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Abstrakt

Pacienti po transplantaci ledviny jsou jednou z nejohrozenéjSich skupin z hlediska umrti na
covid-19 a vzhledem k vysoké mortalit¢ ve srovnani s obecnou populaci je potfebné rozsifit
soucasné poznatky tykajici se imunitni odpovédi jak po ptirozené infekci virem SARS-CoV-2,
tak po vakcinaci. Cilem této prace je analyza faktorG ovliviiujicich postinfekéni
a postvakcinacni imunitni odpovéd’ u pacientli po transplantaci ledviny, identifikace jedinct
v nejvyssim riziku onemocnéni a stanoveni miry ochrany, kterou vakciny proti SARS-CoV-2
témto pacientim poskytuji. Mefenim IgG protilatek proti spike proteinu jsme u pacientd po
transplantaci ledviny prokazali zachovanou humoralni odpovéd’ po infekci virem
SARS-CoV-2 srovnatelnou s obecnou populaci, kterd je navic zavisld na zavaznosti pribéhu
samotného onemocnéni. Analyzou postvakcinaéni imunity se u virus-naivnich pacienti
ockovanych po transplantaci potvrdila vyrazné snizend humoralni odpovéd’. Naopak u jedinci,
kteti v minulosti prod¢€lali covid-19, byla protilatkova odpovéd’ po vakcinaci robustni. Dalsi
skupinou pacientti se zachovanou humoralni odpovédi byli pacienti o€kovani na ¢ekaci listing.
Nejvyznamnéj$imi faktory negativné ovlivilujicimi tvorbu protildtek po vakcinaci byly
imunosupresivni 1é¢ba mykofenolat mofetilem, podani deplecni 1é€by v poslednim roce pred
oc¢kovanim, vyssi veék pacienti a syndrom frailty neboli syndrom geriatrické kiehkosti.
Nakonec jsme prokazali, Ze i pfes snizenou postvakcinaéni imunitni odpovéd’ bylo oc¢kovani
dvéma davkami mRNA vakciny proti SARS-CoV-2 asociovano se snizenim vyskytu infekce,
proto by mélo byt zakladni soucasti preventivnich opatfeni a nabizeno vSem pacientim.



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-naive 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.



1. Uvod

Pandemie covidu-19 siln¢ zasahla populaci pacientii po transplantaci ledviny a pfinesla celou
fadu vyzev pro zdravotnické systémy, které o tyto pacienty pecuji. Ukazalo se, Ze pacienti po
transplantaci solidnich organti a pacienti v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin jsou oproti
pacientiim s jinymi chronickymi nemocemi v nejvyssim riziku tmrti na covid-19. Vyznamnym
rizikovym faktorem je rovnéz vyssi vek, pri¢emz lidé ve véku nad 70 let tvoii nejohrozenéjsi
kohortu (Williamson E. J. et al., 2020) a tito jedinci piedstavuji nezanedbatelné procento
pacientli po transplantaci ledviny. Pochopeni aspekti imunitni odpovédi na infekci virem
SARS-CoV-2 a vakcinaci proti SARS-CoV-2 v populaci pacientd po transplantaci ledviny je
klicové, proto se tato problematika stala tématem této disertacni prace.

Ve srovnani s obecnou populaci je ¢asnd mortalita pacientl po transplantaci ledviny na
covid-19 velmi vysoké (28 % vs. 1-5 %) (Akalin E. et al., 2020). Z tohoto diivodu se u této
populace predpoklada oslabena imunitni odpovéd’ na SARS-CoV-2 infekci, podobné jako je
popisovano v piipade infekce virem chiipky (Hirzel C. et al., 2019). Navic na zéklad¢ studii
prokazujicich oslabenou imunitni odpovéd’ po ockovani proti viru chiipky v transplantované
populaci (Baluch A. et al., 2013) Ize také piedpokladat slabsi imunogenicitu vakcin proti
a identifikovat jedince v nejvyssim riziku nédkazy a zdvazného pribéhu covidu-19. K posouzeni
skute¢né miry ochrany vakcin, kterou pacientiim po transplantaci ledviny poskytuji, je nezbytné
stanoveni efektivity vakcin.

2. Hypotézy a cile prace

Onemocnéni covid-19 predstavuje zdvazné riziko pro pacienty po transplantaci ledviny
z hlediska zavaznosti pribéhu a mortality. Pfi¢inou je nejspiSe kombinace imunosupresivni
lécby, pfidruzend onemocnéni a imunitni dysfunkce plynouci z chronického onemocnéni
ledvin. Vzhledem k vysoké mortalité 1ze pfedpokladat nedostateCnou imunitni odpovéd’ nejen
na infekci virem SARS-CoV-2, ale také na ockovani proti SARS-CoV-2. Pfedpokladame, ze
analyzou postinfek¢éni a postvakcina¢ni imunitni odpovédi a jejich determinant miZeme
nejrizikovéjsi skupiny pacientt, ktefi by mohli profitovat z implementace zjiSténych poznatka
do klinické praxe. Dulezitym aspektem je také realnd ucinnost vakcin proti SARS-CoV-2
v transplantované populaci. Domnivame se, Ze kombinaci téchto poznatkli mizeme zlepsit
prevenci covidu-19.

1. Analyza humoralni imunitni odpovédi po pfirozené infekci virem SARS-CoV-2 u pacientil
po transplantaci ledviny a jeji srovnani s imunokompetentni populaci. Identifikace faktorti
ovliviiujicich tvorbu postinfek¢énich protilatek.

