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SANTRAUKA

Ivadas: Pacientams, kuriems transplantuotas inkstas, yra didesné rizika sirgti sunkesne COVID-19 ligos
forma. Sio darbo tikslas buvo palyginti ligoniy, turintiems transplantuota inksta, ir kontrolinés grupés

ligoniy COVID-19 infekcijos klinikinés eigos ypatumus.

Metodai: iSanalizuoti 150 pacienty, hospitalizuoty dél COVID-19 infekcijos, duomenys. Ligoniai
suskirstyti j tiriamajg (transplantuotas inkstas, n=53) ir kontrolin¢ (be inksty transplantacijos, n=97)

grupes. [vertinti tiriamyjy demografiniy, klinikiniy rodikliy, skirto gydymo ir baigéiy skirtumai.

Rezultatai: Tiriamyjy amziaus mediana buvo 56,0 (46,0-64,0) m., i§ jy 77 (51,3 proc.) - vyrai. Carlsono
komorbidiskumo indekso mediana buvo didesné tiriamojoje grupéje (3,0 vs. 2,0, p<0,001). Kontrolinés
grupés pacientams hospitalizacijos metu hipoksemija buvo nustatyta dazniau (52,6 proc. vs. 22,6 proc.,
p<0,001), NEWS rodiklio vertés buvo didesnés (2,0 vs. 1,0, p=0,009), hospitalizacijos eigoje dazniau
1§sivysté pneumonija (88,7 proc. vs. 73,6 proc., p=0,023). Tiriamojoje grupéje buvo daugiau lengvos
(26,4 proc. vs. 11,3 proc., p=0,023) ir kritiskai sunkios formos atvejy (26,4 proc. vs. 3,1 proc., p<0,001),
daugiau inksty pazeidimo atvejy (34,0 proc. vs. 1,0 proc., p<0,001) bei Sios grupés pacientai buvo
dazniau gydyti intensyvios terapijos skyriuje (22,6 proc. vs. 3,1 proc., p<0,001) ir dazniau miré (18,9
proc. vs. 1,0 proc., p<0,001). Daugiafaktoriné regresiné analizé parodé, kad gydymas intensyvios
terapijos skyriuje, ne pats transplantacijos faktas, koreliuoja su letalia baigtimi (HR=20,71, 95% CI 2,01-
213,33, p=0,011).

Isvados: COVID-19 ligos eiga asmenims, kuriems yra transplantuotas inkstas, yra jvairialypé ir daznai
sunkesné nei bendrosios populiacijos. Hospitalizacijos pradzioje jiems pasireiskia maziau simptomy,

taciau ligos eigoje daznesnés komplikacijos ir mirtys.

Raktiniai ZodZiai: SARS-CoV-2, inksto transplantacija, Carlsono komorbidiskumo indeksas,

mirStamumas, vakcinacija.



SUMMARY

Introduction: Kidney transplant recipients are at risk of developing more severe forms of COVID-109.
The aim of this study was to compare COVID-19 infection’s clinical course in kidney transplant patients

and control group.

Methods: Data from 150 patients hospitalized for COVID-19 infection were analyzed. Patients were
divided into study (kidney transplantation, n=53) and control (no kidney transplantation, n=97) groups.

Demographics, clinical characteristics, treatment and outcomes were assessed.

Results: The median patient age was 56,0 (46,0-64,0) years, seventy seven patients (51,3%) were men.
The median Charlson comorbidity index was higher in the study group (3,0 vs. 2,0, p<0,001). Hypoxemia
on arrival was more frequent (52,6% vs. 22,6%, p<0,001), the NEWS index was higher (2,0 vs. 1,0,
p=0,009), and the incidence of pneumonia during hospitalization was higher (88,7% vs. 73,6%, p=0,023)
in the control group. In the study group, there were more cases of mild (26,4% vs. 11,3%, p=0,023) and
critically severe forms of COVID-19 infection (26,4% vs. 3,1%, p<0,001), of kidney failure (34,0% vs.
1,0%, p<0,001), more patients were treated in the intensive care unit (22,6% vs. 3,1%, p<0,001) and died
(18,9% vs. 1,0%, p<0.001). In multivariable analysis, treatment in the intensive care unit, rather than
transplantation itself, correlated with higher probability of death (HR=20,71, 95% CI 2,01-213,33,
p=0,011).

Conclusions: COVID-19 disease course in kidney transplant recipients is heterogeneous and often more
severe than in the general population. Although they are hospitalized with fewer symptoms,

complications and death are more frequent.

Keywords: SARS-CoV-2, kidney transplantation, Charlson comorbidity index, mortality, vaccination.



IVADAS

Koronavirusai - tai viengrandziy RNR virusy Seima, kuriai Sis vardas suteiktas dél
ypatingos pavirSiaus baltymy struktiiros, primenancios iSoring saulés atmosferos dalj — saulés vainika

(angl. solar corona) (1).

Gruodzio 12 dieng 2019 metais Wuhane, Kinijoje hospitalizuotas pirmasis pacientas su
neaiskios etiologijos pneumonija (2), o jau 2020 mety kovo 11 dieng PSO paskelbé COVID-19
pandemija (3). Iki sios dienos COVID-19 persirgo 763 milijonai zmoniy, i$ kuriy 6,9 milijonai miré (4).

COVID-19 infekcija pasireiSkia virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcijos pozymiais:
kosuliu, kar§¢iavimu, raumeny ir/ar galvos skausmu, dusuliu, skonio/kvapo praradimu (5).
PatofiziologiSkai vyksta jnirtinga “kova” tarp infekcijos sukeél¢jo SARS-CoV-2 viruso ir Zmogaus
imuninio atsako. Yra pastebéta, jog pacientams, sergantiems COVID-19 infekcija, budingos sisteminés
hiperuzdegiminés (angl. hyperinflammatory) reakcijos, pasireiskianéios uzdegima skatinanciy citokiny
(interleukiny (toliau — IL) 1, IL-6, IL-8 ir tumoro nekrozés faktoriaus (TNF)) iSsiskyrimu ir
padidéjusiomis uzdegiminiy Zymeny (D-dimery, feritino, C-reaktyviojo baltymo (toliau — CRB))
koncentracijomis kraujo serume. Sunki COVID-19 ligos forma gali nulemti ir ekstrapulmonines ligos
iSraiSkas, jskaitant virS§kinamojo trakto simptomus, iiminius Sirdies, inksty ar kepeny pazeidimus, taip pat

Sirdies ritmo sutrikimus, rabdomiolize, koaguliopatijg ir Soka (6, 7).

