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Abstrakt 

Úvod: Naše studie se zaměřily na vliv syndromu frailty a využitelnost 

komplexního geriatrického hodnocení frailty u starších kandidátů a 

příjemců transplantace ledviny.  První studie se zabývala frailty u 

starších kandidátů transplantace ledviny. Druhá analýza sledovala vliv 

frailty na humorální odpověď na BNT162b2 vakcínu proti koronaviru. 

Metody: Zařazování byli pacienti starší 70 let. Syndrom frailty byl 

stanovován pomocí kritérii dle Friedové a komplexním geriatrickým 

hodnocením.  Studie byla schválena etickou komisí. Frailty byla 

hodnocena v rámci studie registrované kódem NCT06104696. 

Výsledky: Přítomnost frailty predikovala všechny sledované výsledky 

dle pilotní analýzy první studie: zařazení na čekací listinu (HR=0.26, 

CI95% 0.11-0.57, p=0.001), provedení transplantace (HR=0.52, CI95% 

0.35-0.77, p=0.001) a mortalitu (HR=1.75, Cl95 % 1.05-2.9, p=0.03). Ve 

druhé studii prefrailty (OR=0.27, CI95% 0.07-1.00, p=0.050) a frailty 

(OR=0.14, CI95% 0.03-0.73, p=0.019) byly asociovány s horší humorální 

odpovědí na vakcínu. 

Závěr: Na základě výsledků pilotní analýzy naší první studie výsledek 

komplexního hodnocení frailty predikuje mortalitu a zařazení na čekací 

listinu i provedení vlastní transplantace u starších kandidátů 

transplantace. Toto pozorování podporuje naši původní hypotézu, že 

komplexní vyšetření frailty je vhodným nástrojem k predikci, kteří starší 

kandidáti transplantace z ní budou v budoucnu benefitovat. Výsledky 

naší druhé analýzy poukazují na frailty jako rizikový faktor neúčinnosti 

vakcinace u starších příjemců transplantace. 



 

Abstract 

Introduction: Our studies were focused on the effect of frailty and 

frailty examination utilization in older kidney transplant candidates and 

recipients. The first study assessed frailty in older transplant 

candidates. The second analysis assessed the effect of frailty on the 

humoral response to the BNT162b2 COVID-19 vaccine.  

Methods: Patients older than 70 years were enrolled. Frailty was 

examined by Fried frailty phenotype criteria and comprehensive 

geriatric assessment (CGA). Frailty evaluation was conducted in the 

registered study No. NCT06104696. 

Results: Frailty was a predictor for all outcomes in pilot analyses of the 

first study: waitlisting for transplantation (HR=0.26, CI95% 0.11-0.57, 

p=0.001), transplantation (HR=0.52, CI95% 0.35-0.77, p=0.001) and 

mortality (HR=1.75, Cl95% 1.05-2.9, p=0.03). In the second study pre-

frail (OR = 0.27, CI95% 0.07–1.00,  p = 0.050), and frail status (OR = 0.14, 

95% CI95% 0.03–0.73, p = 0.019) were associated with an increased 

risk of unresponsiveness to SARS-CoV-2 vaccines. 

Conclusion: Based on the results of pilot analyses of our first study 

frailty evaluated by CGA is a predictor of mortality among older kidney 

transplant candidates, as well as waitlisting for transplantation and 

transplantation itself. This observation supports our baseline 

hypothesis, that frailty might predict, which older kidney transplant 

candidates will benefit from kidney transplantation in the future. 

Furthermore, frailty was associated with worse humoral response to the 

vaccine among older kidney transplant recipients.  



 

Úvod  

Populace starších pacientů dependentních na dialýze 

progresivně roste (SINGH et al 2016). Aktuálně polovina 

pacientů vyžadujících náhradu funkce ledvin je starší 65 let 

(Dreyer et al, 2020). Transplantace ledviny představuje metodu 

volby léčby náhrady funkce ledvin nezávisle na věku (SINGH et al 

2016). Ač počet starších pacientů na čekací listině v posledních 

letech narůstá (HELDAL et al. 2011), nadále je transplantační 

léčba u této kohorty pacientů metodou “výběrovou”.  

Starší kandidáti transplantace mají logicky kratší 

předpokládanou dobu dožití proti mladším kandidátům. Při 

výběru vhodných kandidátů hraje zásadní roli individuální 

přístup a pečlivé předtransplantační vyšetření.  Vhodný kandidát 

by měl splňovat nejen medicínská kritéria, ale po transplantaci 

ledviny by měl mít i dostatečnou předpokládanou dobu přežití.  

