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Do not stop or adjust the immunosuppressive regimen

without consulting the doctors.




http://www.ovsz.hu/oco/koronavirus-tajekoztato-szervatultetettek-reszere
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Kételezd labor vizsgalatok transzplantalt betegnél:

legalabb egyszer...szdrni kell | > vér-vizelet-légutak keresd a bakt.-gombat-virust

korkép hatterében egyéb, a kérel6zmény alapjan feltételezhetd mas lazzal jard betegség

, e Vér

1. Szeklejc. o * Platelia Aspergillus

e Clostridium difficile « Chlamydia, Mycoplasma

* COVID 13 * PCR/Ag CMV

* entero virusok e HBV/HCV eredet alapjan
2. Vizelet « HSV1, HSV2, VZV

* Legionella Ag  Hemokultura:

* Bakt. tenyésztés  Aerob/Anaerob
3. Légl]ti * Bakt./gomba

* PCR: influenza, parainfluenza, RSV,
adenovirus, COVID 19...

* Pneumocystis jiroveci
* Bakt. és gomba tenyésztés

Infekcid kimutatasa egészségesekben szeroldgia = OK

Infekcio kimutatdsa transzplantaltban szerolégia = ?

Antigenémia és PCR, ha nincs — akkor szeroldgia



» képalkotd vizsgalatok beultetett szervre fokuszal
* morfologiai épségét, vérkeringését,
muUkodését vizsgalja. ultrahang, szines-
Doppler vizsgalattal, mellkas
rontgenfelvétel, CT

A COVI D 19 / 7. * mellkas CT = kb. 2 napos tlinetek esetén mar
- €S ad maJ; jellemz6 morfologiai eltérések a tidbkben
4
VESEtra nszpla nta It' e *CT rutinszer( alkalmazasat nem javasoljak (Magyar
[ V 4 [] [] [] V 4 Rdl, kT, , k k”, . ez l,
rad|0|0g|a| VlzsgalatOk 282:031%32(_)) arsasaga szakmai kollégiumi ajanlas
* Szervatlltetett és virusfert6zessel kezelt
X-RAY betegnél a transzplantalt szervek rendszeres
‘3‘ képalkoto kontrolljara (differencial-diagnosztika
RADIATION /2_3 nap)



Pneumonia differencial diagndzisa + PCT szintek (kinetika!)

Finding Suspected pathogen
Focal consolidation Bacterial pathogens
“Tree-in-bud opacity” Atypical pathogens including fungi and mycobacteria
Ground glass opacity P jiroveci, viral infections including CMV in at-risk patients
Modular opacity Fungi and mycobacteria
"Halo sign” Aspergillus mTOR inhibitors caused
neumonitis
Pneumothorax P jiroveci P

LDH> 495 |
PCT>1.5ngpCT< 1.5ng ~\PCT<0.5nglf PCT<0.5ng | PCT<0.5ng

PCT...30ng PCT<2ng PCT<2ng PCT<2ng
Canet E, et al. Chest 2016; 149(6):1546-1555.

dr. Foldes-Lénard Zsuzsanna engedélyével; SE Transzplantacids és Sebészeti Klinika, Radioldgia Osztaly



1. Kalcineurin-inhibitor: ciklosporin vagy takrolimusz

Ciklosporin készitmény: Sandimmun-Neoral®
Takrolimusz készitmeny:
o Teljes napi dozis napi két részletben: Prograf®

o Teljes napi dozis egy adagban: Advagraf®, Envarsus®

2. Limfocita-proliferacio gatlok: MMF

e Szelektiv: mikofenolsav keszitmények
o Mikofenolat-mofetil: Cellcept®, Myfenax®
o Mikofenolat-Na enterosolvens: Myfortic®
e Nem szelektiv: Azathioprin: Imuran
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e (régi kombinacio része, alig szedi beteg)

presenting cell

It rleukin-15
. JAK3
P hbt
= 'ﬂm 1/
"‘. L\ JAKS/
.'; 5 P /mzk .

