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Abstrakt

Uvod: Nase studie se zaméfily na vliv syndromu frailty a vyuZitelnost
komplexniho geriatrického hodnoceni frailty u starSich kandidatd a
pfijemcl transplantace ledviny. Prvni studie se zabyvala frailty u
starsich kandidatl transplantace ledviny. Druha analyza sledovala vliv
frailty na humoralni odpovéd na BNT162b2 vakcinu proti koronaviru.
Metody: Zafazovani byli pacienti star§i 70 let. Syndrom frailty byl
stanovovan pomoci kritérii dle Friedové a komplexnim geriatrickym
hodnocenim. Studie byla schvélena etickou komisi. Frailty byla
hodnocena v ramci studie registrované kédem NCT06104696.
Vysledky: Pfitomnost frailty predikovala vSechny sledované vysledky
dle pilotni analyzy prvni studie: zarazeni na c¢ekaci listinu (HR=0.26,
Cl95% 0.11-0.57, p=0.001), provedeni 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 asociovany s hor§i humoralni
odpovédi na vakcinu.

Zavér: Na zakladé vysledkd pilotni analyzy nasi prvni studie vysledek
komplexniho hodnoceni frailty predikuje mortalitu a zafazeni na ¢ekaci
listinu i provedeni vlastni transplantace u star§ich kandidatd
transplantace. Toto pozorovani podporuje nasi pavodni hypotézu, Ze
komplexni vySetfeni frailty je vhodnym nastrojem k predikci, ktefi starsi
kandidati transplantace z ni budou v budoucnu benefitovat. Vysledky
nas8i druhé analyzy poukazuji na frailty jako rizikovy faktor neucinnosti

vakcinace u star$ich pfijemct 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.



Uvod

Populace starSich pacientdl dependentnich na dialyze
progresivné roste (SINGH et al 2016). Aktualné polovina
pacientd vyZzadujicich nahradu funkce ledvin je star$i 65 let
(Dreyer et al, 2020). Transplantace ledviny pfedstavuje metodu
volby lé¢by nahrady funkce ledvin nezavisle na véku (SINGH et al
2016). AC pocet starSich pacient( na ¢ekaci listiné v poslednich
letech narlistd (HELDAL et al. 2011), nadale je transplantaéni

lé¢ba u této kohorty pacientll metodou “vybérovou”.

Star§i  kandidati  transplantace maji  logicky  kratSi
pfedpoklddanou dobu doZiti proti mladSim kandidatim. P¥i
vybéru vhodnych kandidatl hraje zasadni roli individualni
pfistup a peclivé prfedtransplantaéni vySetfeni. Vhodny kandidat
by mél spliiovat nejen medicinska kritéria, ale po transplantaci

ledviny by mél mit i dostatec¢nou pfedpokladanou dobu pfeziti.

Na zakladé dat americkych transplanta¢nich registrl byly
stanoveny Ctyfi nezavislé prediktory mortality po transplantaci
ledviny: vék, diabetes, pofadi transplantace a doba na dialyze

(FRIEDEWALD et al., 2013).

Pro individualni stanoveni pfedpokladané doby pfeziti starsiho
kandidata transplantace validované nastroje chybi a jsou

pfedmétem vyzkumného zajmu.



Dle prace skupiny americkych autord byla identifikovana frailty
jako dalsi potencidlni nezavisly prediktor potransplantaéni

mortality (McADAMS-DEMARCO et al 2015).

Syndrom frailty je charakterizovan snizenou funkéni rezervou a
schopnosti vypofadat se se stresory. Syndrom frailty se u
kandidat(l transplantace vyskytuje ¢asto. Dle nékterych praci
jeho prevalence dosahuje az 20 % a prefrailty az 30 %

(McADAMS-DEMARCO et al 2015).