2. Analyza humordlni a bunécné imunitni odpovédi po ocfkovani proti SARS-CoV-2
u pacientl po transplantaci ledviny. Identifikace faktort ovliviiujicich imunitni odpovéd’ po
vakcinaci. Stanoveni funkce §tépu po ockovani.



3. Analyza vlivu syndromu geriatrické kiehkosti (anglicky frailty) na humoralni odpovéd’ po
ockovani proti SARS-CoV-2.

4. Stanoveni realné uc¢innosti vakein proti SARS-CoV-2 u pacientil po transplantaci ledviny.

3. Material a metodika

Populace
Do studii byli zafazeni pacienti po transplantaci ledviny sledovani v transplantaénim centru
IKEM.

Analyza humoralni imunity

V ramci analyzy humoralni imunity jsme u studovanych subjekti méfili anti-SARS-CoV-2 IgG
protilatky proti spike proteinu. Vyuzili jsme k tomu analyzator LIAISON® (LIAISON®
SARS-CoV-2 S1/82 1gG test, DiaSorin S.p.A.), ktery pracuje na principu chemiluminiscen¢ni
analyzy s paramagnetickymi mikrocasticemi potazenymi proteiny S1 a S2 viru SARS-CoV-2.
Na zaklad¢ diive publikovanych metodickych postupti (Bonelli F. et al., 2020, National
SARS-CoV-2 Serology Assay Evaluation Group, 2020) byly k validaci metody pouzity vzorky
ziskané od 41 subjektl jesté pted pandemii covidu-19 a od 34 pacientli s PCR verifikovanou
SARS-CoV-2 infekei. PouZitim statistického softwaru MedCalc verze 19.1 byla stanovena
optimalni 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).

Analyza bunééné imunity

Analyza bunétné imunity byla provedena pouzitim testu zaloZeného na méfeni interferonu
gamma (IFN-y) uvolnéného antigen-specifickymi T-bunkami (Interferon Gamma Release
Assay; IGRA), které byly pfes noc stimulovany specifickymi peptidy viru SARS-CoV-2.
V prvnim kroku bylo 500 pl plné krve rozpipetovano do tii zkumavek s obsahem kultiva¢niho
média RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute 1640), 1% glutaminu, 1% streptomycinu,
1% penicilinu a s obsahem teplem inaktivovaného 10% fetalniho bovinniho séra. Pozitivni
kontrolu pfedstavovala zkumavka s obsahem stimulacné pilisobiciho fytohemaglutininu
(25ng/ml) (Sigma-Aldrich), negativni kontrolu zkumavka bez stimulacnich latek. Pro
specifickou stimulaci byly pouZzity peptidy s obsahem epitopii spike proteinu, nukleoproteinu,
proteinu ORF3a a 7a (0,8 pg/ml) (Mabtech AB). Vzorky byly inkubovany pfi teploté 37 °C po
dobu 24 hodin. K méfeni plasmatickych hladin IFN-y (IU/ml) jsme pouZili analyzéator
LIAISON® (LIAISON® QuantiFERON® TB Gold Plus test, DiaSorin S.p.A.). K validaci
metody byly pouZzity vzorky plné krve od zdravych dobrovolniki (n = 69), vzorky od subjekti
bez anamnézy infekce SARS-CoV-2 (n = 19) a vzorky od jedinct po prodélané infekci virem
SARS-CoV-2 nebo po vakcinaci 2 ddvkami mRNA vakciny BNT162b2 (n = 50). Pouzitim
statistického softwaru MedCalc verze 19.1 byla stanovena optiméalni hodnota cut-off
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(0,15 IU/ml) se senzitivitou testu 92 % (95% CI 80,8-97,8) a specificitou testu 100 % (95% CI
82,4-100).

Statisticka analyza

Ke statistickému zpracovani dat byly pouzity 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) ak optimalizaci metod pro méfeni
anti-SARS-CoV-2 protilatek a T-bunécné odpovédi statisticky software MedCalc verze 19.1.

4. Vysledky
4.1 Protilatkova odpovéd’ pacientii po transplantaci ledviny na infekci SARS-CoV-2

Uvod

V pocatcich pandemie onemocnéni covid-19 bylo publikovano jen mélo dat tykajicich se
imunitni odpovédi pacientll po transplantaci ledviny. Pfitom jsou tito pacienti jednou
z nejrizikovéjSich skupin z hlediska mortality na covid-19. Cilem této studie byla analyza
séroprevalence a humoralni odpovédi pacienti po transplantaci ledviny na infekci virem
SARS-CoV-2 a jeji srovnani s obecnou populaci.

Metodika
Jednalo se o jednocentrovou prospektivni observacni studii probihajici na podzim roku 2020
béhem druhé viny pandemie covidu-19, do které bylo zafazeno celkem 1 037 pacientli po
transplantaci ledviny a 512 zdravotnikl z transplanta¢niho centra IKEM, ktetfi ptedstavovali
kontrolni skupinu. Hlavnimi cili studie bylo stanoveni séroprevalence SARS-CoV-2 IgG
protilatek v obou skupindch a faktor ovliviiujicich protilditkovou odpovéd na infekci
SARS-CoV-2.