3. mTOR-gatlok: ...rolimusz

Everolimusz: Certican®, - napi adag két dozisban.
Szirolimusz: Rapamune® — napi adag egy dozisban
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4. Kortikoszteroid készitmények:

* Prednizolon: Prednizolon® tbl



The mTOR pathway and Sepsis-induced immunosuppression:
integrating immune from cellular dysfunctions to

. Immunotherapy
regulation

N Revi I I Vol 13| D 201 2-874
Immunology 140: 391-398, 2013 ature Reviews | Immunology Volume 13 | December 2013 | 862-8
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spanyolok 206 vesetx betegrél (17% mortalitas) és 400
dializaltrél (23% mortalitas) szamoltak be, egyel6re
csak webinar el6adasban, Maria Jose Soler
https://www.medscape.com/viewarticle/928346#vp 2



https://www.medscape.com/viewarticle/928346#vp_2

Az immunszuppresszié Covid-19 megbetegedés eseten: vesetranszplantacio

1. Tunetmentes virus infekcio (pl. kontakt személyek sziirésénél deriilhet ki)

e az immunszuppresszid csokkentése nem sziikseges

« Vvérszintek ellenorzés: ,,over” immunszuppresszio kizarasara (Cya, FK, Sir, Ev)
2. Szovodmény nelkuli felso leguti infekcio (kbhoges, izomfajdalom, fejfajas, gyengeseg, rekedtseg, stb.)

« kalcineurin inhibitor (ciklosporin, takrolimusz) megtartasa

 kortikoszteroid dozis valtozatlanul

 limfocita-proliferacio gatlo (MMF) vagy mTOR-gatlo — elhagyasa

*mTOR-gatldé + mikofenolsav kombinacié (MMF) = 10 mg Prednisolon + mTOR vagy mikofenolsav.

3. Pneumonia (a beteg nem szorul plusz oxigen adasara)

 kalcineurin gatlok, limfocita-proliferacié gatlo és mTOR-gatl6 elhagyasa

« emelt dozisu kortikoszteroid adasa javasolt: 2x10 mg Prednisolon, 2x8 mg Medrol, 2x50 mg Hidrokortizon iv.
4. Légzesi elegtelenség (ITO-n torténd kezelés)

. 200-300 mg Hidrokortizon iv, a IL-2-receptor gatlo tocilizumab adasanak nincsen transzplantacios
ellenjavallata.



A COVID-19 és a transzplantalt vese: kevés konkrét adat all rendelkezésre,
sajat egyaltalan nincs

------

,citokin vihar szindroma” és direkt karositd hatas, ATN GRAFT ?
Naicker et al., Kidney Int. 2020

Vesetranszplantalt betegek kimenetele jobb volt, ha nephroldgiai részlegen kezelték dket,
kinai adatok: COVID 19 kevésbé sulyos dializalt betegekben
Alberici et al., Kidney Int Rep 2020

nem talaltak eltérést a COVID-19 infekcio lefolyasaban a nem-transzplantaltakban
észleltekhez képest Gandolfini et al., Am J Transplant 2020

nem észleltek jelentds vesefunkcio-romlast Wang et al., Eur Urol 2020



A COVID-19 és a transzplantalt vese: kevés konkrét adat all rendelkezésre,
sajat klinikai egyaltalan nincs

e * atipusos klinikai manifesztacid: hanyas és laz, — léguti tinetek kés6bb, — vesefunkcié romlott
Guillen et al., Am J Transplant. 2020

* enyhe fert6zés = vesefunkcid enyhe beszikilése= tlineti szupportiv kezelést, immunszuppressziv
kezelés adaptalasat Zhang et al., Eur Urol 2020

* sulyos fert6zés = elhalalozas tobbszervi elégtelenségben  Huang et al., Am J Transplant 2020

Mentsd az életét, majd
kap egy masik graftot

ol 8\"A\YRICMV PCR vizsgdlat sziikséges (1 db EDTA-s vér)

* CMV-fert6zésen at nem esett betegek kockazata fokozott
* szekunder mdédon CMV-reaktivacio is kialakulhat
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Az immunszuppresszid Covid-19 megbetegedés eseten: majtranszplantalt beteg

1. Tunetmentes virus infekcio (pl. kontakt személyek sziirésénél deriilhet ki)
« az immunszuppresszid csokkentése nem sziikseges, otthoni izolacio
» vérszintek ellenorzés: ,,over” immunszuppresszio ? Telemedicina naponta
2. Szovodmeény nelkuli felsé 1éguti infekcio (non-immunoldgiai alapbetegség, nincs riziko faktor)
« kalcineurin inhibitor (ciklosporin, takrolimusz) megtartasa
 limfocita-proliferacio gatlo vagy mTOR-gatlo — elhagyasa
 kortikoszteroid dozis valtozatlanul: 5-10 mg
3. Pneumonia (a beteg nem szorul plusz oxigén adéasara, izolalas sztikséges = bakt.-gombas fertozés elkertlese)

