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PREDMLUVA

V predkladané habilitacni praci jsou uvedeny vybrané plvodni prace tykajici se problematiky
posuzovani transplantability kandidatd transplantace ledviny a klinickych aspektd, které maji hlavni

dopad na morbiditu a mortalitu pfijemcd transplantace.

Uvod je vénovan soucasnym poznatkim a doporu¢enim v oblasti chronického onemocnéni ledvin,
transplantaci a hodnoceni kandidatd transplantace ledviny. Dlraz je kladen na kardiovaskularni,
onkologickou, infekéni problematiku a problematiku starnuti. Na Uvod navazuji komentare
k vybranym pracim publikovanym vodbornych recenzovanych casopisech, které maji vztah

k uvedenému tématu.



1. CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN

Chronické onemocnéniledvin (CKD —chronic kidney disease) je definovano jako strukturalni ¢i funkZni
abnormita ledvin rdzné etiologie pretrvavajici vice nez tfi mésice a majici dopad na zdravi pacienta.
KDIGO guidelines definuji CKD na zakladé jeho pficiny, Urovné glomerularni filtrace (GFR) a
albuminurie jako markerd renalniho postizeni. (Obr. 1) Klasifikace CKD dle stadia (G) a albuminurie
(A) je dllezita pro stanovenirizika jeho progrese, prognozy a doporuceni specializované péce. (Kidney

Disease: Improving Global Outcomes 2024)

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1 A2 A3
KDIGO: Prognosis of CKD by GFR Normal to mildly Moderately Severely
and albuminuria categories increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 Normal or high =90

G2 Mildly decreased 60-89

Mildly to

= moderately decreased

45-59

Moderately to
G3b severely decreased 30-44

G4 Severely decreased  15-29 --

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high
risk; Red: very high risk. GFR, glomerular filtration rate.

GFR categories (ml/min/1.73 m?)
Description and range

Obr. 1: Klasifikace CKD. Pfevzato z (Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2024).

Mezi rizikové faktory progrese CKD patfi etiologie onemocnéni, Urovert GFR a albuminurie, vék,
pohlavi, rasa, nikotinismus, expozice nefrotoxickym latkam a pritomné komorbidity jako hypertenze,
dyslipidémie, hyperglykémie, obezita, kardiovaskularni onemocnéni. Vcasna a spravna
nefarmakologicka a farmakologicka intervence umozruje zpomalit progresi CKD a snizit vyskyt

komplikaci asociovanych s CKD, zejména kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. (Kidney Disease:



Improving Global Outcomes 2024) Riziko vyskytu komplikaci vzrista se stadiem CKD, resp. poklesem

glomerularni filtrace, a Grovni albuminurie. (Obr. 2) (Writing Group for the, Grams et al. 2023)
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eGFRcr, ml/min/1.73 m?

All-cause mortality, 721394 participants; 102910 events
Cardiovascular mortality, 719987 participants; 27051 events
All-cause hospitalization, 676 519 participants; 7862 events
Myocardial infarction, 711478 participants; 18659 events
Stroke, 711293 participants; 17 609 events

eGFRcr-cys, ml/min/1.73 m?

Heart failure, 674 255 participants; 28 530 events

Atrial fibrillation, 653 507 participants; 38 224 events

Peripheral artery disease, 660412 participants; 4458 events

Kidney failure with replacement therapy, 637 387 participants; 24 342 events
Acute kidney injury, 632452 participants; 466 201 events

Obr. 2: Morbidita a mortalita pacientd s CKD dle Grovné glomerularni filtrace. Pfevzato z (Writing Group for

the, Grams et al. 2023).

V soudasné dobé Ize CKD povazovat za civiliza¢ni onemocnéni, nebot celosvétové postihuje pfiblizné