Syndrom frailty byl dle recentnich praci rovnéz asociovan s
mnoha dalSimi nezadoucimi udalostmi po transplantaci ledviny
jako opozdény rozvoj funkce Stépu, Casna rehospitalizace a
intolerance mykofenolat mofetilu (McADAMS-DEMARCO et al
2013, McADAMS-DEMARCO et al 2015, QUINT et al 2021)

Cilem naS$i prvni studie byl vliv syndromu frailty na vysledek
transplantace ledviny u pacientd star§ich 70 let. Studie je
unikatni svym striktnim zamérenim na kandidaty transplantace
ledviny starSi 70 let a svym prospektivhim designem. Pokud je
nam znamo, jedna se v tuto chvili o jednu z nejvice robustnich

praci na této kohorté.

NaSe druha studie byla vytvofena jako reakce na pandemii
COVID-19, kdy neprobihal nabor pacientll do prvni studie.

Vakcinace proti koronaviru byla bodem zvratu v boji s touto



pandemii. Transplantovani pacienti vSak nebyli zafazovani do
regsitracnich studii RNA vakcin (POLACK et al 2020). Studie
zabyvajici se efektivitou a bezpecnosti RNA vakcin u
transplantovanych pacientd byly velmi aktualnim pfedmétem
zajmu. Soucdasné byla studie odpovédi na vyzvu evropskych
odbornych spole¢nosti k vybudovani vétsi datové zakladny k

vakcinaci u populace vy$Siho véku.

NaSe studie se zabyvala uc€innosti mRNA vakciny proti
koronaviru a vlivem syndromu frailty na humoralni odpovéd na

tuto vakcinu u star$ich pacientl po transplantaci ledviny.

2. Hypotézy a cile prace

2.1 Stanoveni frailty u kandidatl transplantace ledviny pomoci
komplexniho geriatrického vySetfeni (comprehensive geriatric
assessment, CGA) pfispiva klepsi predikci benefitu
transplantaéni léCby u starSich pacientd s chronickym selhanim
ledvin.

2.2 Syndrom frailty ovliviiuje u¢innost o¢kovani proti SARS-CoV-

2 u starSich pfijemcUl transplantace ledviny.

3. Material a metodika



Prace byla realizovana na Klinice nefrologie, TC IKEM. Vyzkum
byl provadén na kandidatech a pfijemcich transplantace ledviny
starSich sedmdesati let. Vyzkum byl schvalen etickou komisi
Institutu klinické an experimentalni mediciny a Fakultni
Thomayerovy nemocnice. VSichni zafazeni pacienti podepsali
informovany souhlas se studii. Studie byly zaregistrovany pod
kédy NCT04832841 a NCT06104696 na ClinicalTrials.gov.

Hlavni sledovanou determinantou byla pfitomnost syndromu
frailty.

Syndrom frailty byl stanovovan dle kritérii podle Friedové a
komplexnim geriatrickym vySetfenim. Metodika stanoveni frailty
dle kritérii podle Friedové byla pfevzata z apendixu originalni
prace profesorky Friedové (FRIED et al, 2001).

Metodika komplexni geriatrické vySetieni (CGA) resp. jeji
aplikace na nasi cilovou populaci byla publikovdna vedoucim
PhD prace v asopise Ceské geriatrické spoleénosti CLS JEP
(VANKOVA, 2024). Porovnani komplexniho geriatrického
vySetteni s kritérii dle Friedové u kandidat( transplantace ledviny
se vénujeme nase dalsi prace (VANKOVA et al, 2024). Data byla
shirdana prospektivné a studie méla observaéni charakter.
Sledovanymi vysledky bylo zafazeni na ¢ekaci listinu, provedeni
transplantace a mortalita.

Ve druhé studii byla sledovanym vysledkem sérokonverze
BNT162b2 vakciny u COVID-19 naivnich pfijemcl transplantace

ledviny starsich 70ti let.



4. Vysledky

4.1

Do pilotni analyzy studie vlivu syndromu frailty na vysledky
star§ich kandidat( transplantace bylo zafazeno celkem 117
kandidat(. Dle komplexniho geriatrického vy$etieni bylo 49%
kandidatl non-frail, 41% pre-frail a 10% frail. Median doby
follow-up byl 2.9 let. BEhem sledovani zemfelo 30% kandidata.
V korelacéni analyze komorbidit a frailty byla nalezena
signifikantni korelace pouze mezi frailty a dobou na dialyze
(korela¢ni koeficient (r=0.34, CI 0.16-0.5, p < 0.001) a
ischemickou chorobou dolnich kon¢€etin (r=0.2, Cl 0.02 - 0.37,
p=0.028).

