Ockovani

Imunitni odpovéd po ockovani

Nedostatecna odpovéd je v transplantované populaci dobfe zndma
i ujinych vakcin, proto byly od pocatku pfitomny také obavy ze snizené
odpovédi pacientl po transplantaci ledviny na vakciny proti covidu-19.
Tento pfedpoklad potvrdily sérologické studie, které prokazaly vyrazné
snizenou protildtkovou odpovéd u transplantovanych pacientl po
plném ockovani (tj. 2 dadvkami) mRNA vakcinami (12, 13). V nasi studii
na 736 pacientech jsme prokazali sérokonverzi po dvou davkadch mRNA
vakciny pouze u 45,8 % pacientl po transplantaci ledviny (13). Vétsina
studif vylucovala pacienty s predchozi infekcf, a tak vliv infekce na tvorbu
postvakcinacnich protildtek u transplantovanych nemocnych nebyl
jasny. Ukazalo se, ze pfedchozi ndkaza virem vyznamné zlepsuje imu-
nitni odpovéd na oc¢kovani u pacientd po transplantaci ledviny. Z nasi
kohorty doséahlo sérokonverzi az 97,1 % pacientd s hybridni imunitou
(tj. po prodélaném onemocnéni covid-19 a pIném ockovani). Naproti
tomu pacienti, ktefi se dosud nesetkali s ndkazou, dosahli sérokonverzi
jen v 40,1 % pfipadd. Pacienti s hybridni imunitou tvofili také nejvyssi
hladiny SARS-CoV-2 protildtek. U vétsiny pacientd s hybridni imunitou
byla pozorovéna i bunécna odpovéd.

Hlavnim ddvodem snizené schopnosti vakcin indukovat tvorbu pro-
tildtek je imunosuprese, predevsim mykofenolat mofetil, ktery je soucasti
standardni trojkombinace imunosupresiv uzivanych po transplantaci
ledviny. Negativn( vliv na protildtkovou odpovéd po vakcinaci proti
SARS-CoV-2 ma také recentni deplecni [é¢ba pred ockovanim (13)
a lé¢ba belataceptem (14). Naproti tomu postvakcinacni protilatkova
odpoved u pacientt o¢kovanych na cekacf listiné veetné dialyzovanych
pacientl je srovnatelna s obecnou populaci (13) a tato skute¢nost jen
potvrzuje zasadnf roli imunosupresivni terapie ve snizené humoraln{
odpovedi po ockovani. V nasi kohorté doséahli sérokonverze vsichni pa-
cienti o¢kovani na ¢ekacf listiné a protilatky byly detekovany i v ¢asném
potransplantacnim obdobi. Dalsimi faktory, které negativné ovliviuj
humoralnf imunitu po oc¢kovani, jsou starsi vek, Zenské pohlavi, nizsf
glomeruldrmi filtrace a kratsi doba od transplantace, coz opét ukazuje
na vliv imunosupresivni terapie, kterd je silngjsi v ¢asném obdobf po

transplantaci (13).

Efektivita vakcin

Zatim nenfjasny klinicky vyznam testovani adaptivn{imunity po
ockovani proti SARS-CoV-2. Nebyla stanovena jednoznacnéa hranice
titru protilatek, ktery by mél ochranny vliv pfed onemocnénim a nenf
také jasné, do jaké miry jsou detekované postvakcina¢ni protildtky
zaroven neutraliza¢ni. Navic neutralizacni aktivita protilatek proti va-
rianté Omicron ve srovnan{ s pfechozimi variantami klesa (15) a jejich
testovani neni soucasti rutinnf praxe. V klinické praxi nds zejména
zajimd mira ochrany poskytovana covidovymi vakcinami pred infekci,
zdvaznym pribéhem onemocnéni a Umrtim. Existuje jen malo dat
tykajicich se klinické efektivity vakcin a dosud chybf randomizované
kontrolované studie. Z observacnich studif jsou metodologicky nej-
relevantnéjsi tfi prace. Jak ukazala prace americkych autord, ockovani
2 davkami mRNA vakciny nebo jednou davkou vektorové vakciny
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Covid-19 u nemocnych po transplantaci ledviny