» kalcineurin gatlok: Takrolimusz csokkentése 4-6 ng/ml, limfocita-proliferacio gatlo ées mTOR-gatlo elhagyasa

» Kkortikoszteroid: 5-10 mg Prednisolon, (2x50 mg Hidrokortizon iv. ?)
4. Légzési elégtelenség (ITO-n torténd kezelés) bbbt
« 200-300 mg Hidrokortizon iv, Prograf 2-4 ng/ml szint, az IL-6-receptor gatlo tocilizumab adasanak nincsen
transzplantacios ellenjavallata, Methylprednisolone 40 mg/nap

*Azathioprin/Imuran: leall = COVID 19 progresszio es/vagy leukopenia, limfopenia

* Calcineurin és m-TOR inhibitor kombinaciébdl az m-TOR elhagyasa javasolt



A COVID-19 és a transzplantalt maj: kevés konkrét adat &ll rendelkezésre,
sajat egyaltalan nincs

3 COVID-19 betegség, > 65 évnél idésebbek voltak, BMI >28 kg/m?

* immunszuppressziot csokkentették, ITO kezelés 3-12 nap, meghaltak

3 beteg pozitiv COVID-19 tesztje, otthoni karanténban, esemeénytelenul meggyogyultak

Bergamodban a 700 majtranszplantalt gyermek kozul
* 3-nak lett pozitiv tesztje és egy esetben sem alakult ki klinikai tlinet.
* nincs evidencia arra, hogy az inkubacios periodus hosszabb lenne

komorbiditasok: a magasvernyomas, sziv- és errendszeri betegseg, cukorbetegség,
kronikus légz6szervi és vesebetegseg, tulsuly

Torekedni kell a virus direkt kimutatasara.

Negativ PCR esetén javasolt a tobbszori ismételt vizsgalat.



A COVID-19 és a transzplantalt maj: kevés konkrét adat &ll rendelkezésre,
sajat egyaltalan nincs

Majfunkcio napi labor kontrollja

* majérintettség 14,8-78% kozotti, f6ként a kdros GPT/GOT értékkel, enyhén emelkedett SeBl
szinttel, alacsony albumin szint 38-98 %-ban fordul el6

* azimmunoldgiai eredetl alapbetegség rekurrenciaja, fellangolasa ?

Tocilizumab kezelés (IL-6) hepatitis B, C és E, CMV virusvizsgalat elvégzése
emelkedett majenzimek eseten

chloroquine/hydroxychloroquine * azithromycin ritkan, a remdesivir a tocilizumab
* GPT 3-5x emelkedés, csak a mértéke kérdéses, > 5x akkor miért ?

1-2 naponat gyogyszerszint javasolt
* ritonavirt - CYP3A4 gatlasa — toxikus calcineurin gyogyszerszintet okoz



Hepatology. 2020 Mar 27. doi: 10.1002/hep. 31257 . [Epub ahead of print]

Perioperative Presentation of COVID-19 Disease in a Liver Transplant Recipient.

Qin J23, wang H*, Qin X*, Zhang P43, zhu L"23, Cai J%°, Yuan Y#, LiH'23.

Qin és mtsi esettanulmany: egy HCC miatt majtranszplantacié utan a
perioperativ id6ben alakult ki COVID-19. Az immunszuppressziv
kezelésén nem maddositottak, tacrolimus és szisztémas
glucocorticoid kezelést kapott, amit fokozatosan csokkentettek, de
akut rejekcié gyanuja miatt ismét megemeltek (FK:10 ng/ml). A
beteg kdzel két honapos kezelést kdvetben gyogyult.

doi:10.1002/HEP.31257



Day 19 Day 36

-

patchy consolidations

Hepatology. 2020 Mar 27. doi: 10.1002/hep.31257. [Epub ahead of print]
Perioperative Presentation of COVID-19 Disease in a Liver Transplant Recipient.

Qin J%3, wang H*, Qin X*, zhang P"-%3, zhu L1%:3, cai J>°, Yuan Y*, Li H"%3.
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Arterial Liver transplant IgG és GCSF
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Hepatology. 2020 Mar 27. doi: 10.1002/hep.31257. [Epub ahead of print]

Perioperative Presentation of COVID-19 Disease in a Liver Transplant Recipient.

Qin J'23, wang H*, Qin X*, zhang P"23, zhu L1223, Cai J2®, Yuan Y*, LiH"23.