viv

10% populace a je pfic¢inou 1-2 miliond Umrti ro¢né. Odhaduje se, Ze v roce 2040 se CKD stane patou
nejcastéjsi pricinou mortality. Diabetes, hypertenze, obezita, glomerularni a hereditarni onemocnéni
ledvin predstavuji hlavni etiologii CKD. | pres vysokou prevalenci CKD dospéje do stadia nezvratného
selhani ledvin (ESKD — end stage kidney disease), které vyzaduje nahradu jejich funkce (RRT — renal
replacement therapy), pfiblizné o,1 % pacient0. (Chronic Kidney Disease Prognosis, Matsushita et al.
2010) Rychlost progrese CKD do ESKD v zavislosti na etiologii, dobé zachytu a 1é¢bé, se obvykle
pohybuje viadech mésicd a let. Moznosti RRT predstavuji prakticky dvé modality — dialyza a
transplantace ledviny. Vzhledem k omezenému poctu vhodnych darcd, nardstu pacientl vyssiho véku
anebo pacientd se zdvaznymi komorbiditami, které transplantaci znemoziuji, z0stava dialyza
hlavnim léc¢ebnym rezimem pacientd s ESKD. ESKD je asociovana nejen svysokou mortalitou,
zejména v prvnim roce po zahajeni dialyzacniho léceni, ale i s poklesem kvality Zivota pacientd.
Z tohoto ddvodu je primarni snahou nefrologické péce zpomalit progresi CKD, uchovat renalni funkci

a v pripadé dosazeni ESKD vcasna priprava do RRT. (Obr. 3) (Kalantar-Zadeh, Jafar et al. 2021)
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Obr. 3: Soucasné moznosti lécby CKD zahrnujici Upravu zivotniho stylu, farmakoterapii a nahradu funkce

ledvin v zavislosti na stadiu CKD. Prevzato z (Kalantar-Zadeh, Jafar et al. 2021).

2. KOMPLIKACE CKD

Deteriorace renalni funkce ma dopad na dalsi biologické systémy. Pfi progresi CKD do stadii G4 a Gs
se retinuji nékteré soluty, které nejsou ledviny schopny adekvatné metabolizovat anebo vylucovat, a
vyviji se uremicky syndrom. V dUsledku uremického syndromu dochazi k patofyziologickym zménam
vedoucim ke vzniku metabolickych a imunitnich abnormalit, které podmiriuji klinické projevy urémie.
Mezi nejcastéjsi projevy patfi porucha erytropoézy (anémie), krvacivosti, kalcium-fosfatového
metabolismu (hyperparathyredza, rendlni osteodystrofie), homeostazy, syntézy hormond, regulace
krevniho tlaku, imunitniho systému (imunodeficit) a nutrice (malnutrice, nedostatecny pfrijem
potravy).

Nezvratné selhani ledvin, mnohdy asociované surémii, lIze charakterizovat jako chronicky
prozanétlivy stav spojeny s aktivaci i supresi imunitniho systému. Porucha imunitniho systému
postihuje jak vrozenou (snizena chemotaxe, fagocytdza, baktericidni aktivita), tak ziskanou (snizena
aktivita antigen-prezentujicich bunék a T-lymfocytd) odpovéd, a vede knadmérné tvorbé

prozanétlivych cytokin0, resp. ke generalizovanému imunodeficitu. Jeho disledkem je zvysené



kardiovaskularni riziko, zvySena vnimavost kinfekénim a nadorovym onemocnénim a snizena

odpovéd'na vakcinaci. (Obr. 4, 5) (Syed-Ahmed and Narayanan 2019)

Cell Type Normal Function Cell Numbers Altered Functions Clinical Relevance
Neutrophils Antimicrobial activity Increased e Increased apoptosis Decreased bactericidal capacity
e Increased TLR2 and TLR4
expression
Monocytes/ e Antimicrobial activity Increased o Decreased phagocytosis Decreased antimicrobial ability
macrophages e Phagocytosis e Reduced differentiation into

dendritic cells
TLRs and integrins increased

Natural killer cells  Lysis of virus-infected and  Decreased o Decreased expression of acti- Unknown
tumor cells vatory receptors
e Increased expression of CD69
and NKp44
Dendritic cells « Antigen presentation Decreased o Decreased antigen presenta- Decreased T-cell-dependent
o IFN alpha production tion immune responses (e.g.,
o Decreased costimulation impaired Hepatitis B vaccine
response)

Abbreviations: IFN, interferon; TLR, toll-like receptor.
Obr. 4 Zmény adnatni imunity asociované s urémii a jejich klinicky dopad. Pfevzato z (Syed-Ahmed and

Narayanan 2019).

