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Solid-organ transplantation in the period of COVID-19 epidemic

ABSTRACT

COVID-19 significantly changed the approach to the
donors and recipients selection for solid-organ trans-
plantation, introducing obligatory lung CT and RT-
-PCR for virus presence. In a more distant period from
transplantation, the prognosis is affected stronger by
advanced age and co-morbidities than by immunosup-
pression. The first step in the modification of the immu-
nosuppressive regimen is the withdrawal of the antipro-

WSTEP

Epidemia gruntownie zmienita warunki
prowadzenia dziatalnoSci transplantacyjnej,
powodujac wprowadzenie licznych restrykeji
w zakresie organizacji pobierania i przeszcze-
piania narzadéw. Zasady obowiazujace w na-
szym kraju zawarte s3 w aktualizowanych ko-
munikatach Poltransplantu, z ktérych ostatni
pochodzi z 5 maja 2020 roku [1]. Warto zacy-
towaé w tym miejscu punkt 9, okreslajacy wa-
runki, ktorych spelnienie umozliwia pobranie
narzadéw od dawcy: ,,Ujemny wynik testu RT-
-PCR (wykonanego nie dawniej niz przed uply-
wem 72 godzin) oraz ujemny wynik TK klatki
piersiowej u dawcow z zachowanym krazeniem
umozliwia dawstwo i przeszczepienie narza-
déw i tkanek. Obowigzuje ocena innych czyn-
nikéw ryzyka zachorowania i badafn w zwigz-
ku z koronawirusem i COVID-19, np. CRP,
limfopenia”. Gltéwne kryteria obowiazujace
przy kwalifikacji biorcy sformutowano punk-
cie 18: ,Zaleca si¢ wykonanie testow RT-PCR
u wszystkich potencjalnych biorcéw bezpo-
Srednio przed przeszczepieniem. Ich wynik

liferative agent and maintenance of calcineurin inhibitor
and steroids. Immunosuppressive therapy prolongs
virus shedding time but may diminish infllmmation
intensity, decreasing a frequency the severe manifes-
tations. In life-threatening situations, the immunosup-
pressive treatment is restricted to glucocorticosteroids.
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w przypadku biorcow narzadéw innych niz ner-
ki bedzie najpewniej znany po przeszczepie-
niu, ale pozwoli predko wprowadzi¢ leczenie
i czynnosci epidemiologiczne. W przypadku
biorcéw nerek, o ile to mozliwe, nalezy odcze-
kac z zabiegiem do czasu uzyskania wyniku ba-
dania. Zaleca si¢ wykonanie badania TK klatki
piersiowej u wszystkich biorcéw bezposrednio
przed przeszczepieniem”. Ponadto przyzwala
si¢ na zmiany w zasadach alokacji z preferowa-
niem biorcoéw z listy regionalnej oSrodka, jed-
nak przy utrzymaniu priorytetu tzw. przeszcze-
péw obligatoryjnych. W tym miejscu wystepuje
pewne niedopowiedzenie, poniewaz zalecenie