Vysledky komplexniho geriatrického vySetfeni (CGA) v porovnani
s Fried Frailty Phenotype (FFP) lépe predikovaly vSechny
sledované vystupy studie, dale proto uvadime pouze vysledky
pro frailty hodnocenou pomoci CGA.

Na zakladé Kaplan-Maierovy kfivky pfeziti bylo stranoveno
predikované tiileté preziti non-frail kandidatd 86%, pre-frail
kandidatl 69% a frail kandidatd 50%.

Rozdil mezi skupinami byl stanoven Log-Rank testem jako
statisticky vyznamny (p=0.038). Kaplan-Maierovu kfivku preziti
znazorfuje obrazek 1. Frailty rovnéz byla stanovena jako rizikovy
factor mortality na zakladé univariantni logistické regrese (HR=

1.78, Cl95% 1.13-2.81, p=0.013).



Vytvofili jsme model multivariantni logistické regrese dle
literatury a vysledkd univariantnich analyz komorbidit. V tomto
modelu pfi adjustaci na diabetes, dobu na dialyze, ischemickou
chorobu dolnich koncetin a pohlavi byla identifikovana frailty
jako nezavisly prediktor mortality (HR=1.75, Cl 95% 1.05-2.9,
p=0.03).

Frailty byla rovnéz identifikovana na zakladé multivariantni
logistické regrese jako nezavisly prediktor zafazeni kandidata na
cekaci listinu

(HR 0.26, CI 0.11-0.57, p<0,01) pfi adjustaci na onkologickou
anamnézu, ischemickou chorobu dolnich kondéetin, diabetes a
dobu na dialyze. Obdobné byl prokazan vliv frailty na provedeni
vlastni transplantace (HR 0.52 Cl 0.35-0.77 p=0.001) pfi
adjustaci na dobu na dialyze, diabetes a pozitivni onkologickou

anamnézu.
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Obrazek 1.
Kaplan-Meirova kiivka pfeziti dle kategorie frailty stanovené
komplexnim geratrickym vySetfenim




4.2

Do druhé nasi studie bylo zafazeno celkem 101 COVID-19
naivnich star$ich pfijemc0 transplantace ledviny.

Frailty byla stanovena pouze dle kritérii podle Friedové.

Dle této metodiky bylo 27% pfijemc( non-frail, 44% pre-frail a
26% frail. Prevelence sérokonverze vakciny byla celkové 33%.
Dle kategorii frailty byla sérokonverze vakciny pozorovana u 12
ze 27 (44%) non-frail pacientl, 15 ze 48 (31%) pre-frail pacient(
a 6 ze 26 (23%) frail pacientd.

V modelu multivariantni logistické regrese byla identifikovana
non-frailty jako nezavisly prediktor sérokonverze v porovnani s
prefrailty (OR=0.27, 95% CIl 0.07-1.00, p=0.050) a frailty
(OR=0.14, 95% CI 0.03-0.73, p=0.019) pfi adjustaci na pohlavi,
dobu po transplantaci, glomerularni filtraci a imunosupresi bez

mykofenolatu (obrazek Cislo 2.)



Gender (male) —o—]
Time after fransplant {years) —o—
eGFR (mlis/1.72m"2)+ +
MMPF free immunosuppression- —e—
Non-frail{ *
Pre-frail{ —e—
Frail{ F———
01 10 10.0

Adjusted Odds Ratio (95% CI)

OR

1.57

292

1.05

10.14

1.00

027

0.14

95% Cl

0.53, 4.61

119,718

1.02,1.08

283, 3625

Reference group

0.07,1.00

0.03,073

p value

0.4141

0.019

0.00026

0.00038

0.05

0.019

Obrazek 2.

