a CLIA mají nižší senzitivitu (Gong F. et al., 2021).  

Dalším typem protilátkového testu je virus-neutralizační test, který stanovuje, zda jsou v séru 

přítomny neutralizační protilátky schopné inhibovat růst viru na buněčné kultuře.  

K testování buněčné imunity jsou využívány testy založené na detekci cytokinů 

produkovaných T-lymfocyty po stimulaci specifickými antigeny. Dominantními jsou cytokiny 

IFN-γ a IL-2, a to jak v akutní fázi onemocnění, tak během rekonvalescence (Rydyznski 

Moderbacher C. et al., 2020, Zuo J. et al., 2021). 
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3. Hypotéza 

Onemocnění covid-19 představuje závažné riziko pro pacienty po transplantaci ledviny 

z hlediska závažnosti průběhu a mortality. Příčinou je nejspíše kombinace imunosupresivní 

léčby, přidružená onemocnění a imunitní dysfunkce plynoucí z chronického onemocnění 

ledvin. Vzhledem k vysoké mortalitě lze předpokládat nedostatečnou imunitní odpověď nejen 

na infekci virem SARS-CoV-2, ale také na očkování proti SARS-CoV-2. Předpokládáme, že 

analýzou postinfekční a postvakcinační imunitní odpovědi a jejich determinant můžeme 

porozumět příčínám horších výsledků ve srovnání s obecnou populací a identifikovat 

nejrizikovější skupiny pacientů, kteří by mohli profitovat z implementace zjištěných poznatků 

do klinické praxe. Důležitým aspektem je také reálná účinnost vakcín proti SARS-CoV-2 

v transplantované populaci. Domníváme se, že kombinací těchto poznatků můžeme zlepšit 

prevenci covidu-19.  

 

4. Cíle práce  

1. Analýza humorální imunitní odpovědi po přirozené infekci virem SARS-CoV-2 u pacientů 

po transplantaci ledviny a její srovnání s imunokompetentní populací. Identifikace faktorů 

ovlivňujících tvorbu postinfekčních protilátek.  

 

2. Analýza humorální a buněčné imunitní odpovědi po očkování proti SARS-CoV-2 

u pacientů po transplantaci ledviny. Identifikace faktorů ovlivňujících imunitní odpověď po 

vakcinaci. Stanovení funkce štěpu po očkování.  

 

3. Analýza vlivu syndromu geriatrické křehkosti (anglicky frailty) na humorální odpověď po 

očkování proti SARS-CoV-2.  

 

4. Stanovení reálné účinnosti vakcín proti SARS-CoV-2 u pacientů po transplantaci ledviny.  
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5. Metodika 

 

5.1 Populace 

Do studií byli zařazeni pacienti po transplantaci ledviny sledovaní v transplantačním centru 

IKEM. Podrobný popis studijních kohort je dále uveden v rámci diskutovaných publikací. 

 

5.2 Analýza humorální imunity 

V rámci analýzy humorální imunity jsme u studovaných subjektů měřili anti-SARS-CoV-2 IgG 

protilátky proti spike proteinu. Využili jsme k tomu analyzátor LIAISON® (LIAISON®                                  

SARS-CoV-2 S1/S2 IgG test, DiaSorin S.p.A.), který pracuje na principu chemiluminiscenční 

analýzy s paramagnetickými mikročásticemi potaženými proteiny S1 a S2 viru SARS-CoV-2. 

Na základě dříve publikovaných metodických postupů (Bonelli F. et al., 2020, National              

SARS-CoV-2 Serology Assay Evaluation Group, 2020) byly k validaci metody použity vzorky 

získané od 41 subjektů ještě před pandemií covidu-19 a od 34 pacientů s PCR verifikovanou 

SARS-CoV-2 infekcí. Použitím statistického softwaru MedCalc verze 19.1 byla stanovena 

optimální hodnota cut-off (9,5 AU/ml) se senzitivitou testu 91,2 % (95% CI 76,3–98,1) 

a specificitou testu 90,2 % (95% CI 76,9–97,3) (obr. 3).   

Obr. 3 ROC křivka pro použitou metodu měření anti-SARS-CoV-2 protilátek. 

 

5.3 Analýza buněčné imunity  

Analýza buněčné imunity byla provedena použitím testu založeného na měření interferonu 

gamma (IFN-γ) uvolněného antigen-specifickými T-buňkami (Interferon Gamma Release 
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Assay; IGRA), které byly přes noc stimulovány specifickými peptidy viru SARS-CoV-2. 

V prvním kroku bylo 500 µl plné krve rozpipetováno do tří zkumavek s obsahem kultivačního 

média RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute 1640), 1% glutaminu, 1% streptomycinu, 

1% penicilinu a s obsahem teplem inaktivovaného 10% fetálního bovinního séra. Pozitivní 

kontrolu představovala zkumavka s obsahem stimulačně působícího fytohemaglutininu           

(25 ng/ml) (Sigma-Aldrich), negativní kontrolu zkumavka bez stimulačních látek. Pro 

specifickou stimulaci byly použity peptidy s obsahem epitopů spike proteinu, nukleoproteinu, 

proteinu ORF3a a 7a (0,8 µg/ml) (Mabtech AB). Vzorky byly inkubovány při teplotě 37 °C po 

dobu 24 hodin. K měření plasmatických hladin IFN-γ (IU/ml) jsme použili analyzátor 

LIAISON® (LIAISON® QuantiFERON® TB Gold Plus test, DiaSorin S.p.A.). K validaci 

metody byly použity vzorky plné krve od zdravých dobrovolníků (n = 69), vzorky od subjektů 

bez anamnézy infekce SARS-CoV-2 (n = 19) a vzorky od jedinců po prodělané infekci virem 

SARS-CoV-2 nebo po vakcinaci 2 dávkami mRNA vakcíny BNT162b2 (n = 50). Použitím 

statistického softwaru MedCalc verze 19.1 byla stanovena optimální hodnota cut-off              

(0,15 IU/ml) se senzitivitou testu 92 % (95% CI 80,8–97,8) a specificitou testu 100 % (95% CI 

82,4–100). 

 

5.4 Statistická analýza  

Ke statistickému zpracování dat byly použity statistické softwary SPSS verze 22.0 a 24 (IBM 

Corp, Armonk, NY), Rstudio verze 1.2.5019, 4.1.1 a 4.0.3. (2020-10-10) (Integrated 

Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA) a k optimalizaci metod pro měření                  

anti-SARS-CoV-2 protilátek a T-buněčné odpovědi statistický software MedCalc verze 19.1.  

 

Detailní popis použitých statistických metod je uveden v přiložených publikacích.  

 

 

 

 

 

 

 

 

https://int.diasorin.com/en/immunodiagnostics/infectious-diseases/liaison-quantiferon-tb-gold-plus
https://int.diasorin.com/en/immunodiagnostics/infectious-diseases/liaison-quantiferon-tb-gold-plus
https://int.diasorin.com/en/immunodiagnostics/infectious-diseases/liaison-quantiferon-tb-gold-plus
https://int.diasorin.com/en/immunodiagnostics/infectious-diseases/liaison-quantiferon-tb-gold-plus
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6. Publikované výsledky vztahující se k tématu disertační práce 

 

6.1 Protilátková odpověď pacientů po transplantaci ledviny na infekci SARS-CoV-2  

 

6.1.1 Úvod 

V počátcích pandemie onemocnění covid-19 bylo publikováno jen málo dat týkajících se 

imunitní odpovědi pacientů po transplantaci ledviny. Přitom jsou tito pacienti jednou 

z nejrizikovějších skupin z hlediska mortality na covid-19. Cílem této studie byla analýza 

séroprevalence a humorální odpovědi pacientů po transplantaci ledviny na infekci virem  

SARS-CoV-2 a její srovnání s obecnou populací.  

 

6.1.2 Metodika  

Jednalo se o jednocentrovou prospektivní observační studii probíhající na podzim roku 2020 

během druhé vlny pandemie covidu-19, do které bylo zařazeno celkem 1 037 pacientů po 

transplantaci ledviny a 512 zdravotníků z transplantačního centra IKEM, kteří představovali 

kontrolní skupinu. Hlavními cíli studie bylo stanovení séroprevalence SARS-CoV-2 IgG 

protilátek v obou skupinách a faktorů ovlivňujících protilátkovou odpověď na infekci                   

SARS-CoV-2.   

Měřeny byly IgG protilátky proti spike proteinu využitím chemiluminiscenční analýzy 

s optimální cut-off hodnotou 9,5 AU/ml (viz 5. kapitola – analýza humorální imunity). 

Vyšetření protilátek bylo nabídnuto všem pacientům po transplantaci ledviny a pracovníkům, 

bez ohledu na přítomnost symptomů či potvrzenou nákazu. U studijních subjektů s prodělanou 

nákazou byly retrospektivně zjištěny symptomy a klinický obraz onemocnění, které byly 

následně klasifikovány dle závažnosti nemoci (COVID-19 Treatment Guidelines Panel, 

National Institutes of Health, 2024). Ke stanovení asociace mezi anti-SARS-CoV-2 

protilátkami a dalšími proměnnými jsme zkonstruovali několik lineárních regresních modelů.  

 

6.1.3 Výsledky 

Séroprevalence ve sledovaném období byla nižší u pacientů po transplantaci ledviny než 

u zdravotníků (6,8 % vs. 11,9 %, p = 0,001), a to i v případě analýzy pouze asymptomatických 

jedinců (5,01 % vs. 8,35 %, p = 0,012). 