unikania indukcji deplecyjnej wylacza z kate-
gorii przeszczepéw obligatoryjnych biorcow
wysoko immunizowanych (PRA, panel reactive
antibodies > 80%). Statystyki Poltransplantu
pokazuja, ze dynamika przeszczepiania narza-
déw po kwietniowym spadku wraca do normy.
W przypadku nerek w styczniu br. wykonano
69 przeszczepow, w kwietniu 32, ale w maju
juz 44. Sumarycznie dla catoSci przeszczepow
narzadowych liczby te wynosza, odpowiednio,
111, 54 i 69. Bezwzgledny wymog wykonywa-
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nia badania tomografii komputerowej (TK)
klatki piersiowej u dawcy i biorcy opiera si¢ na
publikacjach, zgodnie z ktérymi ponad potowa
zakazonych wirusem SARS-CoV-2, jeszcze
bez objawéw klinicznych, wykazywata zmiany
w TK (zaggszczenia typu matowej szyby lub
mieszane typu matowej szyby i pecherzykowe
— skonsolidowane) przed wystapieniem do-
datniego wyniku testu reakcji faficuchowej po-
limerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR, real
time polymerase chain reaction). Zmiany te,
cho¢ niespecyficzne, cechuja si¢ wysoka czuto-
Scia, siegajaca 97%, podczas gdy testy RT-PCR
maja czulo§¢ 70-80%. Tak wigc prawidlowy
wynik TK ma wysoka negatywna wartoS¢ pre-
dykcyjna [2, 3]. Kwestia niedookre§lona w przy-
wolywanym juz stanowisku Poltransplantu [1]
i Swiatowych wytycznych [2] jest postepowanie
w odniesieniu do wysoko immunizowanych
biorcéw nerki, tworzacych jedna z kategorii
przeszczepu obligatoryjnego. Konsultant kra-
jowy w dziedzinie transplantologii zaleca uni-
kanie indukcji deplecyjnej, nie wydal jednak
zakazu jej stosowania. Wytyczne miedzyna-
rodowe umieszczaja biorcéw wysoko immu-
nizowanych w grupie biorcéw przeszczepow
priorytetowych réwniez w erze COVID-19, ale
w piSmiennictwie nie mozna znalez¢ zadnego
doniesienia o takim przeszczepie z uzyciem
surowicy antylimfocytarnej. Nalezy wigc ro-
zumied, ze ostateczna decyzja — jak zreszta
wszystkie odnoszace si¢ do kwalifikacji/odrzu-
cenia dawcy i biorcy — pozostaje w gestii ze-
spotu transplantacyjnego na podstawie analizy
korzysci i zagrozen w konkretnym przypadku.
Z jednej strony jest to sytuacja kliniczna przy-
ktadowego biorcy nerki z PRA > 80, z histo-
rig > 10 dodatnich préb krzyzowych, z ponad
3-letnim czasem oczekiwania i pytanie, czy
i kiedy pojawi si¢ dla niego ponowna szansa.
Na drugiej szali znajduje si¢ natomiast aktu-
alne ryzyko zakazenia w regionie biorcy. Za
niepodwazalng nalezy uznaé¢ rekomendacje
Poltransplantu dotyczaca przekazywania nerki
do przeszczepu obligatoryjnego do oSrodka,
ktory zakwalifikowat biorce.