Na základě dat amerických transplantačních registrů byly 

stanoveny čtyři nezávislé prediktory mortality po transplantaci 

ledviny: věk, diabetes, pořadí transplantace a doba na dialýze 

(FRIEDEWALD et al., 2013). 

Pro individuální stanovení předpokládané doby přežití staršího 

kandidáta transplantace validované nástroje chybí a jsou 

předmětem výzkumného zájmu.  



 

Dle práce skupiny amerických autorů byla identifikována frailty 

jako další potenciální nezávislý prediktor potransplantační 

mortality (MCADAMS-DEMARCO et al 2015). 

Syndrom frailty je charakterizován sníženou funkční rezervou a 

schopností vypořádat se se stresory. Syndrom frailty se u 

kandidátů transplantace vyskytuje často. Dle některých prací 

jeho prevalence dosahuje až 20 % a prefrailty až 30 % 

(MCADAMS-DEMARCO et al 2015). 

Syndrom frailty byl dle recentních prací rovněž asociován s 

mnoha dalšími nežádoucími událostmi po transplantaci ledviny 

jako opožděný rozvoj funkce štěpu, časná rehospitalizace a 

intolerance mykofenolát mofetilu (MCADAMS-DEMARCO et al 

2013, MCADAMS-DEMARCO et al 2015, QUINT et al 2021) 

Cílem naší první studie byl vliv syndromu frailty na výsledek 

transplantace ledviny u pacientů starších 70 let. Studie je 

unikátní svým striktním zaměřením na kandidáty transplantace 

ledviny starší 70 let a svým prospektivním designem. Pokud je 

nám známo, jedná se v tuto chvíli o jednu z nejvíce robustních 

prací na této kohortě.  

Naše druhá studie byla vytvořena jako reakce na pandemii 

COVID-19, kdy neprobíhal nábor pacientů do první studie. 

Vakcinace proti koronaviru byla bodem zvratu v boji s touto 



 

pandemií. Transplantovaní pacienti však nebyli zařazováni do 

regsitračních studií RNA vakcín (POLACK et al 2020). Studie 

zabývající se efektivitou a bezpečností RNA vakcín u 

transplantovaných pacientů byly velmi aktuálním předmětem 

zájmu. Současně byla studie odpovědí na výzvu evropských 

odborných společností k vybudování větší datové základny k 

vakcinaci u populace vyššího věku. 

Naše studie se zabývala účinností mRNA vakcíny proti 

koronaviru a vlivem syndromu frailty na humorální odpověď na 

tuto vakcínu u starších pacientů po transplantaci ledviny. 

2. Hypotézy a cíle práce 

 

2.1 Stanovení frailty u kandidátů transplantace ledviny pomocí 

komplexního geriatrického vyšetření (comprehensive geriatric 

assessment, CGA) přispívá k lepší predikci benefitu 

transplantační léčby u starších pacientů s chronickým selháním 

ledvin. 

2.2 Syndrom frailty ovlivňuje účinnost očkování proti SARS-CoV-

2 u starších příjemců transplantace ledviny.  

 

3. Materiál a metodika 

 



 

Práce byla realizována na Klinice nefrologie, TC IKEM. Výzkum 

byl prováděn na kandidátech a příjemcích transplantace ledviny 

starších sedmdesáti let. Výzkum byl schválen etickou komisí 

Institutu klinické an experimentální medicíny a Fakultní 

Thomayerovy nemocnice. Všichni zařazení pacienti podepsali 

informovaný souhlas se studií. Studie byly zaregistrovány pod 

kódy NCT04832841 a NCT06104696 na ClinicalTrials.gov. 

Hlavní sledovanou determinantou byla přítomnost syndromu 

frailty.  

Syndrom frailty byl stanovován dle kritérií podle Friedové a 

komplexním geriatrickým vyšetřením. Metodika stanovení frailty 

dle kritérií podle Friedové byla převzata z apendixu originální 

práce profesorky Friedové (FRIED et al, 2001).  

Metodika komplexní geriatrické vyšetření (CGA) resp. její 

aplikace na naši cílovou populaci  byla publikována  vedoucím 

PhD práce v časopise České geriatrické společnosti  ČLS JEP 

(VAŇKOVÁ, 2024). Porovnání komplexního geriatrického 

vyšetření s kritérii dle Friedové u kandidátů transplantace ledviny 

se věnujeme naše další práce (VAŇKOVÁ et al, 2024). Data byla 

sbírána prospektivně a studie měla observační charakter.  