 Pacienti po transplantaci ledviny, kteří prodělali infekci SARS-CoV-2, byli mladší         

(p = 0,001) a byli častěji léčeni kalcineurinovými inhibitory (p = 0,029). Séropozitivní pacienti, 
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kteří prodělali symptomatický covid-19, měli vyšší BMI (p = 0,04) a tvořili vyšší hladiny      

anti-SARS-CoV-2 IgG protilátek (p < 0,001) než jedinci po asymptomatické infekci.   

Ze všech jedinců, kteří prodělali symptomatickou SARS-CoV-2 infekci verifikovanou 

PCR testem, došlo k sérokonverzi u 82,6 % pacientů po transplantaci ledviny a 95,2 % 

zdravotníků. Infekce virem SARS-CoV-2 indukovala tvorbu protilátek v signifikantně vyšších 

hladinách ve skupině pacientů po transplantaci ledviny oproti zdravotníkům (medián 31 AU/ml, 

IQR 17–84 vs. medián 15 AU/ml, IQR 11–39, p < 0,001). V rámci symptomatických subjektů 

neměla doba mezi diagnózou infekce a odběrem protilátek vliv na jejich hladiny (β = 0,58,   

95% CI 0,091–1,26, p = 0,089). U pacientů po transplantaci se závažnějším průběhem 

onemocnění byla pozorována vyšší hladina protilátek (obr. 4).  

Jedinými faktory signifikantně ovlivňujícími tvorbu protilátek v rámci všech 

studovaných subjektů (pacientů po transplantaci a zdravotníků) byly v multivariabilní analýze 

symptomatický průběh covidu-19 (β = 19,57, 95% CI 7,98–31,16, p = 0,001) a středně závažné 

až závažné symptomy (β = 57,11, 95% CI 37,41–76,8, p < 0,001). Tyto vykazovaly vysokou 

kolinearitu s příznaky z postižení dolních dýchacích cest. Stejně tak byla v multivariabilní 

analýze přítomnost středně závažných až závažných symptomů jediným nezávislým faktorem 

asociovaným s hladinou protilátek v populaci symptomatických pacientů po transplantaci 

ledviny (β = 41,99, 95% CI 9,92–74,06, p = 0,011).  

Poněvadž byl závažnější průběh covidu-19 spojen s častější redukcí až úplným 

vysazením imunosuprese, byl vytvořen alternativní model, ve kterém byla závažnost symptomů 

nahrazena redukcí imunosupresivní léčby. V multivariabilní analýze byla redukce 

imunosuprese jediným faktorem majícím vliv na tvorbu anti-SARS-CoV-2 protilátek                   

(β = 44,17, 95% CI 15,89–72,45, p = 0,003). Mykofenolát byl vysazen u 57,9 % pacientů 

s mírnými symptomy a 81,8 % pacientů se středně závažnými symptomy. U jedinců se 

závažným onemocněním byla v jeho v průběhu vysazena veškerá imunosuprese.  

U malé části pacientů po transplantaci ledviny (22 ze 107) byl k dispozici výsledek 

druhého sérologického testování k ověření stability protilátek v čase. V době druhého odběru 

byly protilátky prokázány u 90,9 % pacientů (medián 60,5 dní, IQR 14–91, min. 8 dní,           

max. 182 dní). Hladina protilátek mezi prvním a druhým měřením se signifikantně nelišila                    

(p = 0,907).  
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Obr. 4 Hladiny anti-SARS-CoV-2 IgG protilátek měřených u pacientů po transplantaci 

ledviny stratifikovaných podle závažnosti průběhu onemocnění. Hladiny protilátek se 

statisticky významně lišily napříč skupinami (p < 0,001). Post-hoc analýza prokázala statisticky 

signifikantní rozdíly mezi skupinami: asymptomatický průběh a mírné symptomy (p < 0,001), 

asymptomatický průběh a středně závažné symptomy (p < 0,001), mírné a středně závažné 

symptomy (p = 0,023), středně závažné a závažné symptomy (p = 0,017).  

 

6.1.4 Diskuse  

Vzhledem k vysoké mortalitě pacientů po transplantaci ledviny na covid-19, několikanásobně 

převyšující obecnou populaci (Akalin E. et al., 2020), lze u těchto pacientů předpokládat slabší 

imunitní odpověď na infekci virem SARS-CoV-2. Na začátku pandemie onemocnění covid-19 

bylo k dispozici limitované množství dat týkajících se imunitní odpovědi této populace na 

SARS-CoV-2 infekci a dosud publikované studie byly vesměs séroprevalenční. 

Cílem naší studie byla kromě stanovení séroprevalence také analýza faktorů 

ovlivňujících protilátkovou odpověď pacientů po transplantaci ledviny na infekci virem   

SARS-CoV-2 a srovnání s obecnou populací. K testování jsme zvolili metodu analyzující     

anti-spike IgG protilátky, nakolik je receptorová vazebná doména S proteinu vysoce 

imunogenní oblast (Piccoli L. et al., 2020) a zvláště u této kohorty senzitivnější, než testy 

detekující antinukleokapsidové protilátky (Prendecki M. et al., 2020).  

 Oproti obecné populaci byla séroprevalence mezi pacienty po transplantaci ledviny 

téměř poloviční. Ačkoliv mohl být výsledek ovlivněn větší tendencí k dobrovolnému testování 

u jedinců, kteří si byli vědomi překonané nákazy, podobný trend byl pozorován i v případě 
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analýzy asymptomatických subjektů. Jedním z vysvětlení je nižší míra sérokonverze po infekci 

u imunokompromitovaných jedinců. Dalším možným vysvětlením je na jedné straně důsledné 

používání ochranných pomůcek a samoizolace transplantovaných pacientů, na druhé straně 

vyšší expozice nákaze ve skupině zdravotníků. Pro porovnání, ve studii z londýnské univerzity 

byla séroprevalence v populaci transplantovaných pacientů až 10,4 % (Prendecki M. et al., 

2020) oproti 6,8% séroprevalenci v našem centru, přitom kumulativní počet potvrzených 

případů infekce byl na konci definovaných studijních období mnohem vyšší v České republice 

než ve Spojeném království (Johns Hopkins University & Medicine, Coronavirus Resource 

Center). 

Protilátky po symptomatické SARS-CoV-2 infekci vytvořilo až 82,6 % pacientů po 

transplantaci ledviny. Míra sérokonverze tedy není tak nízká, jak by se dalo očekávat 

u imunokompromitovaných jedinců. Například u hemodialyzovaných pacientů byla 

sérokonverze po infekci pozorována v 89 % případů (Sakhi H. et al., 2021).  

Vyšší věk je významným rizikovým faktorem závažného průběhu covidu-19 (Merad M. 

et al., 2022). V našem souboru nebyl pozorován signifikantní věkový rozdíl mezi pacienty po 

symptomatickém covidu-19 a po asymptomatické nákaze. Naopak pacienti, u kterých jsme 

prokázali dřívější nákazu, byli mladší než pacienti bez anamnézy covidu-19. To by mohlo být 

částečně vysvětleno menší obavou z nemoci u mladších jedinců a tudíž i menší mírou ochrany 

ve srovnání se staršími pacienty. Jedinci se symptomatickou infekcí však vytvořili signifikantně 

vyšší hladiny protilátek a měli vyšší BMI oproti asymptomatickým pacientům. Obezita je 

známým rizikovým faktorem závažného covidu-19 (Merad M. et al., 2022).  

Překvapivě jsme pozorovali signifikantně vyšší hladiny postinfekčních protilátek 

u pacientů po transplantaci ledviny než u zdravotníků. Protože v kohortě transplantovaných 

pacientů byl daleko častější symptomatický a závažný průběh nemoci, analyzovali jsme dále 

vliv přítomnosti a závažnosti symptomů na tvorbu protilátek. Zjistili jsme, že jedinými faktory 

nezávisle asociovanými s hladinou protilátek v obou skupinách je právě symptomatické 

onemocnění a přítomnost středně závažných až závažných symptomů, tedy symptomů 

spojených s postižením dolních cest dýchacích. Navíc jsme ukázali, že pacienti po transplantaci 

se závažnějším průběhem tvoří vyšší hladiny protilátek než pacienti s mírným nebo 

asymptomatickým průběhem onemocnění. Tento jev byl dosud pozorován jen v obecné 

populaci (Dan J. M. et al., 2021).  

V rámci analýzy faktorů, které ovlivňují tvorbu postinfekčních protilátek 

u symptomatických pacientů po transplantaci ledviny, včetně těch týkajících se transplantace 
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(funkce štěpu v době odběru protilátek, proteinurie, konkrétní imunosupresivní léčba, 

senzitizace), byla opět jediným signifikantním faktorem přítomnost středně závažných až 

závažných symptomů. Se stoupající závažností covidu-19 však v klinické praxi docházelo 

k daleko častější redukci imunosuprese, zejména mykofenolát mofetilu, eventuálně k úplnému 

vysazení imunosuprese. Vzhledem k závislosti těchto dvou proměnných jsme vytvořili 

alternativní model, ve kterém jsme závažnost symptomů nahradili redukcí imunosuprese. 

V multivariabilní analýze bylo vysazení jakékoliv imunosuprese jako jediné významně spojeno 

s vyšší tvorbou protilátek po SARS-CoV-2 infekci. Negativní vliv imunosuprese na tvorbu 

protilátek u pacientů po orgánových transplantacích, konkrétně antimetabolitu mykofenolát 

mofetilu, byl již dříve prokázán ve studii analyzující odpověď na očkování proti viru chřipky 

(Baluch A. et al., 2013), ale také na první dávku mRNA vakcíny proti SARS-CoV-2    

(Boyarsky B. J. et al., 2021). 