Successful treatment of severe COVID-19 pneumonia in a liver
transplant recipient

Bin Liu»?®* | Yangzhong Wang® | Yuanyuan Zhao'%** | Huibo Shi*%34
Fanjun Zeng*** | Zhishui Chen'?3*

Liu és mtsi esettanulmanyban beszamoltak egy 2017-ben
majtranszplantalt betegrdl, akinél COVID-19 pneumonia alakult ki. Az
immunszuppressziv kezelése szisztémas glucocorticoid volt 4 hétig,
immunglobulin therapia ! A Prograf fél dézisban indult Ujra, 2 hét
alatt teljes dozisra emelték, kozel két honapos kezelést kovetben

gyogyult.

Am J Transplant. 2020;00:1-5.



Successful treatment of severe COVID-19 pneumonia in a liver
transplant recipient

Bin Liu»#%* | Yangzhong Wang® | Yuanyuan Zhao%3* | Huibo Shi%34 |
Fanjun Zengl'z':"4 | Zhishui Chen!%34

Am J Transplant. 2020;00:1-5.
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Successful treatment of severe COVID-19 pneumonia in a liver
transplant recipient

Bin Liu»?** | Yangzhong Wang® | Yuanyuan Zhao'?34® | Huibo Shi?3* |
Fanjun Zeng®?3* | Zhishui Chen*3*®

Am J Transplant. 2020;00:1-5.

Orosz, Kinai influenza
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Successful treatment of severe COVID-19 pneumonia in a liver
transplant recipient

Bin Liu»*** | Yangzhong Wang® | Yuanyuan Zhao"?34 | Huibo Shit"*** |

Fanjun Zeng???* | Zhishui Chen'*>*
Am J Transplant. 2020;00:1-5.

« Oxygen therapy
« Umifenovir combined with lopinavir/ritonavir antiviral treatment for 1 week
Umifenovir (0.2 g) three times a day
Lopinavir/ritonavir (400 mg and 100 mg, respectively) twice a day.
e Systemic methylprednisolone (MP, initially 40 mg/d for a week, then 20 mg/d for a week)
e Intravenous immunoglobulin (IVIg, 10 g/d for 12 days)
e Prophylactic antibiotic (cefoperazone, 2.0 g/d twice a day) (PCT=0K, CRP 31mg/I)

e Alpha interferon (4 million units daily for 10 days, atomization inhalation)



COVID jelenlegi ,, antiviralis” kezelés... graft funkcié ?

Hatoanyag neve Adagolasa eGFR alapjan sziikséges | Mellékhatas Elérhetdség, klinikai alkalamzas Hatasmechanizmus
dozismodositas

azithromycin elsé nap 500 mg | 30-80 — nem hasmenés, puffadas, makrolid antibiotikum
Sumamed ® 250 mg 7 napig | sziikséges eosinophilia, QT megnyulas,
Zythromax ® <30 — dvatossaggal | statinokkal egyiitt fokozza a

Azi-Sandoz ® adhato rhabdomiolizis veszélyét.

Tocilizumab 8 mg/ttkg iv. 1x,  nem szukséges Fokozott haljam masodlagos ,off-label” Feln6tt hematoldgiai IL6 gatlo
RoActemra ® (EU) majd 12 éra infekcidra, trombocitopénia, osztaly — konzilium ellenében.
Actemra © (US) mulva tiinetmentes majenzim OGYEI gydgyszertorzs #
ismételhetd 1x. emelkedés. Folyamatban: ChiCTR2000029765
Interferon alfa inhalatios terapia biztonsagossagi vizsgalat
IntronA®, Egiferon® formajaban folyamatban ChiCTR2000029308
Kaletraval egyitt Kombinacidban térténté

alkalmazasuk vizsgalata
folyamatban.

rekonvaleszcens koran Magyarorszagon
plazma 0.2g/kg, iv, napi folyamatban: NCT04264858,
1x 3 napon at ChiCTR2000029757

Semmelweis Egyetem COVID 19 eljarasrend 2020.04.06. (REF 1), TLR — toll like receptor; ACE2R — angiotenzin konvertalé enzim receptor; SE — nemkivanatos esemény;

CALEC  ciilvine nemlb iviéinatne neoméiscnmyvs Hhttne://arial nanyvs hii/enincnrezoradatha=-ic/



https://ogyei.gov.hu/gyogyszeradatbazis/

Adagolasa

eGFR alapjan
ddzismadodositas

Mellékhatas ElérhetGség, klinikai alkalmzas

Hatasmechanizmus

Antimalarias szerek

chloroquin (Delagil

°)

hydroxychloroquin
(Plaquenil ®)

Antiviralis terapia
oseltamivir
(Tamiflu®)

1 g, majd napi
500 mg

2x400 mg majd
2x200 mg
7 napig

2x75 mg

vesekarosodas esetén
a plazmakoncentracié
né!