OBRAZ KLINICZNY | PRZEBIEG ZAKAZENIA
SARS-CoV-2 U BIORCOW PRZESZCZEPOW
NARZADOWYCH

Biorcow  przeszczepéw  powszechnie
uznaje si¢ za populacje podwyzszonego ry-
zyka rozwoju objawowego zakazenia SARS-
-CoV-2 ze wzgledu na ostabienie odpornosci
przez leczenie immunosupresyjne i wystepu;ja-

Forum Nefrologiczne 2020, tom 13, nr 2

ce wspolchorobowosci: nadci$nienie tgtnicze,
cukrzyce, chorobe¢ niedokrwienng serca, zesp6t
metaboliczny. Objawy sa zblizone do tych, kto-
re charakteryzuja populacje ogélna: goraczka,
duszno$¢, nieproduktywny kaszel. W grupie
biorcéw przeszczepow czgSciej niz w popula-
cji ogblnej dominuje zajecie przewodu pokar-
mowego z ciezka, wywolujaca odwodnienie
biegunka. W sposéb typowy dla zakazef wiru-
sowych umiarkowanie ros$nie stezenie biatka
ostrej fazy (CRP, C-reactive protein) (w jednej
z serii przypadkéw 30-80 mg/l), przy prawidto-
wym stezeniu prokalcytoniny. Czynnikami ne-
gatywnego rokowania sa: gleboka limfopenia,
ostry wzrost stezenia troponiny (marker zaje-
cia mie$nia sercowego), ferrytyny (wskaznik
rozpadu komorek w reakcji zapalnej), d-dime-
réw (wskaznik wykrzepiania we wlosniczkach).
Te ogdlne stwierdzenia wywodza si¢ ze szcze-
gétowych obserwacji. Autorzy amerykafscy
przedstawili 4 chorych z funkcjonujacymi po-
nad 20 lat przeszczepami nerki, watroby, pluc
i serca [4]. Pacjentka po przeszczepie pluca
chorowala dodatkowo na niewydolno$¢ serca
i byla w programie dializ otrzewnowych z po-
wodu schytkowej niewydolnosci nerek. Wszy-
scy przezyli zakazenie SARS-CoV-2 mimo
ciezkich wspéichorobowosci i dojrzatego wie-
ku w przedziale 53-74 lat. U 2 sposrdd nich
obok typowej manifestacji oddechowe] mia-
o miejsce zajecie przewodu pokarmowego
z wymiotami i biegunka. 53-letnia biorczyni
ptuc i 74-letni biorca serca nie byli hospita-
lizowani. U zadnego z pacjentéw nie zaszla
konieczno$¢ intubacji. U Zadnego z biorcéw
nie odstawiono inhibitora kalcyneuryny (ta-
krolimus/cyklosporyna). U biorcy przeszcze-
pu nerki odstawiono mykofenolan mofetylu
iwprowadzono prednizon w dawce 10 mg. Tyl-
ko biorca watroby otrzymat eksperymentalna
terapic hydroksychloroching. Warto podkre-
§li¢, ze biorcéw nerki i watroby wypisywano
do leczenia ambulatoryjnego przy poprawie
klinicznej, ale bez negatywizacji testow PCR
na obecno§¢ SARS-CoV-2. U biorcy nerki
eliminacj¢ wirusa stwierdzono ambulatoryjnie
dopiero w 39. dniu od wystapienia pierwszych
objaw6w zakazenia. W dyskusji autorzy wysu-
waja przypuszczenie, ze wieloletnia podtrzy-
mujaca immunosupresja z uzyciem inhibitora
kalcyneuryny z jednej strony, ostabiajac uktad
odpornoSciowy, wydluzata czas eliminacji wi-
rusa, ale z drugiej zmniejszata nat¢zenie re-
akcji zapalnej, wskutek czego nie rozwijala si¢
najci¢zsza posta¢ ostrej niewydolnoSci odde-
chowej (ARDS, acute respiratory distress syn-



drome), wymagajaca intubacji i zastosowania
respiratora. Zespot brytyjski opublikowal bie-
zace obserwacje 7 biorcdw przeszczepu nerki
w wieku 45-69 lat [5]. Spostrzezenia z tej pra-
cy potwierdzaja, ze im dhuzszy czas minat od
przeszczepienia, tym tagodniejszy jest przebieg
zakazenia SARS-CoV-2: 2 biorcéw z wielolet-
nim przeszczepem (30 i 7 lat) nie wymagato
hospitalizacji, pozostatych 5 bylo leczonych
w szpitalu, w tym 4 w warunkach oddziatlu in-
tensywnej terapii. Byli to biorcy 3 lata, 17 mie-
siecy, 12 miesiecy, 4 miesigce i 14 dni od za-
biegu przeszczepienia nerki. Wystapit 1 zgon
— u biorczyni bedacej 12 miesiecy po prze-
szczepie nerki, obcigzonej cukrzyca — ktérego
bezposrednia przyczyng stanowilo powiktanie
septyczne w stanie oddechowej stabilizacji.
W postepowaniu terapeutycznym u biorcow
hospitalizowanych zmniejszano dawki takro-
limusu w sytuacji ostrego spadku filtracji kte-
buszkowej, odstawiano mykofenolan mofetylu
i zwigkszano dawki glikokortykosteroidéw,
a wigc podejmowano dziatania zgodne z podej-
Sciem w przypadku biorcow z cigzkimi zakaze-
niami o etiologii innej niz SARS-CoV-2. Przy
takim podejSciu biorczyni bedaca 14 dni po
przeszczepieniu uzyskala poprawe oddecho-
wa dzieki tlenoterapii, bez koniecznosci wen-
tylacji mechanicznej. Dwie biorczynie nerki
w 4 miesiagce i w 14 dni od zabiegu otrzymato
narzad juz w okresie trwania pandemii. W tym
czasie wykonano 32 zabiegi przeszczepienia
nerki. Daje to pewien wglad w skale zagroze-
nia epidemiologicznego.