Limitací studie je nabídnutí sérologického testování všem pacientům a zdravotníkům, 

což mohlo vést k vyššímu záchytu jedinců s prodělaným onemocněním. Možný zájem o znalost 

sérostatusu tak mohl ovlivnit výsledek séroprevalence. Rovněž nebylo možné posoudit, zda 

doba mezi diagnózou infekce a odběrem měla vliv na tvorbu protilátek, jelikož velká část 

séropozitivních jedinců měla asymptomatický průběh. Avšak u symptomatických pacientů vliv 

neměla. V neposlední řadě tato studie analyzovala pouze humorální složku adaptivní imunity.   

 

Závěr 

Navzdory imunosupresivní léčbě je humorální odpověď pacientů po transplantaci ledviny po 

infekci virem SARS-CoV-2 významná, přičemž hladiny protilátek jsou závislé na závažnosti 

symptomů. Vzhledem k zachované postinfekční humorální odpovědi je možné, že i následnou 

vakcinací indukovaná imunitní odpověď nemusí být tak slabá, jak by se dalo u této kohorty 

pacientů očekávat.  

 

Článek byl publikován v časopise American Journal of Transplantation 

Humoral response to SARS-CoV-2 is well preserved and symptom dependent in kidney 

transplant recipients. Am J Transplant. 2021 Dec;21(12):3926-3935.  

 

Kompletní článek je přiložen v anglickém jazyce. 
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6.2 Imunitní odpověď pacientů po transplantaci ledviny na očkování mRNA vakcínami 

proti SARS-CoV-2 

 

6.2.1 Úvod 

Očkování je jedním ze základních nástrojů ochrany před infekcí a závažným průběhem 

onemocnění covid-19. U pacientů po transplantaci ledviny je ve srovnání s obecnou populací 

pozorována slabší imunitní odpověď na vakcíny proti SARS-CoV-2. Cílem studie bylo 

posoudit imunitní odpověď po očkování mRNA vakcínami u této imunosuprimované populace 

a definovat faktory, které ji ovlivňují.  

 

6.2.2 Metodika 

Do této prospektivní observační studie bylo zařazeno celkem 730 pacientů po transplantaci 

ledviny sledovaných v transplantačním centru IKEM, kteří byli očkováni 2 dávkami mRNA 

vakcíny (BNT162b2 nebo mRNA-1273) proti viru SARS-CoV-2. Naše analýza se zaměřovala 

na pacienty očkované na čekací listině, kteří následně podstoupili transplantaci (n = 35) a na 

pacienty očkované po transplantaci (n = 695). Do studie byli zahrnuti jak virus-naivní pacienti 

(n = 661), tak pacienti po prodělané SARS-CoV-2 infekci (n = 69) verifikované PCR testem na 

základě nazofaryngeálního výtěru. Pacienti s pozitivním PCR testem po 1. dávce vakcíny, 

pacienti s aktivní SARS-CoV-2 infekcí nebo po léčbě monoklonálními protilátkami proti 

SARS-CoV-2 do studie zařazeni nebyli.  

U všech subjektů byla stanovena protilátková odpověď měřením IgG protilátek proti S1 

a S2 podjednotkám virového spike proteinu využitím metody založené na principu 

chemiluminiscenční imunoanalýzy (CLIA) s optimální cut-off hodnotou 9,5 AU/ml. Buněčná 

odpověď byla analyzována u 50 pacientů využitím testu založeného na stimulaci T-buněk 

specifickými virovými antigeny (IGRA) (viz 5. kapitola – analýza humorální a buněčné 

imunity). 

 

6.2.3 Výsledky  

Po očkování 2 dávkami mRNA vakcíny došlo k sérokonverzi u všech pacientů, kteří byli 

očkováni na čekací listině před transplantací. Naproti tomu v kohortě očkované až po 

transplantaci byla sérokonverze pozorována jen u 45,8 % pacientů, ale významně vyšší 

u subjektů s prokázanou dřívější SARS-CoV-2 infekcí oproti virus-naivním pacientům (97,1 % 

vs. 40,1 %, p < 0,001). 
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Virus-naivní pacienti očkovaní na čekací listině tvořili signifikantně vyšší hladiny 

protilátek než virus-naivní pacienti očkovaní po transplantaci, ale nižší než jedinci očkovaní po 

transplantaci s anamnézou covidu-19 (obr. 5).  

U pacientů očkovaných na čekací listině byl v době druhého sérologického testování 

(medián mezi prvním odběrem v den před provedením transplantace a druhým odběrem po 

transplantaci 20 dní, IQR 17–24 dní), při kterém již byli vystaveni imunosupresi, pozorován 

signifikantní pokles hladiny protilátek (1. měření: medián 136 AU/ml, IQR 92–177,5 AU/ml; 

2. měření: medián 83,8 AU/ml, IQR 43,6–130 AU/ml, p = 0,007). Pokud jde o pacienty 

očkované po transplantaci, významný pokles hladiny protilátek mezi 1. měsícem a po 2. měsíci 

od ukončeného očkování byl pozorován ve skupině virus-naivních pacientů (p = 0,035), 

zatímco u pacientů s prodělanou nákazou nebyl pozorován signifikantní rozdíl (obr. 6). 

Faktory asociované s lepší postvakcinační protilátkovou odpovědí byly 

v multivariabilní analýze mužské pohlaví (OR 1,97, 95% CI 1,33–2,93, p = 0,001),  delší doba 

od transplantace (OR 1,007, 95% CI 1,004–1,01, p < 0,001), lepší funkce štěpu před očkováním 

(OR 1,034, 95% CI 1,023–1,044, p < 0,001) a dřívější infekce virem SARS-CoV-2 (OR 89,89, 

95% CI 19,76–408,99, p < 0,001). S horší tvorbou protilátek po očkování byly naopak spojeny 

vyšší věk (OR 0,96, 95% CI 0,94–0,98, p < 0,001), mykofenolát mofetil v udržovací 

imunosupresi (OR 0,15, 95% CI 0,09–0,24, p < 0,001) a depleční léčba (antithymocytární 

globulin, rituximab) v posledním roce (OR 0,19, 95% CI 0,05–0,8, p = 0,023). V rámci dříve 

infikovaných jedinců měli vyšší hladiny protilátek po očkování pacienti s anamnézou středně 

závažného až závažného průběhu covidu-19 oproti jedincům s asymptomatickou infekcí             

(p = 0,014).  

Z 50 testovaných jedinců byla buněčná odpověď, nehledě na dobu očkování a předchozí 

SARS-CoV-2 infekci, detekována v 26 % případů. T-buněčná odpověď na očkování po 

transplantaci byla signifikantně horší u virus-naivních pacientů ve srovnání s pacienty 

s anamnézou covidu-19 (9,4 % vs. 90 %, p < 0,001). Z osmi virus-naivních pacientů 

očkovaných na čekací listině před transplantací byla T-buněčná odpověď detekována pouze 

u jednoho. U deseti pacientů ze třinácti (76,9 %), u kterých byla detekována buněčná odpověď, 

došlo současně k sérokonverzi. V univariabilní analýze byla jediným signifikantním faktorem 

ovlivňujícím buněčnou odpověď prodělaná SARS-CoV-2 infekce (OR 87, 95% CI                  

8,02–943,36, p < 0,001).  

 U pacientů nebyl pozorován rozdíl v glomerulární filtraci před a po očkování (medián 

mezi měřeními 70 dní, IQR 52–91 dní; medián eGFR před očkováním 48 ml/min/1,73 m2, 
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IQR 34,8–61,8; medián eGFR po očkování 48 ml/min/1,73 m2, IQR 33,6–61,8, p = 0,685). Tato 

analýza se týkala pouze pacientů očkovaných až po transplantaci.  

 

 

 

Obr. 5 Hladiny anti-SARS-CoV-2 IgG protilátek u (1) virus-naivních pacientů 

očkovaných před transplantací, (2) pacientů očkovaných po transplantaci s prokázanou 

dřívější infekcí virem SARS-CoV-2, (3) virus-naivních pacientů očkovaných po 

transplantaci. Signifikantní rozdíly byly pozorovány jak celkově napříč skupinami (p < 0,001), 

tak mezi jednotlivými skupinami (skupina 1 a 2, p = 0,019; skupina 1 a 3, p < 0,001; skupina  

2 a 3, p < 0,001).  
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Obr. 6 Stabilita anti-SARS-CoV-2 IgG protilátek u pacientů očkovaných po 

transplantaci. Signifikantně nižší hladiny protilátek byly pozorovány u virus-naivních 

pacientů v období do 30 dnů a nad 60 dnů od vakcinace (p = 0,035).  

 

6.2.4 Diskuse 

Hlavním cílem této studie bylo stanovení humorální imunitní odpovědi indukované dvěma 

dávkami mRNA vakcíny proti SARS-CoV-2 u pacientů po transplantaci ledviny. Dalšími cíli 

byla analýza faktorů determinujících postvakcinační protilátkovou imunitní odpověď, analýza 

postvakcinační buněčné odpovědi a stanovení funkce štěpu po očkování. Z předchozích studií 

víme, že imunitní odpověď po vakcinaci proti SARS-CoV-2 je u pacientů po transplantaci 

ledviny slabší než u imunokompetentních jedinců (Grupper A. et al., 2021). Naše studie na 

mnohem větší kohortě pacientů po transplantaci potvrdila horší imunogenicitu vakcín v této 

populaci. 