M¢éteny byly IgG protilatky proti spike proteinu vyuZzitim chemiluminiscencni analyzy
s optimalni cut-off hodnotou 9,5 AU/ml (viz 3. kapitola — analyza humoralni imunity).
Vysetteni protilatek bylo nabidnuto vSem pacientim po transplantaci ledviny a pracovnikiim,
bez ohledu na ptitomnost symptomu ¢i potvrzenou nakazu. U studijnich subjektl s prodélanou
nakazou byly retrospektivné zjiStény symptomy a klinicky obraz onemocnéni, které byly
nasledné klasifikovany dle zdvaznosti nemoci (COVID-19 Treatment Guidelines Panel,
National Institutes of Health, 2024). Ke stanoveni asociace mezi anti-SARS-CoV-2
protilatkami a dal§imi proménnymi jsme zkonstruovali nékolik linearnich regresnich modeld.

Vysledky
Séroprevalence ve sledovaném obdobi byla niz§i u pacientd po transplantaci ledviny nez
u zdravotniki (6,8 % vs. 11,9 %, p =0,001), a to 1 v piipad¢ analyzy pouze asymptomatickych
jedinct (5,01 % vs. 8,35 %, p=0,012).

Pacienti po transplantaci ledviny, ktefi prod¢lali infekci SARS-CoV-2, byli mladsi
(p =0,001) a byli casté&ji [é€eni kalcineurinovymi inhibitory (p = 0,029). Séropozitivni pacienti,



ktefi prodélali symptomaticky covid-19, m¢li vyssi BMI (p = 0,04) a tvofili vyssi hladiny
anti-SARS-CoV-2 IgG protilatek (p < 0,001) nez jedinci po asymptomatické infekci.

Ze vsech jedinct, ktefi prodélali symptomatickou SARS-CoV-2 infekci verifikovanou
PCR testem, doslo k sérokonverzi u 82,6 % pacientl po transplantaci ledviny a 95,2 %
zdravotniki. Infekce virem SARS-CoV-2 indukovala tvorbu protilatek v signifikantné vyssich
hladinach ve skupiné pacientti po transplantaci ledviny oproti zdravotnikiim (median 31 AU/ml,
IQR 17-84 vs. median 15 AU/ml, IQR 11-39, p <0,001). V ramci symptomatickych subjekti
nemeéla doba mezi diagnozou infekce a odbérem protilatek vliv na jejich hladiny (8 = 0,58,
onemocnéni byla pozorovana vyssi hladina protilatek.

Jedinymi faktory signifikantné¢ ovliviiyjicimi tvorbu protilatek v rameci vSech
studovanych subjektl (pacientli po transplantaci a zdravotnikil) byly v multivariabilni analyze
symptomaticky prabeh covidu-19 (5 =19,57, 95% C17,98-31,16, p = 0,001) a stfedn¢ zavazné
az zavazné symptomy (f = 57,11, 95% CI 37,41-76,8, p < 0,001). Tyto vykazovaly vysokou
kolinearitu s pfiznaky z postizeni dolnich dychacich cest. Stejné tak byla v multivariabilni
analyze pfitomnost stfedné zdvaznych az zdvaznych symptomi jedinym nezéavislym faktorem
asociovanym s hladinou protilatek v populaci symptomatickych pacienti po transplantaci
ledviny (8 =41,99, 95% CI1 9,92-74,06, p = 0,011).
vysazenim imunosuprese, byl vytvoren alternativni model, ve kterém byla zavaznost symptomi
nahrazena redukci imunosupresivni 1écby. V multivariabilni analyze byla redukce
imunosuprese jedinym faktorem majicim vliv na tvorbu anti-SARS-CoV-2 protilatek
(B = 44,17, 95% CI 15,89-72,45, p = 0,003). Mykofenolat byl vysazen u 57,9 % pacientd
s mirnymi symptomy a 81,8 % pacientll se stfedné zadvaznymi symptomy. U jedinci se
zédvaznym onemocnénim byla v jeho v pritbéhu vysazena veskera imunosuprese.

U malé ¢asti pacientll po transplantaci ledviny (22 ze 107) byl k dispozici vysledek
druhého sérologického testovani k ovéteni stability protilatek v ¢ase. V dobé druhého odbéru
byly protilatky prokazany u 90,9 % pacientli (medidn 60,5 dni, IQR 14-91, min. 8 dni,
max. 182 dni). Hladina protilatek mezi prvnim a druhym méfenim se signifikantné nelisila
(» =0,907).

4.2 Imunitni odpovéd’ pacientii po transplantaci ledviny na o¢kovani mRNA vakcinami
proti SARS-CoV-2

Uvod

Ockovani je jednim ze zakladnich nastroji ochrany pted infekci a zdvaznym pribéhem
onemocnéni covid-19. U pacientli po transplantaci ledviny je ve srovnani s obecnou populaci
pozorovana slab$i imunitni odpovéd’ na vakciny proti SARS-CoV-2. Cilem studie bylo
posoudit imunitni odpovéd’ po o€kovani mRNA vakcinami u této imunosuprimované populace
a definovat faktory, které ji ovliviiuji.



Metodika
Do této prospektivni observacni studie bylo zafazeno celkem 730 pacientll po transplantaci
ledviny sledovanych v transplanta¢nim centru IKEM, ktefi byli o¢kovani 2 ddvkami mRNA
vakciny (BNT162b2 nebo mRNA-1273) proti viru SARS-CoV-2. NaSe analyza se zamétovala
na pacienty ockované na Cekaci listing, ktefi nasledné podstoupili transplantaci (n = 35) a na
pacienty oCkované po transplantaci (n = 695). Do studie byli zahrnuti jak virus-naivni pacienti
(n=661), tak pacienti po prodélané SARS-CoV-2 infekci (n = 69) verifikované PCR testem na
zéklad¢ nazofaryngealniho vytéru. Pacienti s pozitivnim PCR testem po 1. davce vakciny,
pacienti s aktivni SARS-CoV-2 infekci nebo po 1é€beé monoklonalnimi protilatkami proti
SARS-CoV-2 do studie zatfazeni nebyli.