COVID-19 infekcija gali buti ypatingai pavojinga tiems, kuriy imuniné sistema yra
nepilnaverté (8). Viena i§ pazeidziamy grupiy — asmenys, kuriems yra atlikta solidiniy organy
transplantacija (toliau - SOT), tarp kuriy dazniausios — inksty (9). Bet koks susidiirimas su infekciniais
sukéléjais gali bti itin pavojingas dél taikomo imunosupresinio gydymo, skiriamo siekiant sumazinti
transplantato atmetimo rizika, taciau tuo pat metu sumazinancio ir imuninio atsako efektyvuma (10).

Viena i$ pagrindiniy $iy pacienty mirties priezas¢iy tampa infekcinés ligos ir jy komplikacijos (11).

2020 mety pabaigoje buvo sukurta nauja priemoné suvaldyti COVID-19 pandemijg —
vakcinos (12). Gavus bent vieng vakcinos doz¢ mazéja rizika susirgti COVID-19 infekcija,
hospitalizacijy dél Sios ligos daznis ir mirStamumas (13). Deja, pacientams, kuriems yra transplantuotas
organas, re¢iau susidaro adekvatus imuninis atsakas po vakcinacijos (14, 15), tai lemia didesng tikimybe
susirgti COVID-19 infekcija net ir gavus dvi vakcinos dozes, lyginant su populiacija, nepatenkancig j
rizikos grupes (16) .



Sio darbo tikslas - palyginti ligoniy, kuriems yra transplantuotas inkstas, ir kontrolinés grupés

COVID-19 infekcijos klinikinés eigos ypatumus.

Darbo uzdaviniai:

1. Jvertinti analizuojamy grupiy ligoniy demografiniy rodikliy ir sunkios ligos rizikos veiksniy
skirtumus.

2. lvertinti analizuojamy grupiy ligoniy klinikiniy duomeny, laboratoriniy ir instrumentiniy
tyrimy skirtumus hospitalizacijos pradzioje ir jos eigoje.

3. Palyginti skirto gydymo, ligos komplikacijy ir baig¢iy skirtumus analizuojamose grupése.

4. Nustatyti inksto transplantacijos fakto ir kity rizikos veiksniy koreliacijg su letalia ligos
baigtimi.

5. ISanalizuoti tiriamosios grupés vakcinacijos biikle ir imuninj atsaka.

TIRIAMIEJI IR METODAI
1. Tiriamieji

I retrospektyvyji tyrima jtraukti 150 pacienty, gydyty VUL SK Infekciniy ligy centro COVID-19
I-ame skyriuje nuo 2020 m. liepos ménesio iki 2022 m. balandzio ménesio dél COVID-19 infekcijos,
duomenys. Pacientai suskirstyti j kontroling (n = 97) bei tiriamaja (n = 53) grupes. Pastarajai priskirti

pacientai, kuriems anamnezéje buvo atlikta inksty transplantacijos operacija.

Vakcinacijos ir imuninio atsako biiklé tirta tik tiriamojoje grupéje. Visi vakcinuoti pacientai buvo
vakcinuoti Corminaty mRNA-vakcina. Susidares humoralinis imunitetas buvo vertinamas pagal 1gG

klasés antikiiniy susidaryma prie§ SARS-CoV-2 kiekj kraujo serume.
2. Metodai
2. 1. Demografiniai rodikliai

Pacienty komorbidiskumo laipsniui nustayti buvo naudojamas Carslono komorbidiskumo
indeksas (angl. Charlson Comorbidity Score (toliau - CCS)) - tai predikcinis rodiklis, vertinantis

paciento, turinfio  gretutiniy létiniy ligy, deSimties mety iSgyvenamumo tikimybe.



2. 2. Ligos sunkumo vertinimas

Standartizuota buklés stebésena uztikrinta pasitelkiant NEWS (angl. National Early Warning
Score, toliau — NEWS rodiklis) - sudétinj rodiklj, kuris apskai¢iuojamas jvertinus paciento kvépavimo
daznj, deguonies jsotinimg, sistolinj kraujo spaudimg, pulsg, samonés lygj bei kiino temperatira.
Hipoksemija nustatyta, kai pulsinés oksimetrijos metodu iSmatuotas deguonies jsotinimas (SpO2) < 94
proc. Uminio inksty paZeidimo diagnozé paremta KDIGO (angl. Kidney Disease Improving Global

Outcomes) gairése nurodytais kriterijais.

COVID-19 ligos sunkumo formos nustatytos remiantis Lietuvos Respublikos Sveikatos apsaugos
ministro (toliau - LR SAM) jsakymas “Dél vaiky ir suaugusiyjy COVID-19 ligos (Koronaviruso
infekcijos) diagnostikos ir gydymo tvarkos apraso patvirtinimo®. Lengva - nekomplikuota virSutiniy
kvépavimo taky infekcija; vidutinio sunkumo - pneumonija, nesant sunkios pneumonijos pozymiy ir
gydymo deguonimi poreikio; sunki - pneumonija su hipoksemijos pozymiai reikalaujanti gydymo
deguonimi; kritiSkai sunki - sepsis, septinis Sokas, timinis respiracinio distreso sindromas (URDS) arba
daugybinis organy disfunkcijos sindromas (DODS). Gydymao intensyvios terapijos skyriuje (toliau - ITS)
indikacijos - skiriant kvépavimo funkcijg koreguojantj gydyma, nepavyksta pasiekti tiksliniy
oksigenacijos rodikliy; pacientui reikalingas gydymas dirbtine plauciy ventiliacija; iSsivysto Sokas;
1§sivysto kritiné buklé dél organy sistemy funkcijos sutrikimo (17). ITS gydytiems pacientams buvo
taikyta didelio deguonies srauto terapija (toliau - angl. Highflow), neinvaziné plauciy ventiliacija (toliau