Podobnga charakterystyke kliniczna miata
grupa 10 biorcéw przeszczepu nerki pochodza-
ca z pierwotnego centrum epidemii w Wuhan.
Biorcy od 6 miesigcy do 12 lat po przeszcze-
pieniu cechowali si¢ znamiennie dtuzszym cza-
sem zakaZnoSci niz osoby z populacji ogdlne;j
(28,4 = 9,3 dnia wobec 12,2 = 4,6 dnia), ale
rokowanie okazalo si¢ dobre: 9 biorcow wy-
zdrowiato z zapalenia ptuc bez ubytku filtracji,
1 zmart [6].

Zdecydowanie mniej pomyslny prze-
bieg obserwowano u 18 hiszpanskich bior-
coéw przeszczepow narzadowych, 8 po prze-
szczepieniu nerki, 6 po przeszczepieniu
watroby i 4 po przeszczepieniu serca w wieku
71,0 = 12,8 roku, z mediang czasu od trans-
plantacji 9,3 roku. Mediana czasu obserwacji
od poczatkowych objawéw w chwili oddania
materiatéw do druku wynosita 18 dni. W tym
okresie 5 biorcow (27,8%) zmarto, a sposréd
13 zyjacych u 4 rozwingela si¢ progresywna nie-
wydolno$¢ oddechowa, 1 znajdowat si¢ w sta-

nie poprawy, a 8 (61,5%) zostalo wypisanych
do domu. Biorcy o niepomyS§lnym przebiegu
zakazenia odznaczali si¢ wyzszymi stgzeniami
CRP w poréwnaniu z pacjentami, ktérych stan
ulegt poprawie [7].

W leczeniu zakazenia SARS-CoV-2 po-
dejmowane sa proby terapii eksperymentalnych
lekami przeciwwirusowymi, gtéwnie znanymi
ze skutecznoSci w zakazeniu ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV, human immu-
nodeficiency virus), oraz hydroksychloroching
i chloroching. Leki te moga wchodzi¢ w istot-
ne interakcje z takrolimusem i innymi prepa-
ratami immunosupresyjnymi. Przeglad tych
interakcji, ktére musza by¢ uwzgledniane przy
podejmowaniu leczenia, prezentuja w swoim
opracowaniu przegladowym Elens i wsp. [§].
Dla przyktadu, przy podawaniu lopinawiru/ry-
tonawiru oraz darunawiru dawke takrolimusu
nalezy zmniejszy¢ do 0,5-1 mg raz w tygodniu
i SciSle monitorowac jego stezenie. Wynika to
z faktu, Ze wymienione inhibitory proteaz wiru-
sowych jednoczesnie silnie hamuja cytochrom
450. W potaczeniu z preparatami chlorochiny
takrolimus moze zwigkszy¢ wydtuzenie odcin-
ka QT, skutkujace niebezpiecznymi komoro-
wymi zaburzeniami akcji serca. W odniesieniu
do innych lekéw, takich jak: fawipirawir, rem-
desiwir, tocilizumab, brak jest informacji o za-
kresie interakcji z takrolimusem i w przypadku
ich stosowania pozostaje skrupulatne kontro-
lowanie jego stezenia.

Woczedniej wspomniano o o zasadzie nie-
odstawiania inhibitora kalcyneuryny u bior-
cow przeszczepéw — z wyjatkiem standw kry-
tycznych. W tym kontekscie warta uwagi jest
informacja, ze SARS-CoV-2 wykorzystuje
podczas rozprzestrzeniania si¢ w organizmie
szlaki wewnatrzkomérkowe hamowane przez
inhibitory kalcyneuryny, rodzing cyklofilin ha-
mowang przez cyklosporyne i biatka wiazace
FK506 — takrolimus. Oba inhibitory kalcyneu-
ryny moga wiec wywieraé dziatanie przeciwwi-
rusowe, cho¢ na razie jest to wytacznie hipoteza
pochodzaca z badan doswiadczalnych [9].