U vSech subjektli byla stanovena protilatkova odpovéd’ métenim IgG protildtek proti S1
a S2 podjednotkdm virového spike proteinu vyuzitim metody zalozené na principu
chemiluminiscenéni imunoanalyzy (CLIA) s optimélni cut-off hodnotou 9,5 AU/ml. Bunécna
odpovéd’ byla analyzovéna u 50 pacientd vyuzitim testu zalozen¢ho na stimulaci T-bunék
specifickymi virovymi antigeny (IGRA) (viz 3. kapitola — analyza humorélni a bunécné
imunity).

Vysledky

Po ockovani 2 davkami mRNA vakciny doSlo k sérokonverzi u vSech pacientl, ktefi byli
oc¢kovani na cekaci listiné pred transplantaci. Naproti tomu v kohorté ockované az po
transplantaci byla sérokonverze pozorovana jen u 45,8 % pacientl, ale vyznamné vyssi
vs. 40,1 %, p <0,001).

Virus-naivni pacienti ockovani na cekaci listin€ tvofili signifikantné vyssi hladiny
protilatek nez virus-naivni pacienti ockovani po transplantaci, ale nizsi neZ jedinci o¢kovani po
transplantaci s anamnézou covidu-19.

U pacientli ockovanych na ¢ekaci listiné byl v dob& druhého sérologického testovani
(medidn mezi prvnim odbérem v den pfed provedenim transplantace a druhym odbérem po
transplantaci 20 dni, IQR 17-24 dni), pfi kterém jiz byli vystaveni imunosupresi, pozorovan
signifikantni pokles hladiny protilatek (1. méfeni: median 136 AU/ml, IQR 92-177,5 AU/ml;
2. métfeni: median 83,8 AU/ml, IQR 43,6-130 AU/ml, p = 0,007). Pokud jde o pacienty
ockované po transplantaci, vyznamny pokles hladiny protilatek mezi 1. mésicem a po 2. mésici
od ukonceného ockovani byl pozorovan ve skupiné virus-naivnich pacientd (p = 0,035),
zatimco u pacientl s prodélanou ndkazou nebyl pozorovan signifikantni rozdil.

Faktory asociované s lepsi postvakcinaéni  protilaitkovou odpovédi  byly
v multivariabilni analyze muzské pohlavi (OR 1,97, 95% CI 1,33-2,93, p = 0,001), delsi doba
od transplantace (OR 1,007, 95% CI 1,004-1,01, p <0,001), lepsi funkce $tépu pied ockovanim
(OR 1,034, 95% CI 1,023-1,044, p <0,001) a drivejsi infekce virem SARS-CoV-2 (OR 89,89,
95% CI119,76-408,99, p < 0,001). S horsi tvorbou protilatek po ockovani byly naopak spojeny
vyssi vék (OR 0,96, 95% CI 0,94-0,98, p < 0,001), mykofenoldt mofetil v udrzovaci
imunosupresi (OR 0,15, 95% CI 0,09-0,24, p < 0,001) a deplecni 1écba (antithymocytarni
globulin, rituximab) v poslednim roce (OR 0,19, 95% CI 0,05-0,8, p = 0,023). V ramci diive
infikovanych jedincti méli vyssi hladiny protilatek po o€kovani pacienti s anamnézou stiedné
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zavazného az zavazného prubéhu covidu-19 oproti jedincim s asymptomatickou infekci
(p=0,014).

Z 50 testovanych jedinct byla bunééna odpovéd’, nehled€ na dobu o¢kovani a predchozi
SARS-CoV-2 infekci, detekovana v 26 % ptipadd. T-bunéénd odpovéd na ockovani po
transplantaci byla signifikantn€ hor$i u virus-naivnich pacientd ve srovnani s pacienty
s anamnézou covidu-19 (9,4 % vs. 90 %, p < 0,001). Z osmi virus-naivnich pacientl
ockovanych na Cekaci listiné pfed transplantaci byla T-bunécéné odpovéd’ detekovana pouze
u jednoho. U deseti pacientl ze tfinacti (76,9 %), u kterych byla detekovdna bunéénd odpoveéd’,
doslo soucasn¢ k sérokonverzi. V univariabilni analyze byla jedinym signifikantnim faktorem
ovliviyjicim bunéénou odpovéd prodéland SARS-CoV-2 infekce (OR 87, 95% CI
8,02-943,36, p < 0,001).

U pacientli nebyl pozorovan rozdil v glomerularni filtraci pfed a po o¢kovani (median
mezi mé&fenimi 70 dni, IQR 52-91 dni; medidn eGFR pied ockovanim 48 ml/min/1,73 m?,
IQR 34,8-61,8; median eGFR po oc¢kovani 48 ml/min/1,73 m?, IQR 33,6-61,8, p = 0,685). Tato
analyza se tykala pouze pacientll ockovanych az po transplantaci.

4.3 Vliv frailty syndromu na protilatkovou odpovéd’ po okovani mRNA vakcinami proti
SARS-CoV-2 u pacienti vy$Siho véku po transplantaci ledviny

Uvod

Vyssi vék je jednim z faktord negativné ovlivitujicich humoralni odpovéd’ na ockovani proti
SARS-CoV-2. Mozny vliv frailty syndromu (Cesky syndrom geriatrické kiehkosti) na
oslabenou postvakcinaéni protilatkovou odpovéd’ u transplantované populace je nejasny. Cilem
studie byla analyza humoralni imunitni odpovédi po oc¢kovani mRNA vakcinami u pacientl
vy$$iho véku po transplantaci ledviny.