- NIV) ir/ar dirbtiné plauciy ventiliacija (toliau - DPV).
2. 3. Laboratoriniai duomenys

Visiems pacientams priémimo skyriuje bei hospitalizacijos metu buvo atliekami iSsamis
laboratoriniai tyrimai: automatizuotas kraujo ir biocheminis kraujo tyrimai. Siame darbe analizuota
leukocity, neutrofily, limfocity kiekis (x10%L), uzdegiminiai (CRB (mg/1), IL-6 (ng/l) koncentracija) bei
inksty funkcijos rodikliai (kreatinino koncentracija (umol/l), glomeruly filtracijos greitis
(apskai¢iuojamas) (angl. estimated glomerular filtration rate) (toliau — eGFR) (ml/min/1,73m?), §lapalo
(mmol/l)) bei feritino (ng/l) koncentracija, laktatdehidrogenazés aktyvumas (toliau — LDH) (U/I), D-
dimery koncentracija (1g/l).



3. Metodologija

Tyrimo metu jvertinti demografiniai, klinikiniai ir laboratoriniai rodikliai, skirtas gydymas ir
baigtys. Duomenys surinkti i§ elektroninés ligos istorijos (ELI) bei elektroninés sveikatos paslaugy ir

bendradarbiavimo infrastruktiiros informacinés sistemos (ESPBI IS).

SARS-CoV-2 infekcija nustatyta tikralaikés polimerazés grandininés reakcijos (PGR) metodu.
Plauciy uzdegimo diagnozé buvo patvirtinta radiologiniais tyrimo metodais - atlikus kritinés lastos

Soning bei tiesing rentgenogramas arba kriitinés lastos kompiutering tomografija (KT).

Tyrimui buvo gautas Vilniaus regioninis biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidimas
Nr.2020/6-1233-718 (Priedas 1), o darbo autorei (Emilijai Zimnickaitei) - leidimas atlikti statisting

nuasmeninto medicinos duomeny rinkinio analiz¢ Nr. 22VR-6285 (Priedas 2).
4. Statistiné analizé

Duomenys susisteminti naudojantis ,,Microsoft Excel®, analiz¢ atlikta ,IBM SPSS Statistics*
kompiuterine programos versija 21.0. Kiekybiniai kintamieji, atsizvelgiantj jy pasiskirstyma pagal
Kolmogorovo-Smirnovo testa, pateikti vidurkiu ir standartiniu nuokrypiu (angl. standard deviation,
toliau - SD) (normalusis pasiskirstymas) arba mediana ir kvartilémis (angl. interquartile range, toliau -
IQR) (nenormalusis pasiskirstymas). Kokybiniy kintamyjy aprasymui naudotos dazniy lentelés (angl.
cross tabs), palyginimui - chi-square testas ir FiSerio koreliacija (angl. Fisher’s exact test). Kintamieji,
kuriy p reik§mé < 0,2 vienfaktorinéje regresingje baigCiy analizéje, jtraukti | daugiafaktoring analize,
pateikiant rizikos santykj (angl. Hazard ratio, toliau - HR) ir pasikliautinj intervalg (angl. Confidence
interval, toliau - CI). Visose atliktose analizése skirtumas tarp kintamyjy buvo vertinamas Kaip

statistiSkai reikSmingas, kai p < 0,05.



REZULTATAI

IS viso analizuoti 150 pacienty duomenys. Amziaus mediana 56,0 (IQR 46,0-64,0) mety,
tiriamosios grupés pacienty Siek tiek mazesné (54,0 (IQR 43,5-61,0) vs. 57,0 (IQR 47,5-65,0) m., p =
0,043). 77 i§ visy tiriamyjy (51,3 proc.) buvo vyrai. Visy tiriamyjy Carlsono komorbidiskumo indekso
mediana 2,0 (IQR 1,0-4,0), tarp grupiy ji skyrési reik§mingai — tiriamosios grupés pacienty $is rodiklis
buvo aukstesnis (3,0 (IQR 2,0-5,0) vs. 2,0 (IQR 0,0-2,5), p <0,001). Net 107 (71,3 proc.) pacienty turéjo
gretutine arterinés hipertenzijos, 38 (25,3 proc.) Sirdies nepakankamumo, 31 (20,7 proc.) podagros ir 25
(16,7 proc.) cukrinio diabeto diagnoze. Taip pat ir atskirai analizuotos gretutinés ligos tiriamyjy grupé€je
buvo daznesnés: arteriné hipertenzija (96,2 proc. vs. 57,7 proc., p < 0,001), létinis Sirdies
nepakankamumas (41,5 proc. vs. 16,5 proc., p = 0,001), podagra (43,4 proc. vs. 8,2 proc., p < 0,001) ir
cukrinis diabetas (26,4 proc. vs. 11,3 proc., p < 0,023) (1 lentelé).

1 lentel¢. Demografiniai pacienty duomenys.

Visi Kontroliné Tiriamoji p verté

tiriamieji grupé grupé

(n =150) (n=97) (n=53)
Amzius, metais 56,0 57,0 54,0 0,043

(46,0-64,0) (47,5-65,0) (43,5-61,0)
Vyriska lytis 77 (51,3%) 50 (51,5%) 27 (50,9%) 0,54
CCS 2,0(1,0-40) 2,0(0,0-25) 3,0(2,0-50) < 0,001
Arteriné hipertenzija 107 (71,3%) 56 (57,7%) 51 (96,2%) < 0,001
Létinis SN 38 (25,3%) 16 (16,5%) 22 (41,5%) 0,001
Podagra 31 (20,7%) 8 (8,2%) 23 (43,4%) < 0,001
Cukrinis diabetas 25 (16,7%) 11 (11,3%) 14 (26,4%) 0,023

PaaiSkinimai. CCS, angl. Charlson Comorbidity Score, SN, irdies nepakankamumas.