Cell Type Normal Function Cell Numbers Altered Functions Clinical Relevance
Effector CD4 cells support antigen Severely decreased e Decreased function e Impaired vaccine response
Tcells presentation. CD8 cells (naive T cells) e Increased differentiation sta- e High risk for severe infections
are cytotoxic against Increased (memory tus o Increased risk for CV disease
virus-infected and T cells) o Shortened telomere length e Increased proinflammatory
tumor cells e Expanded CD4+CD28- milieu
population
e Decreased IL-2 production
Regulatory Suppress T-cell-mediated Decreased o Reduced suppressor function Unknown
Tcells immune responses
Gamma-delta Recognition of bacteria Unknown e Unknown Unknown
Tcells and tumor cells
B cells e Antigen presentation Decreased (naive e B-cell-activating factor and Decreased serological
e Production of Ag-specific and memory) B-cell lymphoma 2 responses
antibodies downregulation

Increased apoptosis

Abbreviations: Ag, antigen; CV, cardiovascular; IL, interleukin.
Obr. 5: Zmény adaptivni imunity asociované s urémii a jejich klinicky dopad. Prevzato z (Syed-Ahmed and

Narayanan 2019).

K poruse imunity, kromé alterace imunitniho systému, pfispiva oxidacni stres, predcasné
imunologické starnuti, stfevni dysbidza, dysfunkce systému renin-angiotensin-aldosteron a kalcium-
fosfatového metabolismu provazejici CKD. (Lee, Chen et al. 2024) Trvaly proinflamatorni stav a

imunodeficit podminuje morbiditu a mortalitu pacientd s CKD, mezi jejichz nejcastéjsi priciny patfi

kardiovaskularni, infek¢ni a nadorova onemocnéni.

2.1 KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI

Kardio-reno-metabolicky syndrom (CKM- Cardiovascular-Kidney-Metabolic ~ syndrom) je

v soudasnosti prijimany koncept spolecné etiopatogeneze kardiovaskularniho onemocnéni a



chronického onemocnéni ledvin, jejiz Ustiedni roli hraje chronicky zdnét. CKM vznika v disledku
interakce pritomnych metabolickych rizikovych faktord, kardiovaskularniho systému a ledvin vedouci

k multiorganové dysfunkci. (Obr. 6)
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Obr. 6: Koncept CKM syndromu. Pfevzato z (Ndumele, Neeland et al. 2023).

NejcastéjSim spoustéem rozvoje CKM je zejména visceradlni tukova tkan, jeji nadbytek anebo
dysfunkce, ktera tvofi a uvolfiuje fadu prozanétlivych a prooxidacnich cytokind zpUsobujicich
inzulinorezistenci, oxidacni stres a endotelialni dysfunkci. Vznikly systémovy zanét prohlubuje
metabolickou poruchu rozvojem dysglykémie, dyslipidémie, jaterniho poskozeni (MASLD- metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease), obezity a hypertenze. Hyperglykémie, systémova
hypertenze a obezita indukuji glomeruldrni hyperfiltraci a hypertenzi, které dale potencuji
endotelidIni stres, rezultujici varteridlni poSkozeni, arteriosklerézu a glomerulosklerozu.
Hyperglykémie per se upreguluje prozanétlivé a profibrotické geny, coz prispiva k perzistujici aktivaci
systémového zanétu. Patogenetické mechanismy CKM syndromu tak zahrnuji hemodynamické,
metabolické, zanétlivé a fibrotické. (Ndumele, Neeland et al. 2023, Massy and Drueke 2024)

Ustfedni role zanétu v rozvoji a akceleraci aterosklerézy u pacientd v predialyze a dialyze spojena
s oxidacnim stresem a dysfunkci endotelu asociovanym se zvySenym vyskytem kardiovaskularnich a
infekénich komplikaci byla definovana jako tzv. MIA syndrom, resp. MICS syndrom jiz pred 20 lety.
Syndrom malnutrice-inflamace-ateroskleréza (MIA) ¢i syndrom komplexu malnutrice-inflamace