Metodika

Tato studie je sekundarni analyzou prospektivni studie tykajici se imunitni odpovédi na mRNA
vakciny v nasi kohorté pacientli po transplantaci ledviny (Magicova M. et al., 2022). Ve studii
bylo analyzovéano 101 virus-naivnich pacient ve véku 70 let a starSich sledovanych v nasem
centru, ktefi absolvovali zakladni ockovani (tj. 2 davky) vakcinou BNT162b2. VSichni pacienti
byli o€kovani po transplantaci ledviny. U pacientl byly méteny IgG protilatky proti S1 a S2
podjednotkédm spike proteinu viru SARS-CoV-2 metodou chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy.
U vSech studovanych subjektii byl v den sérologického testovani vyhodnocen status frailty
(syndrom geriatrické kiehkosti) na zadklad¢ kritérii podle Friedové (Fried L. P. et al., 2001):
1. nechtény Ubytek hmotnosti, 2. fyzickd inaktivita, 3. sila stisku ruky, 4. vy€erpani, 5. pomala
chiize. Absence téchto kritérii je definovana jako status non-frail, pfitomnost maximalné dvou
kritérii jako pre-frail, u frail pacientd byla splnéna minimalné tfi kritéria. V modelu
multivariabilni regresni analyzy byly kromé¢ statusu frailty a jeho kritérii zahrnuty 1 proménné
(vyyma véku a deplecni 1éCby), které byly v primarni studii asociovany s protilatkovou
odpovédi po ockovani. Protoze vSichni pacienti byli star§iho véku, navic s malym v€kovym
rozdilem azadny znich nebyl 1éCen deplecni terapii v poslednim roce, tyto promeénné
analyzovany nebyly.
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Vysledky
Prevalence frail pacienti v studijni kohorté byla 26 % a pre-frail pacienti 48 %. Ze vSech
subjektti byla sérokonverze po ockovani 2 ddvkami mRNA vakciny BNT162b2 pozorovéna jen
u 33 % pacienti. K sérokonverzi doslo u 44 % non-frail, 31 % pre-frail a 23 % frail pacient
po transplantaci ledviny.

V univariabilni analyze veék v této kohorté nemél vliv na sérokonverzi (OR 1,07,
95% CI 0,95-1,2, p = 0,267). V multivariabilni regresni analyze byly negativnimi 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 lepsi humorélni odpovédi po ofkovani byla asociovéna
delsi doba od transplantace (OR 2,92, 95% CI 1,19-7,18, p = 0,019) a imunosuprese bez
mykofenoladt mofetilu (OR 10,14, 95% CI 2,83-36,25, p < 0,001). Z jednotlivych kritérii
syndromu frailty podle Friedové (Fried L. P. et al., 2001) byla v univariabilni analyze fyzicka
inaktivita jako jedind signifikantné spojena s horSi sérokonverzi po ockovani (OR 0,36,
95% CI10,14-0,95, p = 0,039).

4.4 Efektivita mRNA vakcin proti SARS-CoV-2 v prevenci infekce u pacientii po
transplantaci ledviny

Uvod

Redlna ti¢innost mRNA vakcin proti SARS-CoV-2 v populaci pacientti po transplantaci ledviny
je nejasnd. Cilem této studie bylo stanovit asociaci mezi o¢kovanim dvéma davkami mRNA
vakciny a vyskytem infekce SARS-CoV-2 u pacientl po transplantaci ledviny.

Metodika

Jednalo se o retrospektivni observacni kohortovou studii probihajici od 17. 2. 2021 do
Do studie bylo zatfazeno celkem 2 101 virus-naivnich pacientd po transplantaci ledviny
sledovanych v transplantacnim centru IKEM. Hlavnim cilem studie bylo v populaci
ockovanych a neoCkovanych pacientli po transplantaci ledviny stanovit incidenci infekce virem
SARS-CoV-2 verifikované PCR testem. Soucasti studie byla take analyza prialomovych infekci
a umrti asociovanych s covidem-19. Data pro primarni analyzu tykajici se vakcinac¢niho statusu
a potvrzenych nékaz na zédkladé PCR testii byla ziskana prostiednictvim Ustavu zdravotnickych
informaci a statistiky (UZIS), kde byly tyto udaje povinné hlaseny. U kazdého pacienta, ktery
byl nakazen béhem studijniho obdobi, byl zaznamenan klinicky pribéh covidu-19. Pro sbér
klinickych, transplanta¢nich a demografickych charakteristik jsme vyuZili nemocni¢ni
hospitaliza¢ni systém.

Zacatek sledovaného obdobi kazdého ucastnika studie zac¢inal ve skupiné neo¢kovanych
jedinct. Do skupiny o¢kovanych pacienta se zatadil po kompletizaci vakcinace, tedy 2 tydny
po druhé ddvce mRNA vakciny. Ve skupiné neokovanych jedinct zlstali 1 jedinci s netplnym
ockovanim a jejich sledovani bylo ukonc¢eno podanim prvni davky vakciny. Follow-up byl
rovnéz ukoncen v piipadé nakazeni virem SARS-CoV-2, dale pokud doslo k iimrti nebo navratu
do pravidelného dialyza¢niho 1é¢eni a dovrSenim studijniho obdobi. Vysledky jsou vyjadieny
pomoci incidence rate ratio (IRR). Incidence rate ratio je pomérem incidence rate v ockované
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a neockované skupiné pacientll. Incidence rate (IR) lze vypocitat vydélenim poctu piipada
v dané skupin¢ Casem v riziku dané skupiny. Incidence rate ratio lze taktéz derivovat
z Poissonského regresniho modelu, kterym lze adjustovat na dal$i proménné (adjustované
incidence rate ratio). Hlavni model byl adjustovan na pohlavi, BMI, dobu od transplantace,
udrzovaci imunosupresi, stupent vzdélani, misto bydlisté (venkov nebo mésto) a kalendaini cas.