Ve skupině pacientů očkovaných po transplantaci byla sérokonverze detekována 

u necelé poloviny testovaných. To je v kontrastu se 100% sérokonverzí u pacientů očkovaných 

na čekací listině před transplantací. Tento výsledek poukazuje na negativní vliv 

imunosupresivní léčby na tvorbu postvakcinačních protilátek, jelikož ani jeden z pacientů 

očkovaných na čekací listině neužíval v době vakcinace imunosupresiva. Podobně Danthu         
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et al. prokázal robustnější imunitní odpověď u hemodialyzovaných pacientů oproti pacientům 

po transplantaci ledviny. Po dvou dávkách mRNA vakcíny detekoval anti-spike IgG protilátky 

u 81 % dialyzovaných a jenom u 4,1 % transplantovaných pacientů (Danthu C. et al., 2021). 

Tato data však nelze zcela srovnávat s našimi, jelikož sérologické testování pacientů 

očkovaných na čekací listině v naší studii probíhalo až po transplantaci, i když relativně časně, 

kdy se ještě nemusel významně uplatnit vliv imunosuprese. Na druhou stranu jsme v této 

skupině pacientů již během krátkého období pozorovali významný pokles hladiny protilátek.  

Hybridní imunita vzniká kombinací přirozené imunizace po infekci a postvakcinační 

imunity. Většina studií do té doby pacienty s anamnézou covidu-19 z analýz vyřazovala 

(Grupper A. et al., 2021). Abychom mohli posoudit možný vliv předchozí infekce virem  

SARS-CoV-2 na imunitní odpověď po očkování, zařadili jsme do studie i dříve infikované 

pacienty. Všechny tyto případy byly ověřeny prostřednictvím Národního zdravotního      

registru – Ústavu zdravotnických informací a statistiky ČR (ÚZIS), kde byly povinně hlášeny 

pozitivní PCR testy. Míra sérokonverze pacientů s hybridní imunitou očkovaných po 

transplantaci byla signifikantně vyšší (97,1 %) oproti virus-naivním pacientům (40,1 %) a dříve 

infikovaní pacienti hlavně dosahovali daleko vyšších hladin protilátek. Podobnou míru 

sérokonverze (37,5 %) po 2 dávkách mRNA vakcíny využitím identické metody (CLIA) 

pozoroval u pacientů bez předchozí nákazy Grupper (Grupper A. et al., 2021).  Významný vliv 

dřívější infekce na tvorbu protilátek po očkování proti SARS-CoV-2 byl prokázán nejen 

v obecné (Manisty C. et al., 2021), ale také v transplantované populaci (Boyarsky B. J. et al., 

2021).  

Dalším cílem studie byla analýza faktorů ovlivňujících imunitní odpověď po vakcinaci. 

Hlavními faktory asociovanými s porušenou tvorbou postvakcinačních protilátek byly vyšší 

věk, mykofenolát mofetil v udržovací imunosupresivní terapii a podání depleční léčby 

v posledním roce. V Cucchiariho studii byl diabetes dalším z faktorů negativně ovlivňujících 

imunitní odpověď na očkování (Cucchiari D. et al., 2021). V naší studii diabetes neměl vliv na 

postvakcinační sérokonverzi. Asociace vyššího věku s porušenou imunitní odpovědí po 

očkování proti covidu-19 v transplantované populaci byla prokázána v několika studiích 

(Grupper A. et al., 2021, Boyarsky B. J. et al., 2021, Rozen-Zvi B. et al., 2021). Jedním                   

z vysvětlení by mohly být fyziologické změny imunitního systému, ke kterým dochází 

v souvislosti se stárnutím (imunosenescence).  

Negativní vliv mykofenolát mofetilu byl popsán již v souvislosti s očkováním proti 

chřipce (Baluch A. et al., 2013). V rámci očkování proti SARS-CoV-2 byly v jiných studiích 
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kromě mykofenolát mofetilu identifikovány jako negativní faktory postvakcinační odpovědi 

také kalcineurinové inhibitory (Rozen-Zvi B. et al., 2021) a ve shodě s našimi výsledky i léčba 

antithymocytárním globulinem v posledním roce (Cucchiari D. et al., 2021). To je důvodem 

pozitivního vlivu delší doby od transplantace, a tedy i od indukční léčby, na tvorbu protilátek 

po očkování. Zajímavým zjištěním bylo to, že ani u jednoho pacienta na léčbě blokátorem 

kostimulace belataceptem v naší analýze nedošlo po očkování k sérokonverzi, a to ani u dříve 

infikovaných jedinců. Podobné výsledky ohledně belataceptu byly pozorovány v menší 

francouzské studii (Bertrand D. et al., 2021).  

 Stabilní hladiny protilátek po dobu minimálně 2 měsíců byly pozorovány pouze 

u pacientů s hybridní imunitou očkovaných po transplantaci. Delší sledování pacientů by bylo 

jistě přínosné k určení dlouhodobé kinetiky protilátek.  

 Buněčnou odpověď po očkování jsme analyzovali pouze u malé subkohorty pacientů. 

Celkově jsme detekovali SARS-CoV-2 specifické T-lymfocyty u necelé třetiny pacientů. 

V jiných studiích byla po 2 dávkách mRNA vakcíny detekována buněčná odpověď u 22 % až 

57,8 % pacientů po transplantaci ledviny (Arias-Cabrales C. et al., 2023, Bertrand D. et al., 

2021). Pro srovnání, v populaci dialyzovaných pacientů to bylo 100 % (Bertrand D. et al., 

2021). Podobně jako v případě humorální postvakcinační odpovědi, jsme u pacientů 

s anamnézou covidu-19 pozorovali robustnější T-buněčnou odpověď než u virus-naivních 

pacientů. Jediným faktorem významně ovlivňujícím vývoj SARS-CoV-2 specifických               

T-lymfocytů v univariabilní analýze byla předchozí SARS-CoV-2 infekce. Multivariabilní 

analýza nemohla být provedena vzhledem k malému počtu pacientů.  

 Jednou z limitací studie je možnost klasifikace některých pacientů jako virus-naivních. 

Z tohoto důvodu jsme všechny studované subjekty ověřili v ÚZIS s povinně hlášenými případy 

infekce. Avšak sérologické testování aplikované v jiných studiích může také minout pacienty 

s anamnézou covidu-19, kteří nevytvořili protilátky, případně jen v malém množství. Další 

limitací je malá skupina pacientů, u kterých jsme analyzovali buněčnou odpověď, jež je 

významným prvkem imunologické paměti. Ačkoliv jsme ve studii nehodnotili neutralizační 

aktivitu protilátek, a tudíž není jasné, do jaké míry jsou námi detekované protilátky protektivní, 

víme, že titr anti-S1 specifických IgG protilátek vykazuje silnou korelaci s neutralizační 

aktivitou proti VOCs, i když pro neutralizaci posledně dominující varianty Omicron jsou 

potřebné vyšší hladiny anti-S1 protilátek (Kho M. et al., 2023). Na druhou stranu šlo 

o rozsáhlou prospektivní studii s velkým souborem pacientů, a pokud víme, jako první jsme do 

analýzy zahrnuli pacienty po transplantaci ledviny, kteří byli očkováni ještě na čekací listině.  
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Ačkoliv na základě hladin postvakcinačních SARS-CoV-2 specifických protilátek            

a T-lymfocytů nelze vyvodit účinnost vakcín, může sérologické testování po očkování 

poskytovat hrubý odhad míry protekce před infekcí SARS-CoV-2. Bylo totiž prokázáno, že 

postvakcinační neutralizační protilátky a S2-specifická IFN-γ buněčná odpověď signifikantně 

snižují riziko průlomové infekce SARS-CoV-2 u pacientů po transplantaci ledviny (Kemlin D. 

et al., 2023). Na druhou stranu sérologické testování v současnosti není doporučováno ke 

stanovení imunity proti SARS-CoV-2 a rozhodování o nutnosti vakcinace u neočkovaných osob 

(COVID-19 Treatment Guidelines Panel, National Institutes of Health, 2024). Nicméně určitý 

přínos mít může, jelikož se ukázalo, že znalost sérostatusu po očkování vedla u non-responderů 

k vyšší adherenci k preventivním opatřením a také k nižšímu výskytu infekcí (Frölke S. C. et 

al., 2023).   

 

Závěr 

K nejrobustnější imunitní odpovědi na mRNA vakcíny proti SARS-CoV-2 v populaci pacientů 

po transplantaci ledviny dochází u jedinců s dříve prodělanou nákazou a u pacientů očkovaných 

ještě na čekací listině. Hlavní faktory negativně ovlivňující postvakcinační humorální odpověď 

jsou vyšší věk a imunosuprese, zejména mykofenolát mofetil a depleční léčba v posledním roce 

před očkováním. 

 

Článek byl publikován v časopise Transplantation.   

Determinants of Immune Response to Anti-SARS-CoV-2 mRNA Vaccines in Kidney 

Transplant Recipients: A Prospective Cohort Study. Transplantation. 2022 Apr 1;106(4):842-

852.   