redukovalo vyskyt symptomatického covidu-19 u pacientl po orga-
novych transplantacich o 80 % (16). V nasi studii byla zjisténa redukce
rizika nakazy 0 46 % (17). Vyhodou nasi studie je velmi spolehlivy zdroj
dat spocivajici ve vyuziti ndrodniho registru ISIN (Informacnf sys-
tém infekenich nemoci zfizovany Ustavem zdravotnickych informaci
a statistiky). Pfesto ve srovnani s obecnou populaci byla efektivita
u pacientl po transplantaci ledviny o fad nizsi. V obdobi téchto obou
studif dominovala varianta alfa (B.1. 1. 7). V rozporu s témito vysledky
je studie z Briténie, kterd neprokézala efekt na redukci rizika nédkazy
po ockovan( 2 dadvkami BNT162b2 mRNA nebo ChAdOx-1-S vektorové
vakciny (18). U mRNA BNT162b2 nebyla pozorovadna zadna redukce
rizika Umrti, o¢kovani vektorovou vakcinou bylo asociovano s 20%
redukcf rizika Umrtf. Median intervalu mezi prvnf a druhou déavkou byl
77 dni. V té dobé se totiz vldda ve Spojeném kralovstvi rozhodla ve
snaze proockovat co nejvétsi ¢ast populace prodlouzit interval mezi
2 ddvkami z doporu¢ovanych 3 tydnd na 12 tydnd. Toto rozhodnutf
mohlo negativné ovlivnit efektivitu o¢kovani v transplantované popu-
laci a tyto vysledky proto nelze generalizovat na staty, které dodrzely
doporucovany interval. Navic dominantni variantou v obdobf této
studie byla jiz varianta delta (B.1.617), proti které je pozorovana nizsi
efektivita vakcin i mezi obecnou populaci (19). Zhorsenou efektivitu
Ize ocekavat i proti varianté Omicron (20), ale studie zatim chybi.

Komplexni opatieni chranici pacienty po
transplantaci ledviny

Presto, ze ockovani zstava nejdllezitéjsi a nejdostupnéjsi moznosti
prevence covidu-19 s prokdzanou efektivitou i u pacientd po transplan-
taci ledviny, je zésadnf implementovat véechna opatfeni snizujici riziko
infekce. Ackoliv hlavnim faktorem snizené imunitni odpovédi na vakci-
naci je uzivaniimunosuprese, zejména mykofenolat mofetilu a pro jeho
vysazeni v perivakcina¢nim obdobi sice recentné existujf data, tento
postup by mohl zvysit riziko rejekce.

Daldi moznosti je podani posilujicich davek. Ockovani ¢tvrtou
(tzv.druhy booster) davkou je v sou¢asnosti doporucovano pacientdim
po transplantaci ledviny v mnoha centrech. V soucasnosti je pro riziko-
vé pacienty doporucovana pasivni imunizace. K dispozici je preparat
dlouhodobé pUsobicich monoklonalnich protilatek tixagevimab +
cilgavimab (pod firemnim ndzvem Evusheld) poskytujici dlouhodo-
bou ochranu pred infekci virem SARS-CoV-2 veetné varianty Omikron
(1). Tato latka se v nékterych zemich podéva u vsech nemocnych po
transplantaci, vétsinou ale jenom u vice rizikovych nemocnych. V Ceské
republice mize byt pripravek Evusheld podén vsem transplantovanym
star$im 12 let bez U¢inné postvakcina¢ni ochrany.

Covid-19 nadéle predstavuje vysoké riziko pro pacienty po
transplantaci ledviny. Proto je nezbytné chranit je viemi moznymi
farmakologickymi i nefarmakologickymi prostfedky: o¢kovat pacienty
na Cekacflistiné k transplantaci, jesté pted tim, nez jsou vystaveni vlivu
imunosuprese, o¢kovat jejich blizké okolf a oSetfovatelsky personal a do-
drZovat zakladni protiepidemickd opatfeni. Nadale plati, Ze nemocny po
transplantaci musi dodrzovat socidlni distanc, dbédt na hygienu rukou,
ale pfedevsim nosit ochranu dychacich cest vsude tam, kde dochazf
ke koncentraci lidi, jako je hromadna doprava a obchody.
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