Vysledky

Z celkem 2 101 pacientii po transplantaci ledviny zahrnutych do analyzy absolvovalo kompletni
ockovani dvéma davkami mRNA vakciny 1 509 pacientli. Zcela nezaoCkovanych na konci
sledovaného obdobi ziistalo 346 pacientli a netiplné ockovanych bylo 246 pacientt.

K nadkaze virem SARS-CoV-2 doslo ve 33 pfipadech ve skupiné ockovanych
pacientii a v 79 ptipadech ve skupiné neo¢kovanych pacientl po transplantaci ledviny (2,2 %
vs. 22,3 %). Mira incidence (IR) ve skupin¢ ockovanych byla 0,474 za 1 000 ,,person-days*
a 1,37 za 1 000 ,,person-days‘ ve skupiné neockovanych. Neadjustovany pomér miry incidence
(IRR) byl 0,346 (95% CI 0,227-0,514), adjustovany IRR 0,544 (95% CI 0,324-0,876).
Ockovani dvéma davkami mRNA tedy vedlo k redukci rizika verifikované nakazy o 46 %.

Z celkem 33 nakazenych osob v o¢kované skupiné vyzadovalo hospitalizaci na jednotce
intenzivni péce 5 pacientd (0,3 %), z toho jeden pacient s nutnosti mechanické ventilace.
Ze 79 infikovanych osob ve skupiné neockovanych pacientd bylo celkem 16 (4,6 %)
hospitalizovano na jednotce intenzivni péce, pfi¢emz 4 z nich dospéli k nutnosti umélé plicni
ventilace. K umrti z divodu covidu-19 béhem studijniho obdobi doslo u 8 ockovanych
a 11 neockovanych pacientti (0,5 % vs. 3,2 %). Ockovani pacienti, ktefi se infikovali a ti, ktefi
zemfeli v disledku covidu-19, byli star§i nez neoCkovani pacienti (median véku 71 vs. 50 let
v ptipad¢ infekci; 72,5 vs. 61 let v pfipad€ amrti).

5. Diskuse

Prvni ¢ast této prace byla zamétena na analyzu humoralni imunitni odpovédi u pacientli
po transplantaci ledviny po ptirozené infekci virem SARS-CoV-2, nebot’ druhé vina pandemie
covidu-19 s sebou pfinesla nékolikandsobny narist potvrzenych piipadii ndkazy v dobé, kdy
nebylo k dispozici o¢kovani. V ramci této analyzy jsme u pacienti méfili IgG protilatky proti
spike proteinu viru SARS-CoV-2. Spike protein, respektive receptorova vazebnd doména
(RBD), je vysoce imunogenni oblast (Piccoli L. et al., 2020) a pouziti metod detekujicich tyto
protilatky se pravé v této populaci jevi jako nejvhodnéjsi (Prendecki M. et al., 2020). Zjistili
jsme, ze humoralni odpoveéd’ pacientll po transplantaci ledviny na infekci SARS-CoV-2 je
navzdory imunosupresivni terapii zachovana a srovnatelna s obecnou populaci. Nase data tedy
nepotvrdila predpoklad snizené imunitni odpovédi pacientli po transplantaci ledviny po infekci
virem SARS-CoV-2. Mira sérokonverze po symptomatické infekci verifikované PCR testem
byla 82,6 % u pacientll po transplantaci ledviny a 95,2 % v imunokompetentni populaci
zdravotnikl. Hladiny protilatek indukovanych infekci SARS-CoV-2 byly vyznamné vyssi
u pacientll se zdvaznym pribéhem onemocnéni ve srovnani s jedinci s mirnym nebo
asymptomatickym pribehem. Analyzou faktori ovliviiujicich humoralni odpovéd’ po infekei
jsme identifikovali pouze symptomaticky pritbéh a pfitomnost sttedné zavaznych az zdvaznych
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symptomu, tedy symptomi vykazujicich kolinearitu se symptomy z postizeni dolnich
dychacich cest, jako jediné signifikantni. Dosud byla zavislost hladin protilatek na zavaznosti
prabéhu covidu-19 popséana pouze v netransplantované populaci.

Dalsi ¢ast prace byla v souvislosti se zahajenim ockovani proti SARS-CoV-2 zamétena
na analyzu postvakcina¢ni imunitni odpovédi u pacientii po transplantaci ledviny. Nasimi cili
byla analyza protilatkové a bunécné odpovédi po dvou davkach mRNA vakciny, identifikace
faktort ovliviiyjicich postvakcinacni imunitni odpovéd’ a stanoveni funkce Stépu po ockovani.
Podobn¢ jako v prvni studii i v tomto ptipadé jsme u pacientti métili IgG protilatky proti spike
proteinu vyuzitim identické metody (CLIA). Bunécné odpovéd byla méfena vyuzitim metody
zalozené na principu detekce interferonu gamma uvolnéného SARS-CoV-2 specifickymi
T-lymfocyty (IGRA).