 

Kompletní článek je přiložen v anglickém jazyce.  
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6.3 Vliv frailty syndromu na protilátkovou odpověď po očkování mRNA vakcínami proti 

SARS-CoV-2 u pacientů vyššího věku po transplantaci ledviny  

 

6.3.1 Úvod 

Vyšší věk je jedním z faktorů negativně ovlivňujících humorální odpověď na očkování proti 

SARS-CoV-2. Možný vliv frailty syndromu (česky syndrom geriatrické křehkosti) na 

oslabenou postvakcinační protilátkovou odpověď u transplantované populace je nejasný. Cílem 

studie byla analýza humorální imunitní odpovědi po očkování mRNA vakcínami u pacientů 

vyššího věku po transplantaci ledviny.  

 

6.3.2 Metodika 

Tato studie je sekundární analýzou prospektivní studie týkající se imunitní odpovědi na mRNA 

vakcíny v naší kohortě pacientů po transplantaci ledviny (Magicova M. et al., 2022). Ve studii 

bylo analyzováno 101 virus-naivních pacientů ve věku 70 let a starších sledovaných v našem 

centru, kteří absolvovali základní očkování (tj. 2 dávky) vakcínou BNT162b2. Všichni pacienti 

byli očkováni po transplantaci ledviny. U pacientů byly měřeny IgG protilátky proti S1 a S2 

podjednotkám spike proteinu viru SARS-CoV-2 metodou chemiluminiscenční imunoanalýzy. 

U všech studovaných subjektů byl v den sérologického testování vyhodnocen status frailty 

(syndrom geriatrické křehkosti) na základě kritérií podle Friedové (Fried L. P. et al., 2001): 

1. nechtěný úbytek hmotnosti, 2. fyzická inaktivita, 3. síla stisku ruky, 4. vyčerpání, 5. pomalá 

chůze. Absence těchto kritérií je definována jako status non-frail, přítomnost maximálně dvou 

kritérií jako pre-frail, u frail pacientů byla splněna minimálně tři kritéria. V modelu 

multivariabilní regresní analýzy byly kromě statusu frailty a jeho kritérií zahrnuty i proměnné 

(vyjma věku a depleční léčby), které byly v primární studii asociovány s protilátkovou 

odpovědí po očkování. Protože všichni pacienti byli staršího věku, navíc s malým věkovým 

rozdílem a žádný z nich nebyl léčen depleční terapií v posledním roce, tyto proměnné 

analyzovány nebyly.  

 

6.3.3 Výsledky  

Prevalence frail pacientů v studijní kohortě byla 26 % a pre-frail pacientů 48 %. Ze všech 

subjektů byla sérokonverze po očkování 2 dávkami mRNA vakcíny BNT162b2 pozorována jen 

u 33 % pacientů. K sérokonverzi došlo u 44 % non-frail, 31 % pre-frail a 23 % frail pacientů 

po transplantaci ledviny.  
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V univariabilní analýze věk v této kohortě neměl vliv na sérokonverzi (OR 1,07,        

95% CI 0,95–1,2, p = 0,267). V multivariabilní regresní analýze byly negativními faktory 

sérokonverze status pre-frail (OR 0,27, 95% CI 0,07–1,00, p = 0,05) a frail (OR 0,14,              

95% CI 0,03–0,73, p = 0,019). S lepší humorální odpovědí po očkování byla asociována        

delší doba od transplantace (OR 2,92, 95% CI 1,19–7,18, p = 0,019) a imunosuprese bez 

mykofenolát mofetilu (OR 10,14, 95% CI 2,83–36,25, p < 0,001). Z jednotlivých kritérií 

syndromu frailty podle Friedové (Fried L. P. et al., 2001) byla v univariabilní analýze fyzická 

inaktivita jako jediná signifikantně spojena s horší sérokonverzí po očkování (OR 0,36,         

95% CI 0,14–0,95, p = 0,039).  

 

6.3.4 Diskuse 

Vyšší věk příjemců je rizikovým faktorem pro vznik infekčních komplikací po transplantaci 

ledviny (Jackson K. R. et al., 2021). V norské studii byl věk nad 70 let u příjemců po 

transplantaci asociován s více než 6krát vyšším rizikem úmrtí na covid-19 ve srovnání 

s mladšími pacienty (Hovd M. et al., 2023). Z předchozích studií víme, že vyšší věk je rovněž 

významným negativním faktorem imunitní odpovědi na očkování proti SARS-CoV-2, a to 

nejen v obecné (Romero-Olmedo A. J. et al., 2022), ale také v transplantované populaci 

(Grupper A. et al., 2021, Arias-Cabrales C. et al., 2023).  

 Naším cílem bylo zjistit, zda existuje vztah mezi horší odpovídavostí na mRNA 

vakcíny proti SARS-CoV-2 a syndromem frailty u starších pacientů po transplantaci ledviny, 

kteří tvoří nemalou část této populace. Věk 70 let a více jako vstupní kritérium byl zvolen na 

základě klinické praxe, protože právě od tohoto věku je frailty status vyhodnocován v našem 

transplantačním centru u všech potenciálních kandidátů transplantace ledviny.  

 Hodnocení frailty neboli syndromu geriatrické křehkosti je v souvislosti se starší 

populací využíváno v klinické praxi. Tento klinický syndrom je nezávislým prediktorem 

hospitalizace a mortality (Fried L. P. et al., 2001). U frail pacientů po transplantaci ledviny           

je riziko potransplantační mortality dvakrát vyšší oproti non-frail pacientům                             

(McAdams-DeMarco M. A. et al., 2015). Několik studií zkoumalo možný vliv frailty na 

imunogenicitu vakcín u obecné populace. Data týkající se očkování proti chřipce v souvislosti 

s frailty jsou rozporuplná (Yao X. et al., 2011, Moehling K. K. et al., 2020). V případě očkování 

proti SARS-CoV-2 mRNA vakcínami u netransplantované populace nebyla prokázána asociace 

frailty s nižší imunogenicitou vakcín (Salmerón Ríos S. et al., 2021). Dosud však žádná studie 
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neanalyzovala syndrom frailty v souvislosti s očkováním proti SARS-CoV-2 u příjemců po 

orgánových transplantacích. 

Z celé studijní kohorty byla sérokonverze po očkování pozorována jen u třetiny. 

V případě pacientů v kategorii frail to bylo dokonce jen 23 %. Pro srovnání, v primární studii 

(Magicova M. et al., 2022), kde byli zahrnuti i mladší, taktéž virus-naivní jedinci, indukovalo 

očkování tvorbu protilátek ve 40 % případů. Zdá se však, že u pacientů starších 70 let nemá věk 

dále vliv na sérokonverzi, jak jsme ukázali v této studii. 

Zjistili jsme, že frail status je signifikantně asociován s horší sérokonverzí po očkování. 

Naše výsledky jsou v rozporu se španělskou studií týkající se netransplantované populace 

(Salmerón Ríos S. et al., 2021), nicméně jejich data mohou být ovlivněna tím, že do studie 

zahrnuli i pacienty s dříve prodělanou infekcí SARS-CoV-2, která, jak je známo, indukuje vyšší 

titry protilátek po vakcinaci (Manisty C. et al., 2021, Boyarsky B. J. et al., 2021). Dalším 

významným negativním faktorem postvakcinační odpovědi byl v naší studii mykofenolát 

mofetil. U frail pacientů léčených mykofenolátem jsme pozorovali sérokonverzi pouze v 17 % 

případů, naopak u non-frail pacientů, kteří nebyli léčeni mykofenolátem (n = 4), došlo 

k sérokonverzi ve všech případech.  

Z jednotlivých komponent frailty byla fyzická inaktivita jediným faktorem spojeným 

s horší tvorbou protilátek po vakcinaci. Podobně Schuler prokázal u starších pacientů 

očkovaných proti chřipce korelaci mezi fyzickou aktivitou a lepší tvorbou protilátek po 

vakcinaci (Schuler P. B. et al., 2003). U mladých zdravých jedinců s pravidelnou fyzickou 

aktivitou může být protilátková odpověď po očkování proti chřipce a SARS-CoV-2  posílena 

dokonce i 90minutovým cvičením bezprostředně po vakcinaci (Hallam J. et al., 2022). Avšak 

ve skupině starších jedinců ve věku 62 až 87 let nebyl patrný rozdíl mezi 45minutovým 

cvičením a fyzickou inaktivitou po očkování. Jedním z možných vysvětlení pozitivního vlivu 

fyzické aktivity na postvakcinační protilátkovou odpověď je zvýšená produkce IFN-α 

plasmacytoidními dendritickými buňkami (Hallam J. et al., 2022) a následná aktivace 

mechanismů adaptivní imunity. 

Jednou z možností, jak zlepšit imunogenicitu vakcín u imunosuprimované populace,     

je aplikace posilovacích dávek (Arias-Cabrales C. et al., 2023, Thomson T. et al., 2022,    

Kemlin D. et al., 2023). Vyšší věk pacientů po transplantaci ledviny je však i přes očkování 

booster dávkou spojen s horší sérokonverzí (Kemlin D. et al., 2023). Nicméně 

u imunokompetentních jedinců starších 80 let vedlo očkování 3. dávkou ke zlepšení jak 

buněčné, tak humorální odpovědi (Romero-Olmedo A. J. et al., 2022).  
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Limitací této studie je chybějící validační kohorta. Rovněž nebyla analyzována odpověď 

T-lymfocytů, jejichž role v imunitní odpovědi po očkování je nezbytná. Na druhou stranu tato 

studie jako první prokázala negativní vliv frailty na protilátkovou odpověď po očkování mRNA 

vakcínami proti SARS-CoV-2 v transplantované populaci.  