Tiriamgja grupe sudaré 53 asmenys, t.y. 35,3 proc. visy analizuoty atvejy. KeturiasdeSimt
septyniems i§ jy (90,4 proc.) atlikta viena inksty transplantacija, keturiems - dvi (7,7 proc.), vienas
pacientas inksty transplantacijos recipientu tapo tris kartus (1,9 proc.). Kadaverinio inksto
transplantacijos atliktos keturiasdeSimt SeSiais atvejais (86,8 proc.), gyvo donoro - septyniais (13,2 proc.).
DaZniausios prieZastys, 1émusios inksty nepakankamumo i$sivystyma ir inksty transplantacijos poreik]j,

buvo inksty policistozé (17 proc.), pirminis glomerulonefritas (15,1 proc.) bei hipertenziné nefropatija
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(13,2 proc.). Penkiolikai pacienty tiksli inksty pazaidos diagnozé nustatyta nebuvo (transplantacija atlikta
pries > 20 mety) - nepatikslintas glomerulonefritas 9 atvejai (17 proc.), nepatikslinta l1étiné inksty liga 6
atvejais (11,3 proc.). Laiko nuo paskutinés transplantacijos iki hospitalizacijos dél COVID-19 infekcijos
mediana buvo 5,0 (IQR 3,0-8,75) metai (2 lentelé).

2 lentele. Tiriamosios grupés klinikiné charakteristika.

Tiriamoji grupé

n=53
Inksty transplantacijos risis
Gyvo donoro 7 (13,2%)
Kadaverinio 46 (86,8%)
Inksty transplantacijos priezastys
Inksty policistozé 9 (17,0%)
Pirminis glomerulonefritas 8 (15,1%)
Hipertenziné nefropatija 7 (13,2%)
Diabetiné nefropatija 4 (7,5%)
Antrinis glomerulonefritas 3 (5,7%)
Létinis pielonefritas 3 (5,7%)
Igimta inksty hipoplazija 2 (3,8%)
Létinis intersticinis nefritas 1(1,9%)
Juveniling nefroftize 1(1,9%)
Nepatikslintas glomerulonefritas 9 (17,0%)
Nepatikslinta létiné inksty liga 6 (11,3%)
Transplantaciju skaicius
1 47 (90,4%)
2 4 (7,7%)
3 1(1,9%)
Laikas nuo paskutinés transplantacijos iki 5,0 (3,0-8,75)

hospitalizacijos, metais

Keturiasdesimt (75,5 proc.) tiriamosios grupés pacienty buvo skiepyti Corminaty vakcina, i$ jy

vienas (n = 45, 1,9 proc.) pacientas buvo skiepytas viena, trylika (n = 45, 24,5 proc.) - dvejomis,

10



dvidesimt Sesi (n = 45, 49,1 proc.) - trimis vakcinos dozémis. Tik devyniems vakcing gavusiems
pacientams (n = 45, 28,1 proc.) susiformavo antikiinai prie§ SARS-CoV-2. Po 2 vakcinos doziy IgG
antikiinai susidaré dviem (n = 13, 15,4 proc.), 0 po 3 vakcinos doziy - septyniems (n = 26, 26,9 proc.)

pacientams. (1 paveikslas).

30

25

Tiriamyjy skai¢ius
= N
o1 (=)

[EEN
o

5
1
0 — 2
0 doziy 1 dozé 2 dozés 3 dozés

Vakciny skaicius

® Néra duomeny  ® Nesusidaré imunitetas M Susidaré imunitetas

1 paveikslas. Tiriamosios grupés vakcinacijos buklé ir imuninis atsakas.

Laiko, praéjusio nuo simptomy pradzios iki hospitalizacijos, mediana buvo 7,0 (IQR 4,0-10,0)
dienos (3 lentelé), o hospitalizacijos trukmés - 12,0 (IQR 10,0-17,0) dieny (5 lentel¢). Hipoksemija
atvykus j gydymo jstaiga buvo nustatyta 63 (42,0 proc.) pacientams, kontrolinés grupés pacientams ji
buvo nustatyta dazniau (52,6 proc. vs. 22,6 proc., p < 0,001). NEWS rodiklio mediana atvykus buvo 2,0
(IQR 1,0-3,0) balo, o didziausios vertés hospitalizacijos metu mediana - 4,0 (IQR 3,0-5,0) balo.
Kontrolinés grupés pacienty NEWS rodiklis atvykus buvo didesnis (2,0 (IQR 1,0-3,0) vs. 1,0 (IQR 1,0-
1,0) b., p = 0,009). Simtui $esiolikai (77,3 proc.) pacienty pneumonija buvo nustatyta atvykus j gydymo
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jstaigg, 0 per visg hospitalizacijos laikotarpj ji buvo diagnozuota 125 pacientams (83,3 proc.), dazniau
kontrolinés grupés pacientams (88,7 proc. vs. 73,6 proc., p = 0,023). COVID-19 infekcijos formy daznis
taip pat skyrési tarp kontrolingés ir tiriamyjy grupiy (p < 0,001): sunkios ligos formos daznis kontrolinéje
grupéje buvo didesnis (70,1 proc. vs. 32,1 proc., p < 0,001), ta¢iau tiriamojoje grupéje dazniau nustatyta
tiek lengva (26,4 proc. vs. 11,3 proc., p = 0,023), tiek kritiskai sunki forma (26,4 proc. vs. 3,1 proc., p <
0,001). Uminis inksty pazeidimas hospitalizacijos metu i$sivysté¢ devyniolikai pacienty (12,7 proc.),

dazniau pacientams, kuriems yra transplantuotas inkstas (34,0 proc. vs. 1,0 proc., p < 0,001) (3 lentelé).

3 lentelé. Klinikiniai ir laboratoriniai pacienty duomenys.