Sulyos vesekarosodas
esetén
ddziscsokkentés
szlikséges!

vesekarosodas
plazmakoncentracid
né!

Sulyos vesekarosodas
ddziscsokkentés
javasolt.

>60 — 2x 75 mg

30-60 — 2x 30 mg 10-
30-1x30mg <10

HD betegek - 30 mg,
minden HD utan
CAPD - 30 mg egyszeri

,,off-label”
OGYEI gydgyszertorzs #

retinopathia, keratopathia,

Akut cardiotoxicitas — arritmia,
hosszu QT, idegrendszeri hatasok
- epilepszia, myopathia,
viszketés, porphyrogen, psoriasis
aktivalédasa, vakcinacinak
immunogenitasat
befolydsolhatja

,off-label”
OGYEI gydgyszertorzs #

retinopathia, hypoglycaemia, QT
megnyulas, krénikus
cardiomyopathia,

OGYEI gydgyszertorzs #

Folyamatban levéd vizsgalatok:
NCT04338698, NCT04303299,
NCT04255017, NCT04261270,
NCT04323345, NCT02735707

fejfajas, émelygés, kohogés
,herpes simplex infekcid,
fels@ léguti infekcio.

Lizomotrop aktivacio, enzimek
szulfhidril csoportjaval
kapcsolat (foszfolipaz, NADH-
citokrém-C-reduktaz,
kolinészteraz, proteazok és
hidroldzok), intracellularis PH
emelkedés, receptor
,recycling”, citokin és egyéb
mediatorok csdkkent
termel6dése, TLR gatlasa.
Gatolja az ACE2R — virus
kélcsonhatast.

ugyanaz. mint chloroquin

Neuraminiddz enzim gatlo.



Iiiiiiiiiiiiillllllll'iiiiiiiilllllll

Favipiravir
Avigan ®)

(T-705 vagy

darunavir / cobicistat
(Rezolsta ®(EU), Simtuza ®,
Prezcobix ® (US))

emtricitabin / tenofovir
(Truvada ® (EU), Descovy®
(Us))

Atazanavir Reyataz ®

200 mg iv. majd
9 napig 100 mg iv

els6 napon 2x 1600
mg per os, utdna 2x
600 mg

200/50 mg 3x2 per
0s 7 napig

NA

eGFR alapjan sziikséges
dozismodositas

hanyinger, hanyas, maj
transzaminaz (GPT)
emelkedés

NA

nem szlikséges

NA

NE - emelkedett majenzimek,
hasmenés, kilités, vesefunkcio
romlas, hypotonia.

SNE - MOF, szeptikus sokk, AKI,
hypotonia

NA

pancreatitis, osteonecrosis, PR
megnyulas, infekciok,
GPT emelkedés

NA

http://rdvcu.gilead.com ,,Egyedi

méltanyossag” kérelem keretében
igényelhet6 a gyartotol.

FDA nem fogadta el még 2020.04.06-
an. folyamatban: NCT0425266;
NCT04257656

Magyarorszagon nem elérhet6
ChiCTR2000030254

OGYEI gybgyszertorzs #

nem javasolt:ChiCTR2000029308
Folyamatban: NCT02845843 (+IFNR1b
vs placebo)

Stabil gydgyszerformula fejlesztése és
klinikai vizsgalatok folyamatban.
(NCT04252274, NCT04304053,
ChiCTR2000029541)

RNS polimeraz gatlo

pyrazin derivatum, RNS
polimeraz gatlo

viurs proteaz inhibitor

Darunavir — HIV protedz
inhibitor
Cobistat — CYP3A inhibitor

emtricitabin — cytosine analég
tenovofir — reverz transzkriptaz
inhibitor

antiretroviralis szer
protedz inhibitor


http://rdvcu.gilead.com/

RNS virus immunologia

* Veleszlletett: 2 fazis e Adaptiv: 2 fazis
* N, Mo, NK-Ly, * Thl: INFy, TNFa, IL2, IL12, IL15
* N CD56 CD16 arany * Th2: IL4, IL5, IL13

» ADCA (antitest dependens e Th17: IL17 csalad

cytotoxikus immunitas-IgM/1gG)

e Citokin termelés * Treg: CD4 CD25 FoxP3

* LB-Th2 kapcsolat/C3-C5 szint

CD3, CD4, CDS8, N/L arany, Lymph, CD4CD25FoxP3 (CD127)