 

Závěr 

Syndrom frailty je u pacientů vyššího věku po transplantaci ledviny, kteří neprodělali                   

covid-19, spojen s porušenou humorální odpovědí po očkování mRNA vakcínami proti    

SARS-CoV-2.  

 

Článek byl publikován v časopise International Urology and Nephrology.  

The impact of frailty syndrome on humoral response to SARS-CoV-2 mRNA vaccines in older 

kidney transplant recipients. Int Urol Nephrol. 2023 Nov;55(11):2959-2965.  

 

Kompletní článek je přiložen v anglickém jazyce. 
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6.4 Efektivita mRNA vakcín proti SARS-CoV-2 v prevenci infekce u pacientů po 

transplantaci ledviny  

 

6.4.1 Úvod 

Reálná účinnost mRNA vakcín proti SARS-CoV-2 v populaci pacientů po transplantaci ledviny 

je nejasná. Cílem této studie bylo stanovit asociaci mezi očkováním dvěma dávkami mRNA 

vakcíny a výskytem infekce SARS-CoV-2 u pacientů po transplantaci ledviny.  

 

6.4.2 Metodika 

Jednalo se o retrospektivní observační kohortovou studii probíhající od 17. 2. 2021 do 

16. 5. 2021 v období třetí, respektive čtvrté a současně nejzávažnější vlny pandemie covidu-19. 

Do studie bylo zařazeno celkem 2 101 virus-naivních pacientů po transplantaci ledviny 

sledovaných v transplantačním centru IKEM. Hlavním cílem studie bylo v populaci 

očkovaných a neočkovaných pacientů po transplantaci ledviny stanovit incidenci infekce virem 

SARS-CoV-2 verifikované PCR testem. Součástí studie byla také analýza průlomových infekcí 

a úmrtí asociovaných s covidem-19. Data pro primární analýzu týkající se vakcinačního statusu 

a potvrzených nákaz na základě PCR testů byla získána prostřednictvím Ústavu zdravotnických 

informací a statistiky (ÚZIS), kde byly tyto údaje povinně hlášeny. U každého pacienta, který 

byl nakažen během studijního období, byl zaznamenán klinický průběh covidu-19.  Pro sběr 

klinických, transplantačních a demografických charakteristik jsme využili nemocniční 

hospitalizační systém.  

Začátek sledovaného období každého účastníka studie začínal ve skupině neočkovaných 

jedinců. Do skupiny očkovaných pacientů se zařadil po kompletizaci vakcinace, tedy 2 týdny 

po druhé dávce mRNA vakcíny. Ve skupině neočkovaných jedinců zůstali i jedinci s neúplným 

očkováním a jejich sledování bylo ukončeno podáním první dávky vakcíny. Follow-up byl 

rovněž ukončen v případě nakažení virem SARS-CoV-2, dále pokud došlo k úmrtí nebo návratu 

do pravidelného dialyzačního léčení a dovršením studijního období. Výsledky jsou vyjádřeny 

pomocí incidence rate ratio (IRR). Incidence rate ratio je poměrem incidence rate v očkované 

a neočkované skupině pacientů. Incidence rate (IR) lze vypočítat vydělením počtu případů 

v dané skupině časem v riziku dané skupiny. Incidence rate ratio lze taktéž derivovat 

z Poissonského regresního modelu, kterým lze adjustovat na další proměnné (adjustované 

incidence rate ratio). Hlavní model byl adjustován na pohlaví, BMI, dobu od transplantace, 

udržovací imunosupresi, stupeň vzdělání, místo bydliště (venkov nebo město) a kalendářní čas.  
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6.4.3 Výsledky  

Z celkem 2 101 pacientů po transplantaci ledviny zahrnutých do analýzy absolvovalo kompletní 

očkování dvěma dávkami mRNA vakcíny 1 509 pacientů. Zcela nezaočkovaných na konci 

sledovaného období zůstalo 346 pacientů a neúplně očkovaných bylo 246 pacientů.  

 K nákaze virem SARS-CoV-2 došlo ve 33 případech ve skupině očkovaných       

pacientů a v 79 případech ve skupině neočkovaných pacientů po transplantaci ledviny (2,2 %                    

vs. 22,3 %). Míra incidence (IR) ve skupině očkovaných byla 0,474 za 1 000 „person-days“ 

a 1,37 za 1 000 „person-days“ ve skupině neočkovaných. Neadjustovaný poměr míry incidence 

(IRR) byl 0,346 (95% CI 0,227–0,514), adjustovaný IRR 0,544 (95% CI 0,324–0,876). 

Očkování dvěma dávkami mRNA tedy vedlo k redukci rizika verifikované nákazy o 46 %.  

Z celkem 33 nakažených osob v očkované skupině vyžadovalo hospitalizaci na jednotce 

intenzivní péče 5 pacientů (0,3 %), z toho jeden pacient s nutností mechanické ventilace.           

Ze 79 infikovaných osob ve skupině neočkovaných pacientů bylo celkem 16 (4,6 %) 

hospitalizováno na jednotce intenzivní péče, přičemž 4 z nich dospěli k nutnosti umělé plicní 

ventilace. K úmrtí z důvodu covidu-19 během studijního období došlo u 8 očkovaných 

a 11 neočkovaných pacientů (0,5 % vs. 3,2 %). Očkovaní pacienti, kteří se infikovali a ti, kteří 

zemřeli v důsledku covidu-19, byli starší než neočkovaní pacienti (medián věku 71 vs. 50 let 

v případě infekcí; 72,5 vs. 61 let v případě úmrtí).  

 

6.4.4 Diskuse 

Očkování je jedním z nejdůležitějších opatření z hlediska prevence infekce a závažného 

průběhu onemocnění. Kompletní vakcinace proti SARS-CoV-2 snižuje riziko průlomové 

infekce nehledě na imunitní status pacienta, přesto jsou však imunosuprimované osoby včetně 

pacientů po orgánových transplantacích ve vyšším riziku infekce než imunokompetentní 

populace (Sun J. et al., 2022). Přestože na základě velikosti imunitní odpovědi po očkování lze 

nepřímo odhadnout míru protekce před infekcí, kterou vakcíny poskytují (Feng S. et al., 2021, 

Kemlin D. et al., 2023, Hovd M. et al., 2023), důležitá je zejména znalost reálné efektivity 

vakcín. Cílem této studie bylo stanovit asociaci mezi očkováním dvěma dávkami mRNA 

vakcíny a výskytem SARS-CoV-2 infekce u pacientů po transplantaci ledviny.  

Naše studie ukázala, že očkování pacientů po transplantaci ledviny snižuje riziko nákazy 

o 46 %. Tato data navzdory prokázáné oslabené imunitní odpovědi po očkování v populaci 

transplantovaných pacientů (Grupper A. et al., 2021, Sattler A. et al., 2021) svědčí 

o velkém přínosu vakcinace. Je však potřebné uvést, že efektivita vakcín v obecné populaci je 
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daleko vyšší (Polack F. P. et al., 2020). Navíc vzhledem k tomu, že mutace a vznik nových 

variant ovlivňuje účinnost vakcín (Abu-Raddad L. J. et al., 2021, Lopez Bernal J. et al., 2021, 

Wu N. et al., 2023), je nutné počítat s tím, že tyto výsledky platí jen pro konkrétní sledované 

období. Během studijního období dominovala v naší populaci varianta Alpha, proti které byla 

v obecné populaci pozorována vyšší efektivita vakcín než proti novějším variantám            

SARS-CoV-2. Účinnost dvou dávek mRNA vakcíny BNT162b2 z hlediska prevence        

SARS-CoV-2 infekce byla nižší v případě varianty Beta (89,5 % vs. 75 %) (Abu-Raddad L. J. 

et al., 2021) i varianty Delta (88 % vs. 93,7 %) (Lopez Bernal J. et al., 2023). Proti posledně 

dominující variantě Omicron lze předpokládat ještě nižší efektivitu vakcín, podobně jak se 

ukázalo v obecné populaci (Andrews N. et al., 2022). Navíc míra ochrany, kterou vakcíny 

poskytují hlavně starším jedincům, v čase klesá, i když jejich efektivita může být obnovena 

aplikací posilovacích dávek (Menni C. et al., 2022).  

 Množství dat týkajících se účinnosti mRNA nebo vektorových vakcín je u pacientů po 

transplantaci solidních orgánů limitované a jejich výsledky jsou nekonzistentní. Zatímco první 

studie prokázala 81% snížení rizika symptomatické SARS-CoV-2 infekce (Aslam S. et al., 

2021), ve druhé studii nebyla prokázána asociace mezi očkováním a redukcí rizika nákazy. 

Očkování však bylo spojeno s 20% snížením rizika úmrtí (Callaghan C. J. et al., 2022). Jak již 

bylo uvedeno, tento rozdíl může být vysvětlen dominancí jiné varianty ve sledovaném období 

těchto prací. 

 Naše analýza průlomových infekcí SARS-CoV-2 ukázala vyšší výskyt závažného 

průběhu onemocnění ve skupině neočkovaných jedinců. Podobně byl v této skupině pozorován 

vyšší výskyt úmrtí asociovaných s covidem-19. Pacienti, u kterých došlo navzdory očkování 

k nákaze nebo úmrtí, byli starší než neočkovaní jedinci. Nicméně vzhledem k malému počtu 

případů nelze na základě těchto výsledků vyvodit další závěry.  