Visi Kontroliné Tiriamoji p reik§meé
tiriamieji grupé grupé
(n =150) (n=97) (n=53)
Ligos trukmé iki 7,0 (4,0-10,0) 7,0 (4,0-10,0) 7,0(4,0-11,0) 0,513
hospitalizacijos, dienomis
NEWS rodiklis, balais
atvykus  2,0(1,0-3,00 2,0(1,0-3,00 1,0(1,0-1,0) 0,009
didziausias* 4,0 (3,0-5,0) 4,0(3,0-5,0) 3,0 (2,0-5,0) 0,141
COVID-19 ligos sunkumo <0,001
forma
lengva 25 (16,7%) 11 (11,3%) 14 (26,4%) 0,023
vidutinio sunkumo 23 (15,3%) 15 (15,5%) 8 (15,1%) 1,0
sunki 85 (56,7%) 68 (70,1%) 17 (32,1%) < 0,001
kritiSkai sunki 17 (11,3%) 3(3,1%) 14 (26,4%) < 0,001
Uminis inksty paZeidimas 19 (12,7%) 1(1,0%) 18 (34,0%) <0,001
Pneumonija
atvykus 116 (77,3%) 78 (80,4%) 38 (71,7%) 0,229
hospitalizacijos eigoje = 125 (83,3%) 86 (88,7%) 39 (73,6%) 0,023
Hipoksemija atvykus 63 (42,0%) 51 (52,6%) 12 (22,6%) < 0,001

Paaiskinimai. NEWS, angl. National Early Warning Score.

* visos hospitalizacijos laikotarpiu.

Tiriamosios grupés pacientams atvykus | gydymo jstaigg nustatyta didesnés kreatinino (171,5

(IQR 121,2-259,2) vs. 77,2 (1QR 64,0-97,1) umol/l, p < 0,001) bei slapalo koncentracijos (10,8 (IQR 7,2-
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17,9) vs. 5,0 (IQR 3,7-6,3) mmol/l, p < 0,001) ir mazesnis limfocity skai¢ius (0,7 (IQR 0,6-1,0) vs. 1,0
(IQR 0,8-1,5) x 10%L, p < 0,001) bei eGFR rodiklis (39,4 (SD+18,4) vs. 87,1 (IQR 68,1-98,3)
ml/min/1,73m?, p < 0,001). Taip pat nustatyta, kad ir visos hospitalizacijos metu buvo fiksuotas didesnis
neutrofily skai¢ius (8,1 (IQR 5,4-12,7) vs. 6,7 (IQR 4,5-9,5) x 10%L, p = 0,018), kreatinino (180,0 (IQR
129,7-280,7) vs. 85,0 (IQR 66,7-97,3) umol/l, p < 0,001) ir $lapalo koncentracijos (14,9 (IQR 9,7-25,2 vs.
5,6 (IQR 4,4-7,5) mmol/l, p <0,001) bei mazesnis limfocity skai¢ius (0,5 (IQR 0,2-0,7)vs. 0,9 (IQR 0,7-
1,3)x 10%L, p < 0,001) ir eGFR rodiklis (31,0 (IQR 20,0-48,3) vs. 76,0 (IQR 60,7-90,0) ml/min/1,73m?,
p <0,001). Tac¢iau kontrolinés grupés pacientams nustatytas didesnis LDH aktyvumas (285,0 (IQR 219,5-
367,0) vs. 260,1 (IQR 202,3-312,5) U/I, p = 0,03) bei didesnis limfocity ir neutrofily santykis (angl.
absolute lymphocyte to neutrophyl ratio, toliau - LNR) (0,3 (IQR 0,1-0,5) vs. 0,2 (IQR 0,1-0,3), p =0,02)
atvykus j gydymo jstaiga (4 lentel¢).

4 lentelé. Laboratoriniai pacienty duomenys.

Visi tiriamieji ~ Kontroliné Tiriamoji p reik§mé
(n = 150) grupé grupé
(n=97) (n=53)
Leukocitai, x 10%/L
atvykus 5,9 (4,5-8,2) 6,0 (4,5-8,3) 5,6 (4,3-7,7) 0,589
didziausias* 9,4 (7,3-13,2) 9,4 (7,4-11,5) 11,4+59 0,233
Neutrofilai, x 10%/L
atvykus 4,2 (3,0-6,3) 4,3 (2,7-6,3) 4,1 (3,3-6,4) 0,827
didziausias* 6,9 (4,9-10,8) 6,7 (4,5-9,5) 8,1 (5,4-12,7) 0,018
Limfocitai, x 109/L
atvykus 0,9 (0,7-1,3) 1,0 (0,8-1,5) 0,7 (0,6-1,0) < 0,001
maziausias* 0,8 (0,6-1,1) 0,9 (0,7-1,3) 0,5 (0,2-0,7) < 0,001
CRB, mg/l
atvykus 53,1 63,9 40,4 0,081
(18,2-106,1) (18,3-130,7) (17,5-78,7)
didZiausias* 75,9 85,5 70,8 0,594
(32,1-147,4) (31,7-143,6) (35,8-200,8)
IL-6, ng/l
atvykus 27,7 27,2 28,5 0,545
(12,6-48,3) (11,7-52,4) (12,6-40,8)
didziausias* 31,6 31,8 30,3 0,812
(14,2-54,8) (14,4-55,1) (12,6-51,5)

13



Feritinas, pg/l

atvykus 4215 362,0 539,0 0,530
(186,0-917,8)  (174,5-934,6) (192,0-928,0)
didziausias* 528,4 478,0 558,0 0,376
(214,8-1050,8) (213,2-934,6) (219,0-1202,0)
LDH, U/l
atvykus 278,0 285,0 261,0 0,030
(213,0-347,0)  (219,5-367,0) (202,3-312,5)
didZiausias* 282,0 289,0 267,0 0,168
(22,3-370,5)  (223,0-380,0) (213,0-345,0)
D-dimerai, pg/l
atvykus 397,5 395,0 405,0 0,579
(235,0-642,5)  (235,0-595,0) (237,5-800,0)
didziausias* 457,5 400,0 515,0 0,095
(253,8-816,3)  (240,0-630,0) (285,0-1067,5)
Kreatininas, pmol/Il
atvykus 92,8 77,2 171,5 < 0,001
(69,8-141,5) (64,0-97,1) (121,2-259,2)
didziausias* 95,5 85,0 180,0 < 0,001
(75,0-159,2) (66,7-97,3) (129,7-280,7)
eGFR (CKD-EPI),
ml/min/1,73m?
atvykus 67,03 £28,5 87,1 39,4 +£18,4 < 0,001
(68,1-98,3)
maZiausias* 60,59 £ 27,2 76,0 31,0 < 0,001
(60,7-90,0) (20,0-48,3)
Slapalas, mmol/l
atvykus 5,8 5,0 10,8 < 0,001
(4,3-9,7) (3,7-6,3) (7,2-17,9)
didziausias* 7,5(5,0-12,0) 5,6 (4,4-7,5) 14,9 (9,7-25,2) < 0,001
LNR
atvykus 0,2 (0,1-0,4) 0,3 (0,1-0,5) 0,2 (0,1-0,3) 0,020

Paaiskinimai. CRB, C-reaktyvusis baltymas. IL-6, interleukinas 6. LDH, laktatdehidrogenazé. eGFR,
Glomeruly filtracijos greitis (apskai¢iuojamas) (angl. estimated glomerular filtration rate). LNR,
limfocity ir neutrofily absolute  lymphocyte to neutrophyl ratio).

santykis  (angl.