Potvrdili jsme ptedpoklad poruSené humoralni odpovédi u pacienti o¢kovanych po
transplantaci ledviny, kteti neprodélali covid-19. U téchto jedinct doslo k sérokonverzi pouze
ve 40 % ptipadd. Identifikovali jsme vSak dvé skupiny pacientt, u kterych byla humoralni
odpovéd” po ocfkovani zachovéna. Tou prvni byli pacienti s diive prodélanou infekci
SARS-CoV-2 oc€kovani po transplantaci, ¢imZz dos$lo k vytvofeni hybridni imunity. Druhou
skupinou byli virus-naivni pacienti po transplantaci ledviny ockovani jesté na cekaci listing.
Tato kohorta pacienti dosud ve studiich analyzovdna nebyla, podobn¢ vétSina studii
nezahrnovala ani pacienty s diive verifikovanou infekci SARS-CoV-2. V téchto skupinach
jsme pozorovali nejen vysoké hladiny vakcinaci indukovanych protilatek, ale také témet
stoprocentni miru postvakcina¢ni sérokonverze.

Vzhledem k tomu, ze jsme ve studii neanalyzovali neutralizacni aktivitu protilatek,
nelze ur€it, do jaké miry byly ndmi detekované protilatky protektivni. Vychazime-li ze
skutecnosti, ze titr anti-S1 specifickych IgG protilatek vykazuje silnou korelaci s neutraliza¢ni
aktivitou proti ,variants of concern®, ackoliv s nutnosti vysSich hladin anti-S1 IgG pro
neutralizaci posledné dominujici varianty Omicron (Kho M. et al., 2023), miizeme piedpokladat
alesponi ¢astecnou ochranu. Velkou miru ochrany lze predpokladat u jedinct s hybridni
imunitou. V této skupiné byl median hladiny namétenych protilatek 200nasobné vyssi nez
optimalni cut-off pouZzité metody.

Jako dalsi jsme identifikovali faktory ovliviiujici humoralni odpovéd po ockovani.
Muzské pohlavi, delsi doba od transplantace, lepsi funkce $tépu pred ockovanim a prodé€lani
infekce SARS-CoV-2 byly pozitivné asociovany s tvorbou postvakcinacnich protilatek.
Naopak negativnimi faktory humoralni odpovédi po ockovani byly vyssi v€k, imunosupresivni
terapie mykofenolat mofetilem a deplecni léba antithymocytarnim globulinem nebo
rituximabem v poslednim roce pfed ockovanim. Na zéklad¢ téchto vysledkli by se nabizela
moznost perivakcinac¢nich uprav imunosuprese, nicméné vzhledem k moznému riziku rejekce
to nelze doporucit. Navic vysazeni mykofenolatu po dobu dvou tydnti v dobé oCkovani nemélo
vliv na humoralni odpoveéd’ po vakcinaci (Regele F. et al., 2022).

Bunécnou odpovéd’ po ockovani jsme analyzovali pouze v malé kohorté pacientt.
Podobné jako v ptipad¢ protilatkové odpovédi byla T-bunééna odpoved frekventnéjsi u jedinct
s anamnézou covidu-19. Pfedchozi infekce SARS-CoV-2 byla jedinym signifikantnim
faktorem ovliviiujicim vyvoj SARS-CoV-2 specifickych T-lymfocytii.
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Analyza ptipadného ovlivnéni funkce Stépu ockovanim se tykala pouze pacientl
oc¢kovanych po transplantaci. Béhem sledovaného obdobi jsme nepozorovali rozdil
v glomerularni filtraci pfed a po vakcinaci.

DalSim cilem této prace byla analyza vlivu syndromu frailty neboli syndromu
geriatrické kiehkosti na humoralni odpovéd’ po dvou davkdch mRNA vakciny. Tato studie se
tykala kohorty virus-naivnich pacientii po transplantaci ledviny ve véku 70 let a vice, jelikoz
vyssi vek je rizikovym faktorem mortality na covid-19 (Hovd M. et al., 2023, Williamson E. J.
et al., 2020). Jako prvni jsme v transplantované populaci prokazali signifikantni asociaci mezi
frail statusem a horsi sérokonverzi po ockovani. Mira sérokonverze v celé této kohort¢ pacientti
byla 33 %, v ptipad¢ frail pacientli pouze 23 %. To je o 7 %, respektive o 17 % méné oproti
skupiné pacientll z primarni studie, kterd zahrnovala i mladsi jedince. Z jednotlivych kritérii
syndromu frailty byla v univariabilni analyze fyzicka inaktivita jako jedina signifikantné
spojena s horsi postvakcinacni sérokonverzi. Nékteré studie, z nichz vétSina cilila pravé na
ovlivnéni fyzické aktivity, naznacuji moznou reverzibilitu frailty syndromu (Kolle A. T. et al.,
2023). V nékterych ptipadech by tak zaméfeni se na mozné ovlivnitelné kategorie
tohoto syndromu mohlo potencialné zlepSit postvakcinaéni imunitu. NejdilezitéjSim
opatfenim by vSak méla byt aplikace posilovacich ddvek ockovéani. Minimalné v obecné
populaci vyssiho véku vedla tato strategie ke zlepSeni jak humordlni, tak bunééné imunity
(Romero-Olmedo A. J. et al., 2022).