Limitací studie je retrospektivní observační design. Avšak randomizované kontrolované 

studie v rámci očkování proti tak závažnému onemocnění, jakým covid-19 zvláště pro 

transplantovanou populaci nepochybně je, by nebyly etické. Další limitací studie je 

nerovnoměrný follow-up studovaných kohort plynoucí jednak z různých sledovaných období 

očkovaných a neočkovaných osob a také z přirozeného vývoje epidemiologické situace, kdy se 

v čase mění výskyt a tudíž i riziko nákazy. Tento problém však do velké míry koriguje použitá 

statistická metoda. V neposlední řadě mohou být výsledky také ovlivněny různým chováním 

jedinců, kteří se rozhodli pro očkování, nebo naopak očkováni být nechtěli.   
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Silnou stránkou této studie je spolehlivost dat týkajících se vakcinačního statusu 

a prokázaných infekcí využitím Národního zdravotního registru, kde byly tyto informace 

povinně hlášeny. Taktéž vysoká incidence nových případů infekce během nejzávažnější vlny 

pandemie covidu-19 spolu s vysokou mírou vakcinace pacientů umožnila cennou analýzu 

efektivity vakcín v reálných podmínkách během poměrně krátkého období.  

 

Závěr 

Očkování dvěma dávkami mRNA vakcíny proti SARS-CoV-2 je asociováno s redukcí výskytu 

infekce. Přesto zůstávají tito pacienti ve vysokém riziku nákazy a všechna protiepidemická 

opatření včetně aplikace posilovacích dávek by měla být základní součástí prevence covidu-19 

v této populaci.  

 

Článek byl publikován v časopise Annals of Internal Medicine.  

Association Between SARS-CoV-2 Messenger RNA Vaccines and Lower Infection Rates in 

Kidney Transplant Recipients: A Registry-Based Report. Ann Intern Med. 2022 Jul;175(7): 

961-968. 

 

Kompletní článek je přiložen v anglickém jazyce. 
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7. Diskuse 

Výsledky původních vědeckých prací jsou podrobně diskutovány v rámci samostatných 

kapitol, zde uvádím souhrn zásadních dosažených výsledků.  

První část této práce byla zaměřena na analýzu humorální imunitní odpovědi u pacientů 

po transplantaci ledviny po přirozené infekci virem SARS-CoV-2, neboť druhá vlna pandemie 

covidu-19 s sebou přinesla několikanásobný nárůst potvrzených případů nákazy v době, kdy 

nebylo k dispozici očkování. V rámci této analýzy jsme u pacientů měřili IgG protilátky proti 

spike proteinu viru SARS-CoV-2. Spike protein, respektive receptorová vazebná doména 

(RBD), je vysoce imunogenní oblast (Piccoli L. et al., 2020) a použití metod detekujících tyto 

protilátky se právě v této populaci jeví jako nejvhodnější (Prendecki M. et al., 2020). Zjistili 

jsme, že humorální odpověď pacientů po transplantaci ledviny na infekci SARS-CoV-2 je 

navzdory imunosupresivní terapii zachovaná a srovnatelná s obecnou populací. Naše data tedy 

nepotvrdila předpoklad snížené imunitní odpovědi pacientů po transplantaci ledviny po infekci 

virem SARS-CoV-2. Míra sérokonverze po symptomatické infekci verifikované PCR testem 

byla 82,6 % u pacientů po transplantaci ledviny a 95,2 % v imunokompetentní populaci 

zdravotníků. Hladiny protilátek indukovaných infekcí SARS-CoV-2 byly významně vyšší 

u pacientů se závažným průběhem onemocnění ve srovnání s jedinci s mírným nebo 

asymptomatickým průběhem. Analýzou faktorů ovlivňujících humorální odpověď po infekci 

jsme identifikovali pouze symptomatický průběh a přítomnost středně závažných až závažných 

symptomů, tedy symptomů vykazujících kolinearitu se symptomy z postižení dolních 

dýchacích cest, jako jediné signifikantní. Dosud byla závislost hladin protilátek na závažnosti 

průběhu covidu-19 popsána pouze v netransplantované populaci.  

Další část práce byla v souvislosti se zahájením očkování proti SARS-CoV-2 zaměřena 

na analýzu postvakcinační imunitní odpovědi u pacientů po transplantaci ledviny. Našimi cíli 

byla analýza protilátkové a buněčné odpovědi po dvou dávkách mRNA vakcíny, identifikace 

faktorů ovlivňujících postvakcinační imunitní odpověď a stanovení funkce štěpu po očkování. 

Podobně jako v první studii i v tomto případě jsme u pacientů měřili IgG protilátky proti spike 

proteinu využitím identické metody (CLIA). Buněčná odpověď byla měřena využitím metody 

založené na principu detekce interferonu gamma uvolněného SARS-CoV-2 specifickými          

T-lymfocyty (IGRA).  

Potvrdili jsme předpoklad porušené humorální odpovědi u pacientů očkovaných po 

transplantaci ledviny, kteří neprodělali covid-19. U těchto jedinců došlo k sérokonverzi pouze 
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ve 40 % případů. Identifikovali jsme však dvě skupiny pacientů, u kterých byla humorální 

odpověď po očkování zachována. Tou první byli pacienti s dříve prodělanou infekcí           

SARS-CoV-2 očkovaní po transplantaci, čímž došlo k vytvoření hybridní imunity. Druhou 

skupinou byli virus-naivní pacienti po transplantaci ledviny očkovaní ještě na čekací listině. 

Tato kohorta pacientů dosud ve studiích analyzována nebyla, podobně většina studií 

nezahrnovala ani pacienty s dříve verifikovanou infekcí SARS-CoV-2. V těchto skupinách 

jsme pozorovali nejen vysoké hladiny vakcinací indukovaných protilátek, ale také téměř 

stoprocentní míru postvakcinační sérokonverze.  

Vzhledem k tomu, že jsme ve studii neanalyzovali neutralizační aktivitu protilátek, 

nelze určit, do jaké míry byly námi detekované protilátky protektivní. Vycházíme-li ze 

skutečnosti, že titr anti-S1 specifických IgG protilátek vykazuje silnou korelaci s neutralizační 

aktivitou proti „variants of concern“, ačkoliv s nutností vyšších hladin anti-S1 IgG pro 

neutralizaci posledně dominující varianty Omicron (Kho M. et al., 2023), můžeme předpokládat 

alespoň částečnou ochranu. Velkou míru ochrany lze předpokládat u jedinců s hybridní 

imunitou. V této skupině byl medián hladiny naměřených protilátek 200násobně vyšší než 

optimální cut-off použité metody. 

Jako další jsme identifikovali faktory ovlivňující humorální odpověď po očkování. 

Mužské pohlaví, delší doba od transplantace, lepší funkce štěpu před očkováním a prodělání 

infekce SARS-CoV-2 byly pozitivně asociovány s tvorbou postvakcinačních protilátek. 

Naopak negativními faktory humorální odpovědi po očkování byly vyšší věk, imunosupresivní 

terapie mykofenolát mofetilem a depleční léčba antithymocytárním globulinem nebo 

rituximabem v posledním roce před očkováním. Na základě těchto výsledků by se nabízela 

možnost perivakcinačních úprav imunosuprese, nicméně vzhledem k možnému riziku rejekce 

to nelze doporučit. Navíc vysazení mykofenolátu po dobu dvou týdnů v době očkování nemělo 

vliv na humorální odpověď po vakcinaci (Regele F. et al., 2022).  

Buněčnou odpověď po očkování jsme analyzovali pouze v malé kohortě pacientů. 

Podobně jako v případě protilátkové odpovědi byla T-buněčná odpověď frekventnější u jedinců 

s anamnézou covidu-19. Předchozí infekce SARS-CoV-2 byla jediným signifikantním 

faktorem ovlivňujícím vývoj SARS-CoV-2 specifických T-lymfocytů. 

Analýza případného ovlivnění funkce štěpu očkováním se týkala pouze pacientů 

očkovaných po transplantaci. Během sledovaného období jsme nepozorovali rozdíl 

v glomerulární filtraci před a po vakcinaci.  
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Dalším cílem této práce byla analýza vlivu syndromu frailty neboli syndromu 

geriatrické křehkosti na humorální odpověď po dvou dávkách mRNA vakcíny. Tato studie se 

týkala kohorty virus-naivních pacientů po transplantaci ledviny ve věku 70 let a více, jelikož 

vyšší věk je rizikovým faktorem mortality na covid-19 (Hovd M. et al., 2023, Williamson E. J. 

et al., 2020). Jako první jsme v transplantované populaci prokázali signifikantní asociaci mezi 

frail statusem a horší sérokonverzí po očkování.  Míra sérokonverze v celé této kohortě pacientů 

byla 33 %, v případě frail pacientů pouze 23 %. To je o 7 %, respektive o 17 % méně oproti 

skupině pacientů z primární studie, která zahrnovala i mladší jedince. Z jednotlivých kritérií 

syndromu frailty byla v univariabilní analýze fyzická inaktivita jako jediná signifikantně 

spojena s horší postvakcinační sérokonverzí. Některé studie, z nichž většina cílila právě na 

ovlivnění fyzické aktivity, naznačují možnou reverzibilitu frailty syndromu (Kolle A. T. et al., 

2023). V některých případech by tak zaměření se na možné ovlivnitelné kategorie                 

tohoto syndromu mohlo potenciálně zlepšit postvakcinační imunitu. Nejdůležitějším    

opatřením by však měla být aplikace posilovacích dávek očkování. Minimálně v obecné 

populaci vyššího věku vedla tato strategie ke zlepšení jak humorální, tak buněčné imunity 

(Romero-Olmedo A. J. et al., 2022). 