* visos hospitalizacijos laikotarpiu.

Simtui penkiems pacientams (70,0 proc.) hospitalizacijos metu prireiké deguonies terapijos.
Penkiolika pacienty (10,0 proc.) buvo gydyti intensyvios terapijos skyriuje, visiems is jy (100,0 proc.)

buvo taikyta didelio deguonies srauto (angl. High Flow) terapija, septyniems (46,7 proc.) - neinvaziné
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plauciy ventiliacija, aStuoniems (53,3 proc.) - dirbtiné plauciy ventiliacija. Tiriamosios grupés pacientai

buvo dazniau gydomi intensyvios terapijos skyriuje (22,6 proc. vs. 3,1 proc., p < 0,001). KeturiasdeSimt

septyniems pacientams (31,3 proc.) buvo skirta remdesiviro, Simtui SeSiems (70,7 proc.) deksametazono

ir Simtui astuoniems (72,0 proc.) antibiotiky terapija. Net penkiasdeSimt tiriamosios grupés pacienty

(94,3 proc.) buvo pakeistas imunosupresinis gydymas (5 lentelé).

I§ viso miré vienuolika pacienty (7,3 proc.), i§ jy daugiau pacienty, kuriems yra transplantuotas

inkstas (18,9 proc. vs. 1 proc., p < 0,001) (5 lentel¢). Daugiafaktorine regresine analize buvo nustatyta,

kad inksto transplantacijos faktas nekoreliuoja su letalia COVID-19 infekcijos baigtimi (HR = 2,95, 95%

C10,26-33,40), p = 0,383). Vienintelis faktorius, koreliuojantis su letalia baigtimi - gydymas intensyvios

terapijos skyriuje (HR = 20,71, 95% CI: 2,01-213,33), p = 0,011) (6 lentel¢).

5 lentelé. Gydymas ir baigtys.

Hospitalizacijos
trukme, dienomis
Deguonies terapija

Gydymas ITS
HighFlow

NIV

DPV
Remdesiviras
Deksametazonas
Antibiotikoterapija
Imunosupresinio
gydymo keitimas
ISeitys

Miré

Pasveiko

PaaiSkinimai. ITS, intensyvios terapijos skyrius. Highflow, (angl.) didelio deguonies srauto terapija.

Visi tiriamieji

(n = 150)

12,0
(10,0-17,0)
105 (70,0%)

15 (10,0%)
15 (100,0%)
7 (46,7%)
8 (53,3%)
47 (31,3%)
106 (70,7%)
108 (72,0%)

11 (7,3%)
139 (92,7%)

Kontrolineé
grupé
(n=97)

12,0
(10,0-16,0)
73 (75,3%)

3 (3,1%)
3 (100,0%)
0 (0,0%)
1 (33,3%)
34 (35,1%)
65 (67,0%)
66 (68,0%)

1 (1,0%)
96 (99,0%)

Tiriamoji
grupé
(n=53)

12.0
(9,0-18,0)
32 (60,4%)

12 (22,6%)
12 (100,0%)
7 (58,3%)
7 (58,3%)
13 (24,5%)
41 (77,4%)
42 (79,2%)
50 (94,3%)

10 (18,9%)
43 (81,1%)

NIV, neinvaziné plauciy ventiliacija. DPV, dirbtinés plauciy ventiliacija.

p reik§mé

0,810

0,065
<0,001

0,200
0,569
0,202
0,196
0,184

<0,001
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6 lentelé. Rizikos veiksniali, siejami su letalia ligos baigtimi.

Amzius, metai

CCS
Transplantacija

NEWS rodiklis atvykus

Pneumonija

Hipoksemija
Kreatininas atvykus,
pmol/I

glapalas , mmol/I

Limfocitai atvykus,
x 10%/L

LDH atvykus, U/l
LNR atvykus

Deguonies terapija

Gydymas ITS

Paaiskinimai. HR, angl. Hazard Ratio. CI, angl. Confidence Interval. NEWS, angl. National Early
Warning Score. LDH, laktatdehidrogenazé. LNR, limfocity ir neutrofily santykis (angl. absolute

Vienfaktoriné
regresiné
analizé (HR
(95% CI))
1,01 (0,95-1,06)
1,18 (0,95-1,45)
11,23

(1,39-90,99)
1,16 (0,85-1,60)

30,19
(0,04-25159,76)
2,49 (0,60-9,60)

1,00 (1,00-1,01)

1,05 (1,00-
1,09)
0,42 (0,10-1,83)

1,00 (1,00-1,01)
0,20 (0,01-5,79)

31,51
(0,04-27536,70)
32,46
(3,80-277,16)

P

reikSmeé

0,860
0,133

0,024

0,346
0,321

0,216
0,608

0,060

0,251

0,246
0,344
0,318

< 0,001

Daugiafaktori
né regresiné
analizé (HR

(95% CI))

1,27
(0,88-1,85)
2,95
(0,26-33,40)

0,99
(0,91-1,08)

20,71
(2,01-213,33)

lymphocyte to neutrophyl ratio). ITS, intensyvios terapijos skyrius.

