Inksty transplantacija ir COVID-19
Nefrologams

2020 03 26

Diagnostika:

Tipiskos klinikos, biidingos pacientams po inksty transplantacijos néra. Nors teoriskai
imunosupresuoti pacientai imlesni infekcijoms, néra apraSyta, kad jie dazniau ar sunkiau sirgty
koronaviruso sukelta infekcija. Galimai imunosupresantai slopina citokiny “audrg”, kuri stebima
COVID-19 infekcijos metu. Rekomenduojama atsargiau vertinti limfopenijg — ji jau ir be
infekcijos gana budinga dializuojamiems ir transplantuotiems, taigi infekcijos metu reikia
vertinti dinamika, ne absoliucius skaicius. Italy nefrologai dazniau stebéjo eozinofily skaiciaus
sumazg¢jima, zenkly LDH kilimg. Dializuojamiems pacientams kaip COVID-19 “pranasas” buvo
budingas vienkartinis sukar$¢iavimas HD pabaigoje ar po jos, pakartotina kar§¢iavimo banga ir
kiti infekcijos simptomai pasireiske dar po keliy dieny. Kai kurie pacientai atzyméjo skonio
pasikeitimg. Transplantuotiems specifiniy simptomy neaprasyta.

Laboratoriniai tyrimai: fals teigiamas COVID-19 nustatymas iS§imtinai retas, taciau fals neigiamy
tikrai yra, todél ir rekomenduojamas pakartotinas tyrimas po paros.

Gydymas:

Pasaulinés sveikatos organizacijos WHO 2020 kovo 22d naujieny puslapyje daugiausiai
zadanciais laikomi 4 vaistai:

1. Remdesivir;

2. Chlorokvinas ar hidroksichlorokvinas;

3. Lopinavir ir ritonavir;

4. Lopinavir ir ritonavir kartu su interferonu beta.

Remdesivir buvo kurtas Ebolos gydymui. Siuo metu jo efektyvmas vertinamas tik pagal
pavienius atvejus, klinikiniy tyrimy duomeny dar néra. Su imunosupresantais reikSmingu
sgveiky néra.

Chlorokvinas ar hidroksichlorokvinas — vartojami maliarijos gydymui. Néra pilnai aisku, kaip
sumazina viruso kiekj ir citokiny “audra”, galvojama, kad Sie vaistai padidina endosomy pH, tuo
tarpu viruso patekimui j endosomas palangesnis zemesnispH. Po atlikty tyrimy Kinijoje aiSkaus



atsakymo d¢l veiksmingumo negauta, tod¢l profilaktiSkai po kontakto jo skirti
nerekomenduojama. Biidinga saveika su kalcineurino inhibitoriais ir mTOR - paprastai
vartojant kartu su chlorokvinu ar hidroksichlorokvinu Sinos imunosupresantus reikia
mazinti 20proc. Vienas i§ pagrindiniy Salutiniy chlorokvino ir hidroksichlorokvino reiskiniy —
QT tarpo prailgéjimas, ypac vartojant su kitais tokj poveikj turin€iais vaistais, pvz. azitromicinu
(kai kuriose $alyse jis sitllomas COVID-19 pneumonijos gydymui, kai jtariama prisidéjusi
bakterin¢ infekcija) ir takrolimuzu.

Lopinavir ir ritonavir (Kaletra) sukurtas ZIV infekcijos gydymui. Pacientams po
transplantacijos reikéty skirti ypac¢ atsargiai dél reik§mingy saveiky su imunosupresantais:
skyrimas kartu su mTOR nerekomenduojamas, kalcineurino inhibitoriy doze paprastai
reikia Zenkliai sumazinti (jei néra galimybés tirti vaisty koncentracijos, geriau kartu iS viso
neskirti). Pirmasis Kinijoje atliktas klinikinis tyrimas $io vaisto naudos nejrodé, galbtit todél,
kad j tyrimg jtraukti labai sunkiai sergantys pacientai.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

A Trial of Lopinavir—Ritonavir in Adults
Hospitalized with Severe Covid-19

CONCLUSIONS

In hospitalized adult patients with severe Covid-19, no benefit was observed with lopi-
navir-ritonavir treatment beyond standard care. Future trials in patients with severe
illness may help to confirm or exclude the possibility of a treatment benefit. (Funded
by Major Projects of National Science and Technology on New Drug Creation and
Development and others; Chinese Clinical Trial Register number, ChiCTR2000029308.)
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Interferono skyrimas pacientams po transplantacijos pavojingas dél padidintos atmetimo
rizikos.



Dél imunosupresijos mazinimo COVID-19 metu:

1. Amerikos ir Ispany rekomendacijos — kol néra sunkios pneumonijos, nutraukti tik
MMF ir azatiopring, takrolimuzo palaikyti mazesn¢ koncentracijg (Ispany
rekomendacijose 4-6 ng/ml), testi palaikomajg steroidy doze. Jei sunki pneumonija,
reikia nutraukti ir kalcineurino inhibitorius, tuomet imunosupresijai tgsiama tik
medrolio 16mg/d.

2. Pagal Italy rekomendacijas — MMF ir kalcineurino inhibitoriai nutraukiami net ir
lengvesnés ligos formos gydymui, tesiant prednisolono 20mg/d. Italy nefrology
pavieniy atvejy duomenimis citokiny “audros” suvaldymui buvo efektyvus

tocilizumabas, taciau vykstanciame klinikiniame tyrime imunosupresanty vartojimas

apraSomas kaip atmetimo kriterijus Tocilizumabo skyrimui.

3. Didesniy steroidy doziy skyrimas citokiny poveikio sumazinimui yra kontraversiskas,
iki Siol aiski klinikiné nauda nejrodyta, steroidai gali prailginti viruso eliminacijos i§

organizmo periodg.

Ivairiy vaisty (ne tik imunosupresanty) saveikas su eksperimentiniais COVID-19 vaistais
galima rasti Siame puslapyje:

Liverpool Drug Interactions Group

Interactions with Experimental COVID-19 Therapies

Charts updated 20 March 2020

Please check www.covid19-druginteractions.org for updates.

............

Page 1 of 5

ATV

Immunosuppressants

Adalimumab

Anti-thymocyte globulin

Azathioprine

Basiliximab

Belatacept

Ciclosporin

Mycophenolate

Sirolimus

Ho ol eolo|ofee

Ho mmelololo|eof |[LPVIr
olo|o|o|o|o|e|e|el |RDV
olo/0|/0|0|eoe|ee |FAVI
HEeme omenm CLQ
Hmeme omem HCLQ
olo|o|o|o|eo|o|e|e |NITAZ
o|o|o|o|o|o|m|em| RBV
>(>|e|>|e|o|/m|e|l0f [TCZ

Tacrolimus




Key to abbreviations

ATV | Atazanavir CLQ | Chloroguine
LPVIr | Lopinavir/ritonavir HCLQ | Hydroxychloroguine
RDV | Remdesivir NITAZ | Nitazoxanide
FAVI | Favipiravir RBY | Ribavirin
TCZ | Tocilizumab

Key to symbols

® | These drugs should not be coadministered
B |Potential interaction - may require close monitoring, alteration of drug dosage or timing of administration

. |Potential interaction likely to be of weak intensity.
| Additional action/maonitoring or dosage adjustment is unlikely to be required

# | Mo clinically significant interaction expected
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