OSTRE POGORSZENIE FILTRACJI
KtEBUSZKOWEJ W PRZEBIEGU
ZAKAZENIA SARS-CoV-2

Czestym zjawiskiem jest wystgpowanie
u biorcéw przeszczepu nerki i innych narza-
déw przewleklej choroby nerek. Sprawia to,
Ze sa oni szczegblnie podatni na ostre uszko-
dzenie nerek w przebiegu cigzkiego zakaze-
nia SARS-CoV-2, ktére moze si¢ nakladad
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na przewlekly ubytek filtracji. Opublikowane
dane wskazuja, ze ostre uszkodzenie nerek
rozwija si¢ u 5-23% chorych z ciezkim zakaze-
niem SARS-CoV-2. Wystepuje zwykle w 2. ty-
godniu od zakazenia i moze by¢ efektem wielu
mechanizméw: hipoperfuzji spowodowane;j
wstrzasem i podtrzymywaniem ciSnienia nor-
adrenalina, tzw. burzy cytokinowej pojawiajace;j
sic w niekontrolowanym procesie zapalnym,
wykrzepiania ~ wewnatrznaczyniowego, co
jednak szczegdlnie wazne — moze stanowic
skutek bezposredniego cytopatycznego dzia-
lania wirusa na cewki nerkowe poprzez wy-
stepujacy na ich powierzchni enzym konwer-
tujacy typu 2 dla angiotensyny II. Stanowi on
receptor nerkowy dla wirusa. W badaniach
autopsyjnych wykrywano obecno$¢ SARS-
-CoV-2 w nerkach [10].

PODSUMOWANIE

Z wciaz nielicznych doniesiefi z piSmien-
nictwa wylania si¢ coraz bardziej klarowny ob-
raz przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 u bior-
cow przeszczepOw narzadowych. W bardziej
odleglym okresie od transplantacji (powyzej
roku) na cigzkos$¢ objawéw w wigkszym stop-
niu niz leczenie immunosupresyjne wplywaja
zaawansowany wiek i wspdétchorobowosci [11].
Pierwszym krokiem w modyfikacji leczenia

STRESZCZENIE

Epidemia COVID-19 zmienita podejscie do kwalifika-
cji dawcow i biorcow przeszczepow narzadowych.
Kwalifikacja nastepuje po obowigzkowym wykona-
niu tomografii komputerowej ptuc i testu RT-PCR na
obecno$¢ wirusa, w wyniku indywidualnej oceny
korzysci i ryzyka zakazenia. W bardziej odlegtym
okresie od transplantacji na cigzkoS¢ objawow
w wigkszym stopniu niz leczenie immunosupresyj-
ne wptywajg zaawansowany wiek i wspotchoro-
bowosci. Pierwszym krokiem w redukcji leczenia
immunosupresyjnego u biorcOw przeszczepow

immunosupresyjnego u biorcéw przeszcze-
p6w narzadowych jest odstawienie leku anty-
proliferacyjnego z pozostawieniem inhibitora
kalcyneuryny i steroidéw. Terapia immunosu-
presyjna znamiennie wydtuza czas eliminacji
wirusa, ale moze zmniejszac ciezkos$¢ objawow,
ograniczajac nat¢zenie reakcji zapalnej. W naj-
ciezszych postaciach zakazenia SARS-CoV-2,
wymagajacych sztucznej wentylacji, leczenie
immunosupresyjne zaweza sic do podawania
glikokortykosteroidéw. Jeszcze nieopubliko-
wane, ale dostgpne w internecie i szeroko ko-
mentowane wyniki Recovery Trial wskazuja,
ze podawany przez 10 dni doustnie/dozyl-
nie deksametazon w dawce 6 mg znamiennie
zmniejszat $miertelno$¢: o 30% u chorych
w stanie krytycznym poddawanych respira-
toroterapii i 0 20% u chorych wymagajacych
tlenoterapii. Nie wptywal natomiast na prze-
bieg zakazenia u pacjentéw niepotrzebuja-
cych tlenoterapii [12]. Mozna przypuszczad,
ze jest to efekt klasy, obejmujacy wszystkie
glikokortykosteroidy. Powszechna praktyka
transplantacyjng jest kontynuowanie u bior-
cow przeszczepéw narzadowych bedacych
w stanie zagrozenia zycia z powodu zakazen
innych niz SARS-CoV-2 monoterapii wlewami
metyloprednizolonu w dawce 20-40 mg; 6 mg
deksametazonu odpowiada 32 mg metylopred-
nizolonu.