Sledovanými výsledky bylo zařazení na čekací listinu, provedení 

transplantace a mortalita.  

Ve druhé studii byla sledovaným výsledkem sérokonverze 

BNT162b2 vakcíny u COVID-19 naivních příjemců transplantace 

ledviny starších 70ti let. 



 

 

4. Výsledky 

4.1 

Do pilotní analýzy studie vlivu syndromu frailty na výsledky 

starších kandidátů transplantace bylo zařazeno celkem 117 

kandidátů. Dle komplexního geriatrického vyšetření bylo 49% 

kandidátů non-frail, 41% pre-frail a 10% frail. Medián doby 

follow-up byl 2.9 let. Během sledování zemřelo 30% kandidátů. 

V korelační analýze komorbidit a frailty byla nalezena 

signifikantní korelace pouze mezi frailty a dobou na dialýze 

(korelační koeficient (r=0.34, CI 0.16-0.5, p < 0.001) a 

ischemickou chorobou dolních končetin (r=0.2, CI 0.02 – 0.37, 

p=0.028).  

Výsledky komplexního geriatrického vyšetření (CGA) v porovnání 

s Fried Frailty Phenotype (FFP) lépe predikovaly všechny 

sledované výstupy studie, dále proto uvádíme pouze výsledky 

pro frailty hodnocenou pomocí CGA.  

Na základě Kaplan-Maierovy křivky přežití bylo stranoveno 

predikované tříleté přežití non-frail kandidátů 86%, pre-frail 

kandidátů 69% a frail kandidátů 50%. 

Rozdíl mezi skupinami byl stanoven Log-Rank testem jako 

statisticky významný (p=0.038). Kaplan-Maierovu křivku přežití 

znázorňuje obrázek 1.  Frailty rovněž byla stanovena jako rizikový 

factor mortality na základě univariantní logistické regrese (HR= 

1.78, Cl 95% 1.13-2.81, p=0.013). 



 

Vytvořili jsme model multivariantní logistické regrese dle 

literatury a výsledků univariantních analýz komorbidit. V tomto 

modelu při adjustaci na diabetes, dobu na dialýze, ischemickou 

chorobu dolních končetin a pohlaví byla identifikována frailty 

jako nezávislý prediktor mortality (HR=1.75, Cl 95% 1.05-2.9, 

p=0.03). 

Frailty byla rovněž identifikována na základě multivariantní 

logistické regrese jako nezávislý prediktor zařazení kandidáta na 

čekací listinu  

(HR 0.26, CI 0.11-0.57, p<0,01) při adjustaci na onkologickou 

anamnézu, ischemickou chorobu dolních končetin, diabetes a 

dobu na dialyze. Obdobně byl prokázán vliv frailty na provedení 

vlastní transplantace (HR 0.52 CI 0.35-0.77 p=0.001) při 

adjustaci na dobu na dialýze, diabetes a pozitivní onkologickou 

anamnézu.  

 



 

 

 

 

 

 

 

Obrázek 1.  

Kaplan-Meirova křivka přežití dle kategorie frailty stanovené 

komplexním geratrickým vyšetřením  

 



 

4.2 

Do druhé naší studie bylo zařazeno celkem 101 COVID-19 

naivních starších příjemců transplantace ledviny.  

Frailty byla stanovena pouze dle kritérii podle Friedové.  

Dle této metodiky bylo 27% příjemců non-frail, 44% pre-frail a 

26% frail. Prevelence sérokonverze vakcíny byla celkově 33%. 

Dle kategorií frailty byla sérokonverze vakcíny pozorována u 12 

ze 27 (44%) non-frail pacientů, 15 ze 48 (31%) pre-frail pacientů 

a 6 ze 26 (23%) frail pacientů.  

V modelu multivariantní logistické regrese byla identifikována 

non-frailty jako nezávislý prediktor sérokonverze v porovnání s 

prefrailty (OR=0.27, 95% CI 0.07-1.00, p=0.050) a frailty 

(OR=0.14, 95% CI 0.03-0.73, p=0.019) při adjustaci na pohlaví, 

dobu po transplantaci, glomerulární filtraci a imunosupresi bez 

mykofenolátu (obrázek číslo 2.) 