Faktory sérokonverze 2 davek mRNA vakciny u starSich ptijemcii

transplantace ledviny. Vysledky jsou zndzornény forest plot grafem
(logaritmickou stupnici) vaZzenymi pomeéry Sanci a jejich 95% intervaly

spolehlivosti




5. Diskuse

5.1

Ve vSech sledovanych parametrech jsme u non-frail kandidatd
transplantace ledviny pozorovali lepsi vysledky v porovnani s
pre-frail a frail kandidaty. Predikované tfileté pfeziti non-frail
kandidat( bylo 86%, coz mluvi ve prospéch zafazovani téchto
pacientll na cekaci listinu i pres jejich vysoky vék a
polymorbiditu, protoZze maji realnou Sanci se transplantace
ledviny dockat a nasledné z ni profitovat.

Dle starSi americké prace cetnost zafazovani kandidatd na
cekaci listinu dle kategorie frailty byla 70% u non-frail, 64% u
pre-frail a 55% frail kandidatd (McADAMS-DEMARCO et al,
2015). V nasi kohorté pacient(l bylo zafazeno 83% non-frail, 73%
pre-frail a 33% frail kandidatl. A¢ lze prace velmi obtizné
srovnavat, obé& pozorovaly castéjSi zarazovani non-frail

kandidatd.

Trileté prezivani pre-frail kandidatl 69% jiz nabada k vétsi
opatrosti pfi rozhodovani o transplantabilité. Frail kandidatd
bylo zafazeno malo a podobné jako u pre-frail kandidat( by mélo
byt postupovano na individualni bazi.

NaSe studie je v souladu s recentni metaanalyzou, kde
pozorovali hor§i pfezivani frail kandidatl a pfijemcd
transplantaci solidnich organt (GENG et al, 2024). Pfinosem

nasi prace je potvrzeni téchto vysledkd na kohorté starsich



kandidatl transplantace ledviny, kterd je vzhledem k
demografické situaci v popredi vS§eobecného védeckého zajmu.
5.2

Efekt frailty na humoralni odpovéd na vakcinaci byl studovan
pouze na obecné populaci s nekonkluzivnimi vysledky (YAO et
al, 2011, LOEB et al, 2020). NaSe studie byla viibec prvni, ktera
studovala vliv syndromu frailty na vakcinaci u pfijemct
transplantace solidnich organ(l. V nasi studii jsme pozorovali
celkové nizkou miru sérokonverze vakciny proti koronaviru u
starsich pfijemc0 transplantace a tento vysledek je v souladu s
pfedeSlymi pracemi (LI et al, 2022). Zatimco non-frail starsi
pfijemci  transplantace ledviny méli podobnou miru
sérokonverze jako vSeobecnd transplantovana populace (44%
v.s. 40%), frail pacienti vytvareli protilatky jeSté o 48% méne.
Geriatrické vySetfeni tedy mUZe napomoci identifikovat ty
nejrizikovéjsi pacienty vhodné k intervenci pro zvySeni efektivity
vakcinace jako je napf. pfechodné vysazeni mykofenolatu, které
bylo dle nékterych recentnich praci identifikovano jako ucinné

(KANTAUSKAITE et al, 2022).



6. Zavery

Na zakladé vysledkd pilotni analyzy na$i observacni studie
zabyvajici se vlivem syndromu frailty na starSi kandidaty
transplantace ledviny, se stanoveni frailty u kandidatd
transplantace ledviny pomoci komplexniho geriatrického
vySetfeni jevi jako dobry nastroj kidentifikaci vhodnych
kandidat( transplantace ledviny. Status frailty byl identifikovan
jako nezavisly prediktor zafazeni na ¢ekaci listinu, provedeni
vlastni transplantace i mortality kandidatd transplantace
ledviny. Vysledky této pilotni analyzy jsou pfislibem a
povzbuzenim k pokra¢ovani na vétsim souboru pacientd..

Status frailty byl rovnéz asociovan se signifikantné horsi
humoralni odpovédi na vakcinu proti SARS-COV 2 u starSich
pfijemcl transplantace ledviny.

Na zakladé vysledk(l prezentovanych praci lze doporudit
implementaci screeningovych program( frailty u starsich
kandidat a pfijemct transplantace ledviny. Intervenéni studie
frailty u kandidatl a pfijemcl0 transplantace ledviny budou
logickym pokraCovanim . NaSe prace napomohla v rozvoji

spolupréce geriatr( a transplantologt v Ceské Republice.
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