Jelikoz v klinické praxi je dilezita redlna G¢innost vakcin, v posledni ¢asti nasi prace
jsme zkoumali asociaci mezi oCkovanim a vyskytem prilomové infekce SARS-CoV-2
u virus-naivnich pacientd po transplantaci ledviny. Zjistili jsme, ze aplikace dvou ddvek mRNA
vakciny vedla béhem sledovaného obdobi v dobé dominujici varianty Alpha k 46% redukci
rizika nakazy. Analyza prilomovych SARS-CoV-2 infekci naznacila vyssi vyskyt zdvazného
prabéhu onemocnéni a vyssi mortalitu na covid-19 ve skupin€ neockovanych jedinci.

Navzdory ockovani a jeho prokazatelné efektivité v této populaci, 1 kdyZ niZsi nez
v ptipadé imunokompetentnich jedincti (Polack F. P. et al., 2020), ztstava velka ¢ast pacientt
po transplantaci ledviny ve vysokém riziku infekce. Jelikoz aplikace posilovacich davek vakcin
zlepSuje imunitni odpoveéd’ alespon u casti pacientl, u kterych nedoslo k sérokonverzi ani po
piedeslych davkach (Thomson T. et al., 2022, Kemlin D. et al., 2023, Arias-Cabrales C. et al.,
2023, Hovd M. et al., 2023), a obnovuje uc¢innost vakcin klesajici v ¢ase (Menni C. et al., 2022),
mélo by byt toto preventivni opatfeni doporu¢ovano v§em pacientiim po transplantaci ledviny.

6. Zavéry

1. Testovanim IgG protilatek proti spike proteinu jsme v populaci pacientll po transplantaci
ledviny, ktefi prod¢lali infekci virem SARS-CoV-2, prokéazali vyznamnou humoralni odpoveéd’
onemocnéni covid-19 tvorili vys$si hladiny protilatek nez pacienti s mirnym pribéhem nebo
asymptomatickou nakazou. Zavislost hladin protilatek na zdvaznosti symptomil byla do té doby
popisovana pouze v netransplantované populaci. Navic pfitomnost symptomi a stfedné
zavazné az zavazné symptomy spojené s postizenim dolnich dychacich cest byly jedinymi
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faktory ovlivitujicimi tvorbu protilatek po infekci. Tato data poukazuji na zachovanou imunitni
odpovéd’ po infekci SARS-CoV-2 pies imunosupresivni stav.

2. Analyzou humoralni imunity po ockovani dvéma davkami mRNA vakciny proti
SARS-CoV-2 jsme v populaci pacientii po transplantaci ledviny prokdzali vysokou
imunogenicitu vakcin u pacienti s dfive prodélanou infekci SARS-CoV-2, ale také
u virus-naivnich pacientii ockovanych na ¢ekaci listiné jesté pifed samotnou transplantaci.
V téchto skupinach jsme pozorovali nejen vysokou miru sérokonverze po ockovani, ale také
vysoké hladiny protilatek indukovanych vakcinaci. Naopak u pacienti ockovanych po
transplantaci, ktefi neprodélali covid-19, jsme potvrdili oslabenou postvakcinacni humoralni
odpovéd’. Prokdzali jsme tak vyznamny vliv imunizace pfedchozi ndkazou na tvorbu protilatek
po ockovani (tzv. hybridni imunita). Prodélani covidu-19 mélo také vyznamny vliv na rozvoj
bunécné imunity. Podafilo se ndm identifikovat hlavni faktory asociované s porusenou tvorbou
protilatek po ockovani, kterymi jsou zejména mykofenolat mofetil a podani deplecni lécby
v poslednim roce pied o€kovanim. Negativnim faktorem je také vyssi veék. Ptesto, Ze jsou prvni
dva faktory potencidlné ovlivnitelné, nelze doporucit redukci imunosuprese v perivakcinaénim
obdobi vzhledem k moZnému riziku rejekce. Prioritou je, pokud mozno, o¢kovani pacientt jeste
na Cekaci listiné pied realizaci transplantace. Nakonec, ockovani dvéma davkami mRNA
vakciny béhem sledovaného obdobi nevedlo ke zhorseni funkce Stépu.

3. Syndrom frailty neboli syndrom geriatrické kiehkosti je u starSich virus-naivnich pacientti
po transplantaci ledviny asociovan s porusenou humordlni odpovédi po ockovéani dvéma
davkami mRNA vakciny proti SARS-CoV-2. Z jednotlivych kritérii syndromu frailty je
vyznamnym faktorem negativné ovliviiujicim postvakcinaéni sérokonverzi fyzicka inaktivita.
Podafilo se ndm zjiz tak wvulnerabilni imunokompromitované populace identifikovat
nejrizikovéjsi skupinu pacientli. Potencialn€ bychom u téchto pacientti mohli zlepSit rozvoj
postvakcinaéni humoralni imunity prevenci syndromu frailty a systematickou intervenci
v ptipad¢é pre-frail a frail pacientl v klinické praxi zaméfenim se na castecné ovlivnitelné
kategorie tohoto syndromu. Domnivame se, ze zakladem prevence covidu-19 by méla byt
aplikace posilovacich davek vakcin.

4. Ockovani dvéma davkami mRNA vakciny je u pacientli po transplantaci ledviny asociovano
se snizenim vyskytu infekce virem SARS-CoV-2. V definovaném obdobi vedlo ockovéni
k 46% redukci rizika nakazy. Piesto tito pacienti zistavaji v riziku infekce a zdvazného pribchu
covidu-19. Vsichni pacienti po transplantaci ledviny by proto méli byt o¢kovani posilovacimi
davkami ve snaze zlep$it imunogenicitu a efektivitu vakein v této populaci.
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