Y

reik§meé

0,206

0,383

0,822

0,011
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APTARIMAS

Inksty transplantato pacientams daznai nustatomos arterinés hipertenzijos, Sirdies
nepakankamumo, koronarinés Sirdies ligos, cukrinio diabeto, podagros diagnozés (18). Neretai Sios ligos
18sivysto dar iki pacios transplantacijos, t.y. dél vyresnio pacienty amziaus ir/ar 1étinés inksty ligos, tac¢iau
daliai pacienty jos iSsivysto kaip komplikacijos po transplantacijos (19), ir yra siejamos su didesniu
pacienty mirStamumu (20). Si tendencija atsispindi ir miisy tyrimo rezultatuose, tiriamojoje grupéje
stebétas aukstesnis Carlsono komorbidiskumo indeksas, lyginant su kontroline grupe, kuris yra
pripazintas tinkamu prognostiniu rodikliu, leidzianciu jtarti didesnj mirStamuma, hospitalizuojamiems

dél COVID-19 infekcijos (21).

Net analizuojant bendraja populiacija randama, kad gretutinés ligos yra siejamos su didesniu
mirStamumu dél COVID-19 infekcijos (22). Pranciizijoje atlikto tyrimo duomenimis, pacientai, kuriems
yra transplantuotas inkstas bei turintys gretutiniy patologijy taip pat turi didesne rizikg susirgti SARS-
CoV-2 sukelta infekcija (23). Kanadoje mokslininkai pastebéjo, kad tiek imunosupresija, tiek ir
gretutinés ligos yra susije su didesniu deguonies terapijos poreikiu, t.y. sunkesne COVID-19 ligos forma
(24). Dalis tyrimy teigia, kad butent lydinCios gretutinés patologijos, 0 ne skiriamas imunosupresinio
gydymo intensyvumas, yra svarbesnis prognostinis COVID-19 ligos eigos bei mir§tamumo faktorius (25,
26). Apibendrinant, §iuo metu vis dar néra bendro mokslininky sutarimo ar poliligotumas,

imunosupresiné terapija ar abiejy kombinacija yra veiksniai, lemiantys sunkesne¢ COVID-19 infekcijos

eiga.

D¢l skiriamo imunosupresinio gydymo pacientams, kuriems yra transplantuotas solidinis
organas, daznai pasireiSkia uzdelsti ar atipiniai infekcijy simptomai, nulemiantys sunkesne¢ savalaike
diagnostikg (10). Jungtinése Amerikos valstijose atlikto tyrimo duomenimis, kar$¢iavimas inksty
transplantato recipientams COVID-19 infekcijos metu buvo stebimas reciau (27). Remiantis miisy tyrimo
rezultatais, priemimo skyriuje atliktos apziiiros metu tiriamojoje grupéje stebétos mazesnés NEWS
rodiklio vertés, reciau pasireiSké kvépavimo nepakankamumo poZymiai bei diagnozuotas plauciy
uzdegimas, taciau nepaisant to, gydymo eigoje nustatyta sunkesné ligos eiga, lyginant su kontroline
grupe. Tiriamojoje grup¢je dazniau stebéta kritiSkai sunki ligos forma, fiksuota daugiau timinio inksty
nepakankamumo atvejy bei dazniau taikytas gydymas ITS - tai neprieStarauja uZzsienio kolegy
publikacijy radiniams (28-32). [vertinus turimg informacija bei palyginus ja su uzsienio autoriy tyrimy
iSvadomis, galima teigti, jog SOT recipientams budinga greitai progresuojanti ir nenuspéjama ligos eiga
(27). Dél siy priezasCiy jvairiy Saliy medicinos specialistai savo publikacijose bei gydymo
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rekomendacijose akcentuoja, jog asmenys po transplantacijy sudaro ypatingg rizikos grupg¢ COVID-19

pandemijos metu (24, 33).

Dabartiniais duomenimis, bendras mir§tamumas nuo COVID-19 infekcijos siekia 0,7 proc.
Lietuvoje (34) ir 0,9 proc. pasaulyje (4). Lyginant §j rodiklj tarp grupiy pastebéjome, kad tiriamojoje
grupéje jis kliniskai reikSmingai didesnis tiek lyginat su kontroline grupe (18,9 proc. vs. 1 proc., p <
0,001), tiek su Lietuvos ir pasaulio rodikliais. Tai aprasoma ir daugelio autoriy panasaus pobudzio
publikacijose (29, 35-38). Visgi, pavienés publikacijos teigia, jog pacienty, kuriems yra transplantuotas
inkstas, COVID-19 infekcijos mirStamumas prilygsta bendrosios populiacijos (39). Deja, Sis fenomenas

tyrimuose lieka nepagristas.

Tyrimo metu nenustatéme inksto transplantacijos fakto koreliacijos su letalia COVID-19 ligos
baigtimi. Tik gydymas intensyvios terapijos skyriuje (t.y. sunkesné ligos eiga), pastebimai koreliuoja su
didesniu mirStamumu, taiau tai yra zinomas nepriezastinis rySys. Panasiis rezultatai pateikiami ir
daugiacentriniame tyrime apie COVID-19 infekcija sergancius kepeny transplantato recipientus - didesnj
mirStamumg lémé ne pats kepany transplantacijos faktas, o vyresnis pacienty amzius ir ligos sunkumo
forma (40).

Vakcinacijos biklé misy tyrime buvo analizuojamas tik tiriamojoje grupéje. Deja, taciau esant
nedidelei tyrimo imciai, dar maziau duomeny rasta apie pacienty postvakcinacing bukle, todél statistiskai
patikimos iS§vados negali biiti daromos. Visgi, miisy gautuose rezultatuose atspindi bendra tendencija,
Jog imuninis atsakas vakcinuotiems pacientams, kuriems yra atlikta inksty transplantacija, susidaro
pakankamai retai. Klinikiniy tyrimy duomenims, vakciny nuo COVID-19 infekcijos efektyvumas siekia
91-94 proc. bendrojoje populiacijoje (41). Taciau, SOT recipientams, gaunantiems imunosupresing
terapijg, vakcinos nuo COVID-19 néra tokios pat efektyvios (42). Literatiiros duomenimis, imuninis
atsakas pacientams po inksto transplantacijos ir pasiskiepijusiems dviem vakcinos dozémis nuo COVID-
19 infekcijos susidaro tik apie 37,5-52,4 proc. (14, 15). Pateikiama keletas galimy nejvykusios
serokonversijos rizikos veiksniy, 1§ jy svarbiausia - imunosupresija bei jos intensyvumas
postransplantaciniu laikotarpiu (43). Taip pat, imuninio atsako susidarymui turi jtakos ir gauty vakcinos
doziy skaicCius. Serokonversijai nejvykus po dviejy doziy, stebimi teigiami rezultatai po treciosios (44),
ar netgi ketvirtosios doziy (45). Dél Sios priezasties visiems SOT pacientams rekomenduojamos
sustiprinanc¢ios vakcinos dozés (24, 46). Vertinant serokonversijos diagnostikos klinikinj naudinguma
vyrauja dviprasmiSkos nuomonés. Viena vertus, dalis autoriy rekomenduojama stebéti susidariusj

humoralinj imuninj atsakg ir pagal tai pritaikyti vakcinacijos protokolus (47). Kita vertus, didelés