 

 

 

Obrázek 2.  

Faktory sérokonverze 2 dávek mRNA vakcíny u starších příjemců 

transplantace ledviny. Výsledky jsou znázorněny forest plot grafem 

(logaritmickou stupnicí) váženými  poměry šancí a jejich 95% intervaly 

spolehlivosti  



 

5. Diskuse 

5.1 

Ve všech sledovaných parametrech jsme u non-frail kandidátů 

transplantace ledviny pozorovali lepší výsledky v porovnání s 

pre-frail a frail kandidáty.  Predikované tříleté přežití non-frail 

kandidátů bylo 86%, což mluví ve prospěch zařazování těchto 

pacientů na čekací listinu i přes jejich vysoký věk a 

polymorbiditu, protože mají reálnou šanci se transplantace 

ledviny dočkat a následně z ní profitovat.  

Dle starší americké práce četnost zařazování kandidátů na 

čekací listinu dle kategorie frailty byla 70% u non-frail, 64% u 

pre-frail a 55% frail kandidátů (MCADAMS-DEMARCO et al, 

2015). V naší kohortě pacientů bylo zařazeno 83% non-frail, 73% 

pre-frail a 33% frail kandidátů. Ač lze práce velmi obtížně 

srovnávat, obě pozorovaly častější zařazování non-frail 

kandidátů.  

 

Tříleté přežívání pre-frail kandidátů 69% již nabádá k větší 

opatrosti při rozhodování o transplantabilitě. Frail kandidátů 

bylo zařazeno málo a podobně jako u pre-frail kandidátů by mělo 

být postupováno na individuální bázi.  

Naše studie je v souladu s recentní metaanalýzou, kde 

pozorovali horší přežívání frail kandidátů a příjemců 

transplantací solidních orgánů (GENG et al, 2024). Přínosem 

naší práce je potvrzení těchto výsledků na kohortě starších 



 

kandidátů transplantace ledviny, která je vzhledem k 

demografické situaci v popředí všeobecného vědeckého zájmu.  

5.2 

Efekt frailty na humorální odpověď na vakcinaci byl studován 

pouze na obecné populaci s nekonkluzivními výsledky (YAO et 

al, 2011, LOEB et al, 2020). Naše studie byla vůbec první, která 

studovala vliv syndromu frailty na vakcinaci u příjemců 

transplantace solidních orgánů. V naší studii jsme pozorovali 

celkově nízkou míru sérokonverze vakcíny proti koronaviru u 

starších příjemců transplantace a tento výsledek je v souladu s 

předešlými pracemi (LI et al, 2022). Zatímco non-frail starší 

příjemci transplantace ledviny měli podobnou míru 

sérokonverze jako všeobecná transplantovaná populace (44% 

v.s. 40%), frail pacienti vytvářeli protilátky ještě o 48% méně.  

Geriatrické vyšetření tedy může napomoci identifikovat ty 

nejrizikovější pacienty vhodné k intervenci pro zvýšení efektivity 

vakcinace jako je např. přechodné vysazení mykofenolátu, které 

bylo dle některých recentních prací identifikováno jako účinné 

(KANTAUSKAITE et al, 2022). 



 

6. Závěry 

Na základě výsledků pilotní analýzy naší observační studie 

zabývající se vlivem syndromu frailty na starší kandidáty 

transplantace ledviny, se stanovení frailty u kandidátů 

transplantace ledviny pomocí komplexního geriatrického 

vyšetření jeví jako dobrý nástroj k identifikaci vhodných 

kandidátů transplantace ledviny. Status frailty byl identifikován 

jako nezávislý prediktor zařazení na čekací listinu, provedení 

vlastní transplantace i mortality kandidátů transplantace 

ledviny. Výsledky této pilotní analýzy jsou příslibem a 

povzbuzením k pokračování na větším souboru pacientů..  

Status frailty byl rovněž asociován se signifikantně horší 

humorální odpovědí na vakcínu proti SARS-COV 2 u starších 

příjemců transplantace ledviny. 

Na základě výsledků prezentovaných prací lze doporučit 

implementaci screeningových programů frailty u starších 

kandidátů a příjemců transplantace ledviny. Intervenční studie 

frailty u kandidátů a příjemců transplantace ledviny budou 

logickým pokračováním . Naše práce napomohla v rozvoji 

spolupráce geriatrů a transplantologů v České Republice.  
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