narzadowych jest odstawienie leku antyprolifera-
cyjnego z pozostawieniem inhibitora kalcyneuryny
i steroidow. Terapia immunosupresyjna znamiennie
wydfuza czas eliminacji wirusa, ale moze ograni-
cza¢ natezenie reakciji zapalnej, zmniejszajac w ten
Sposob czestos¢ wystepowania najcigzszych posta-
ci. W zagrazajacych zyciu przypadkach zakazenia
SARS-CoV-2 leczenie immunosupresyjne zaweza
sie do podawania glikokortykosteroidow.

Forum Nefrol 2020, tom 13, nr 2, 93-97

Stowa kluczowe: COVID-19, przeszczepy
narzadowe, kwalifikacja dawcy i biorcy, czynniki
rokownicze, leczenie immunosupresyjne

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Poltransplantu dotyczace wykorzystania narza-
doéw, tkanek i komérek innych niz komorki krwiotworcze do
przeszczepienia w zwigzku z zakazeniem koronawirusem
SARS-CoV-2 (2020.05.05); https://poltransplant.pl/Down-
load/covid/2020_05_05_Stanowisko_Poltransplantu_ws_
Covid_19.pdf.

Forum Nefrologiczne 2020, tom 13, nr 2

2. Galvan N.TN., Moreno N.F, Garza J.E. i wsp. Donor and
transplant candidate selection for solid organ transplanta-
tion during the COVID-19 pandemic. Am. J. Transplant.
2020. DOI: 10.1111/ajt.16138.

3. Ai T, Yang Z., Hou H. i wsp. Correlation of chest CT and
RT-PCR testing in coronavirus disease 2019 (COVID-19)



in China: a report of 1014 cases. Radiology 2020;
200642. DOI: 10.1148/radiol.2020200642.

. Kates 0.S., Fisher C.E., Stankiewicz-Karita H.C. i wsp.
Earliest cases of coronavirus disease 2019 (COVID-19)
identified in solid organ transplant recipients in the United
States. Am. J. Transplant. 2020; 10.1111/ajt.15944. DOI:
10.1111/ajt.15944.

. Banerjee D., Popoola J., Shah S. i wsp. COVID-19 infec-
tion in kidney transplant recipients. Kidney Int. 2020; 97:
1076-1082.

. Zhu L., Gong N., Liu B. i wsp. Coronavirus disease
2019 pneumonia in immunosuppressed renal transplant
recipients: a summary of 10 confirmed cases in Wuhan,
China. Eur. Urol. 2020; 77: 748-754.

. Ferndndez-Ruiz M., Andrés A., Loinaz C. i wsp. CO-
VID-19 in solid organ transplant recipients: a single-cen-
ter case series from Spain. Am. J. Transplant. 2020;
10.1111/ajt.15929. DOI: 10.1111/ajt.15929.

10.

Elens L., Langman L.J., Hesselink D.A. i wsp. Pharma-
cologic treatment of transplant recipients infected with
SARS-CoV-2: considerations regarding therapeutic drug
monitoring and drug-drug interactions. Ther. Drug Monit.
2020; 42: 360-368.

Willicombe M., Thomas D., McAdoo S. COVID-19 and cal-
cineurin inhibitors: should they get left out in the storm?
J. Am. Soc. Nephrol. 2020; 31: 1145-1146.

Sise M.E., Baggett M.V., Shepard J.0., Stevens J.S., Rhee E.P
Case 17-2020: a 68-year-old man with COVID-19 and acute
kidney injury. N. Engl. J. Med. 2020; 382: 2147-2156.

. Nacif L.S., Zanini L.Y., Waisberg D.R. i wsp. COVID-19 in

solid organ transplantation patients: a systematic review.
Clinics (Sao Paulo) 2020; 75: €1983

Ledford H. Coronavirus breakthrough: dexametha-
sone is first drug shown to save lives. Nature 2020;
10.1038/d41586-020-01824-5. DOI: 10.1038/d41586-
020-01824-5.

Marian Klinger, Przeszczepy narzadowe w okresie epidemii COVID-19

91