18



apimties klinikiniy apZzvalgy duomenimis — pakartotinos vakcinacijos nauda yra abejotina, ir rutininé
susidariusio imuninio atsako stebésena yra nerekomenduojama (42, 48). Nepaisant to, vakciny nauda
apskrital - nepaneigiama, susidargs imuninis atsakas lemia mazesnj gydymo daznj ITS ir mir§tamuma

COVID-19 ligos metu (49, 50).

TRUKUMALI

Misy atliktas tyrimas turi keletg trakumy. Pirmiausia, retrospektyvinis tyrimo pobidis 1émé, jog
susidiréme su tam tikry klinikiniy rodikliy stygiumi medicininiy duomeny sistemose bei jy
interpretavimo galimybémis. Svarbiausios i§ jy: nezinoma/nedokumentuota inksty patologija lémusi
inksty transplantacijos priezast] pacientams, kuriems Yyra transplantacija atlikta daugiau nei prie§ 15-20
mety; nezinoma dalies pacienty postvakcinaciné buklé t.y. IgG antikiiny prie§ SARS-CoV-2 titras. Antra,
tyrimas atliktas tik viename centre, kas nuléme ribotg pacienty imtj, todél ir siaurg rezultaty pritaikymo
spektra. Trecia, nebuvo galimybés jvertinti pacienty ligos eigos pagal SARS-CoV-2 genomo varianta,
kadangi rutini$kai atlickamo PGR tyrimo metu tokia informacija nebuvo identifikuojama. Taip pat
norétume atkreipti démesj, jog COVID-19 infekcijos sunkumo formos suklasifikuotos pagal LR SAM
jsakyma j 4 formas (lengva, vidutinio sunkumo, sunki ir kriti§kai sunki), ir skyrési nuo kai kuriy uzsienio
publikacijy, kuriose buvo isskirtos tik 3 (lengva, vidutinio sunkumo ir sunki). Galiausiai, negaléjome
patikimai jvertinti tiriamosios grupés ambulatoriskai gaunamo imunosupresinio gydymo intensyvumo ir

efektyvumo, todel ir jo jtakos ligos eigai.

19



ISVADOS
Sio darbo metu palyginta ligoniy, kuriems yra transplantuotas inkstas, ir kontrolinés grupés

COVID-19 infekcijos Klinikinés eigos ypatumai. Buvo nustatyta:

e Pacientai, kuriems yra transplantuotas inkstas, turi daugiau gretutiniy ligy, lyginant su
bendraja populiacija.

e Tiriamosios grupés pacientai ir buvo hospitalizuojam esant maziau klinikiniy ligos simptomy

e Tiriamosios grupés pacienty ligos eiga dazniau buvo sunkesné (dazniau stebétas Giminis
inksty pazeidimas, laboratoriniy rodikliy nukrypimas nuo normos), jie dazniau gydyti
intensyvios terapijos skyriuje

e Tiriamosios grupés pacienty mirStamumas taip pat buvo didesnis.

o Koreliacijos tarp inksto transplantacijos fakto ir letalios COVID-19 ligos baigties nenustatyta.

e Nustatyta koreliacija tarp gydymo intensyvios terapijos skyriuje (t.y. sunkesné ligos eiga) ir
letalios COVID-19 ligos baigties, taciau tai yra Zinomas nepriezastinis rysys.

e Vakcinuotiems tiriamosios grupés pacientas adekvatus imuninis atsakas po vakcinacijos
susidaro retai.

e Visi tyrime nustatyti rezultatai nepriestarauja uzsienio autoriy tyrimy rezultatams.

PASIULYMAI

Pacientai po inksto transplantacijos turéty biti atidziai stebimi ambulatorinéje grandyje. Naujai
atsirade simptomai, net ir minimalls, turéty buti vertinami kritiSkai, o hospitalizacijos poreikis
apsvarstomas anksé¢iau nei mazos rizikos grupéms. Sios rizikos grupés asmenys turéty biti skiepijami
nuo COVID-19 infekcijos, o imuninio atsako po vakcinacijos vertinimui reikalingi tolimesni didesnés

imties tyrimai.
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Pazibatzu: tyrimul privaloma VEBTEK rastu informuoti apie tyrime pabaiza bel pateikn
tyrimo atazkaitos santrauka.

Lietuvos Eespubhkos sveikatos apsaugos mimstro 1sakymo , Dl leidimon athkd biomedicinam
tmma 1Edavime trarkes apraso patvirtmme™ -_fj:'n.; 2008 Nr. 6-225 2010 m. sausio & jsakyme Nr. F-
27 redakcija (galicianti suvesting redakciia (mua 2017-01-04)

VII skyrins 40, Leidimas athkt homedicining tynma galioja ik bomedicmime tormo
paraiikoje murodytos bmimo pabaigos datos.

VII skyvrin: 4. Biomedicminiy tviimu wEsakovas, jo igaliotas atstovas ar pagrmdimis tréjas
per 30 kalendoriniu dienun oue homedicminio tymmo pabaiges prnvalo raftu pranesti leidima
Bdavusiam Lietuves bioetikos komutetn ar reglonimiam biomedicimmig tyrimy etikos komitetn apie
biomedicinmio fymimo pabaiza o per 90 kalendorinin dienu opuo biomedicmmie tymmeo pabaigos
pateikt biomedicimimio tymmo vvkdymeo ataskaitos sanfrauka.
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