 Jelikož v klinické praxi je důležitá reálná účinnost vakcín, v poslední části naší práce 

jsme zkoumali asociaci mezi očkováním a výskytem průlomové infekce SARS-CoV-2                  

u virus-naivních pacientů po transplantaci ledviny. Zjistili jsme, že aplikace dvou dávek mRNA 

vakcíny vedla během sledovaného období v době dominující varianty Alpha k 46% redukci 

rizika nákazy. Analýza průlomových SARS-CoV-2 infekcí naznačila vyšší výskyt závažného 

průběhu onemocnění a vyšší mortalitu na covid-19 ve skupině neočkovaných jedinců.  

 Navzdory očkování a jeho prokazatelné efektivitě v této populaci, i když nižší než 

v případě imunokompetentních jedinců (Polack F. P. et al., 2020), zůstává velká část pacientů 

po transplantaci ledviny ve vysokém riziku infekce. Jelikož aplikace posilovacích dávek vakcín 

zlepšuje imunitní odpověď alespoň u části pacientů, u kterých nedošlo k sérokonverzi ani po 

předešlých dávkách (Thomson T. et al., 2022, Kemlin D. et al., 2023, Arias-Cabrales C. et al., 

2023, Hovd M. et al., 2023), a obnovuje účinnost vakcín klesající v čase (Menni C. et al., 2022), 

mělo by být toto preventivní opatření doporučováno všem pacientům po transplantaci ledviny. 
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8. Závěry 

1. Testováním IgG protilátek proti spike proteinu jsme v populaci pacientů po transplantaci 

ledviny, kteří prodělali infekci virem SARS-CoV-2, prokázali významnou humorální odpověď 

srovnatelnou s obecnou populací. Ukázali jsme, že pacienti se závažnějším průběhem 

onemocnění covid-19 tvořili vyšší hladiny protilátek než pacienti s mírným průběhem nebo 

asymptomatickou nákazou. Závislost hladin protilátek na závažnosti symptomů byla do té doby 

popisována pouze v netransplantované populaci. Navíc přítomnost symptomů a středně 

závažné až závažné symptomy spojené s postižením dolních dýchacích cest byly jedinými 

faktory ovlivňujícími tvorbu protilátek po infekci. Tato data poukazují na zachovanou imunitní 

odpověď po infekci SARS-CoV-2 přes imunosupresivní stav. 

 

2. Analýzou humorální imunity po očkování dvěma dávkami mRNA vakcíny proti              

SARS-CoV-2 jsme v populaci pacientů po transplantaci ledviny prokázali vysokou 

imunogenicitu vakcín u pacientů s dříve prodělanou infekcí SARS-CoV-2, ale také                         

u virus-naivních pacientů očkovaných na čekací listině ještě před samotnou transplantací. 

V těchto skupinách jsme pozorovali nejen vysokou míru sérokonverze po očkování, ale také 

vysoké hladiny protilátek indukovaných vakcinací. Naopak u pacientů očkovaných po 

transplantaci, kteří neprodělali covid-19, jsme potvrdili oslabenou postvakcinační humorální 

odpověď. Prokázali jsme tak významný vliv imunizace předchozí nákazou na tvorbu protilátek 

po očkování (tzv. hybridní imunita). Prodělání covidu-19 mělo také významný vliv na rozvoj 

buněčné imunity. Podařilo se nám identifikovat hlavní faktory asociované s porušenou tvorbou 

protilátek po očkování, kterými jsou zejména mykofenolát mofetil a podání depleční léčby 

v posledním roce před očkováním. Negativním faktorem je také vyšší věk. Přesto, že jsou první 

dva faktory potenciálně ovlivnitelné, nelze doporučit redukci imunosuprese v perivakcinačním 

období vzhledem k možnému riziku rejekce. Prioritou je, pokud možno, očkování pacientů ještě 

na čekací listině před realizací transplantace. Nakonec, očkování dvěma dávkami mRNA 

vakcíny během sledovaného období nevedlo ke zhoršení funkce štěpu. 

 

3. Syndrom frailty neboli syndrom geriatrické křehkosti je u starších virus-naivních pacientů 

po transplantaci ledviny asociován s porušenou humorální odpovědí po očkování dvěma 

dávkami mRNA vakcíny proti SARS-CoV-2. Z jednotlivých kritérií syndromu frailty je 

významným faktorem negativně ovlivňujícím postvakcinační sérokonverzi fyzická inaktivita. 
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Podařilo se nám z již tak vulnerabilní imunokompromitované populace identifikovat 

nejrizikovější skupinu pacientů. Potenciálně bychom u těchto pacientů mohli zlepšit rozvoj 

postvakcinační humorální imunity prevencí syndromu frailty a systematickou intervencí 

v případě pre-frail a frail pacientů v klinické praxi zaměřením se na částečně ovlivnitelné 

kategorie tohoto syndromu. Domníváme se, že základem prevence covidu-19 by měla být 

aplikace posilovacích dávek vakcín. 

 

4. Očkování dvěma dávkami mRNA vakcíny je u pacientů po transplantaci ledviny asociováno 

se snížením výskytu infekce virem SARS-CoV-2. V definovaném období vedlo očkování 

k 46% redukci rizika nákazy. Přesto tito pacienti zůstávají v riziku infekce a závažného průběhu 

covidu-19. Všichni pacienti po transplantaci ledviny by proto měli být očkováni posilovacími 

dávkami ve snaze zlepšit imunogenicitu a efektivitu vakcín v této populaci.  
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9. Souhrn 

Předkládaná disertační práce se zabývá imunitní odpovědí pacientů po transplantaci ledviny 

v souvislosti s virem SARS-CoV-2. Podkladem této disertační práce jsou čtyři časově na sebe 

navazující původní práce. První práce z období před zahájením očkování analyzuje humorální 

imunitní odpověď po přirozené infekci SARS-CoV-2, přičemž výsledky srovnává 

s imunokompetentní populací. Další dvě studie se týkají imunitní odpovědi pacientů po 

transplantaci ledviny po očkování dvěma dávkami mRNA vakcíny proti SARS-CoV-2 včetně 

analýzy pacientů vyššího věku. Poslední studie analyzuje účinnost vakcín v rámci prevence 

infekce SARS-CoV-2 v této populaci.  

Ukázalo se, že imunitní odpověď pacientů po transplantaci ledviny po infekci virem 

SARS-CoV-2 není porušena, jak by se dalo vzhledem k imunosupresivnímu stavu očekávat. 

Prokázali jsme závislost hladin postinfekčních protilátek na závažnosti průběhu covidu-19,      

do té doby pozorované pouze v obecné populaci. Zjistili jsme, že imunogenicita mRNA vakcín 

proti SARS-CoV-2 je slabá zejména u pacientů očkovaných po transplantaci, kteří nebyli 

imunizováni předchozí nákazou a doporučili jsme očkovat kandidáty na transplantaci ledviny 

ještě na čekací listině před vystavením vlivu imunosuprese. Podařilo se nám identifikovat 

několik rizikových faktorů horší imunitní odpovědi po očkování, ale také nejrizikovější skupinu 

pacientů po transplantaci, což jsou zejména jedinci ve věku 70 let a více v kategorii „frail“. 

Nakonec jsme prokázali, že i přes sníženou imunitní odpověď je očkování mRNA vakcínami 

spojeno se snížením výskytu infekce SARS-CoV-2. Nicméně riziko nákazy a závažného 

průběhu nemoci je v této populaci, zejména v případě starších pacientů, nadále vysoké. Na 

základě těchto výsledků můžeme říci, že v souvislosti s infekcí SARS-CoV-2 by měla být 

základem prevence podpora aplikace posilovacích dávek vakcín a v případě zvýšeného výskytu 

nákazy samozřejmě dodržování všech nefarmakologických protiepidemických opatření.   
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10. Summary 

The presented thesis deals with the immune response in kidney transplant recipients regarding 

SARS-CoV-2. The basis of this thesis are four subsequent original research studies. The first 

study from the pre-vaccination period analyzes the humoral immune response after natural 

SARS-CoV-2 infection in comparison with the immunocompetent population. Two other 

studies examine the immune response in kidney transplant recipients after vaccination with two 

doses of mRNA vaccine against SARS-CoV-2 including an analysis of older patients. The latest 

study analyzes the effectiveness of vaccines in preventing SARS-CoV-2 infection in this 

population. 

We have shown that the immune response in kidney transplant recipients after                  

SARS-CoV-2 infection is not impaired, as would be expected given the immunosuppressed 

state. We demonstrated the association between post-infection antibody levels and the severity 

of the course of covid-19, which until then had only been observed in the general population. 

We found that the immunogenicity of mRNA vaccines against SARS-CoV-2 is weak especially 

in patients vaccinated post-transplant who were not immunized with previous infection. We 

recommended vaccinating kidney transplant candidates while still on the waiting list prior to 

initiating immunosuppressive therapy. We were able to identify several risk factors associated 

with impaired immune response following vaccination. We also identified a group of patients 

who are at the highest risk, which are especially frail individuals at the age of 70 and older. 

Finally, we demonstrated that despite reduced immune response, mRNA vaccines are 

associated with lower SARS-CoV-2 infection rates. However, the risk of infection and severe 

course of the disease remains high in this population, especially among elderly patients. Based 

on these results, we conclude, that regarding SARS-CoV-2 infection, the basis for prevention 

should be the application of booster doses and of course in case of high rates of infection all 

non-pharmacological anti-epidemic preventive measures as well.   
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