(MICS) vychazi z interakce jednotlivych komponent, které se vzajemné potencuji a prohlubuji stavajici



prozanétlivy stav. (Stenvinkel, Heimburger et al. 2000) Protein-energetickda malnutrice (PEM)
charakterizovana snizenou zasobou proteind, prip. tukd, anebo snizenou funkcni rezervou
zpUsobenou alespon c¢astecné nedostateCnym energetickym prijmem, kterda mdze byt upravena
adekvatni nutri¢ni suplementaci, se vyskytuje u 18-75 % dialyzovanych pacientd. PEM je nezavislym
rizikovym faktorem Spatné kvality Zivota, morbidity a mortality, jejiz hazard ratio dosahuje 1,49.
(Rashid, Sahu et al. 2024) Prevalence PEM stoupa s progresi CKD a pohybuje se od 11 do 54 %.
(Carrero, Thomas et al. 2018) Markery PEM, hypalbuminémie, hypprealbuminémie,
hypotransferinémie, hypocholesterolémie, jako negativni reaktanty akutni faze zaroven reflektuji
pfitomnost zanétu. Zanét je fyziologicka odpovéd organismu na infekci, trauma i toxin. Chronicky
(perzistujici) zanét ma vsak na organismus negativni dopad, nebot vede ke katabolismu, ztraté
svalovych a visceralnich protein0 a tukg, k aktivaci endotelu a aterosklerdze. Prozanétlivé cytokiny
(TNF-q, IL-6, IL-10) podmifiuji zvySenou degradaci a snizenou syntézu protein(, posun syntézy
protein{ ve prospéch reaktantl akutni faze a vznik anémie pfimou supresi erytropoézy v kostni dfeni
se snizenou odpovidavosti na erytropoetin. Disledkem tohoto ,circulus vitiosus" je akcelerace
aterosklerdzy a kardiovaskularniho onemocnéni u pacientd s ESKD. (Kalantar-Zadeh, Ikizler et al.
2003, Mikami, Mizutani et al. 2023) V pomérné recentné publikované multicentrické studii zahrnujici
12,5 tisic pacientd s CKD podstupujicich koronarografii byla malnutrice detekovana u 70 % pacientd
bez ohledu na Urover glomerularni filtrace. Stav nutrice byl validovan dle CONUT skore, vychazejiciho
z dat celkové cholesterolémie, albuminémie a poctu lymfocytd. Tézka malnutrice byla asociovana
s dvojnasobnym rizikem Umrti z kardiovaskularnich i celkovych pficin v porovnani snormalnim
stavem nutrice. Podobné, riziko kardiovaskularni a celkové mortality stoupalo se stupném
malnutrice. (Gao, Huang et al. 2023)

Rada studii se zabyvala moznym genetickym pozadim MIA/MICS syndromu a progrese CKD, nicméné
je tézké extrapolovat jednoznacné zavéry vzhledem k odliSnostem analyzovanych skupin z hlediska
etnika, primarni pfic¢iny nezvratného selhani ledvin ¢i nizkého poctu pacientd zpUsobujicich falesné
pozitivni vysledky. Casto studovanymi geny byly geny pro ghrelin a leptin, hormony podilejici se na
regulaci pfijmu potravy, a tedy na stavu nutrice. Ghrelin je secernovany zaludkem a zvy3Suje chut
k jidlu. Jeho acylovana forma koreluje s adipozitou a dobrym nutri¢nim stavem u pacientd s CKD.
Soucasné byla prokazana asociace ghrelinu s inflamaci. Role leptinu v CKD neni dosud jednoznacné
definovana. Byla prokazana asociace nizkych hladin leptinu s malnutrici, zatimco vy3si hladiny
s adipozitou, a tedy stvorbou prozanétlivych cytokin0. (Sahathevan, Khor et al. 2020) Vyjma
centralniho regulacniho efektu na pfijem potravy, resp. chuti k jidlu a pocitu sytosti, ma leptin rfadu
pleiotropnich Ucinkd hrajicich roli v aktivaci sympatiku, oxidaénim stresu, sekreciinzuliny,

hematopoeze a stimulaci tvorby vaskularnich kalcifikaci. (Stenvinkel, Pecoits-Filho et al. 2003)
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Potencionalnim kandidatnim genem je FTO asociovany s body mass indexem (BMI), susceptibilitou
k diabetu a obezité, jenz je exprimovan v tukové tkani, mozku a srdci. Hubacek et al. prokazal silnou
vazbu FTO genotypu, rizika CKD a casnéjsiho nastupu ESKD. (Hubacek, Viklicky et al. 2012)
Pleiotropnirole FTO spociva v regulaci sestfihu, transportu, translaci a stabilité mRNA, tedy ovliviiuje
celou fadu onemocnéni jako jsou nadory, metabolicky syndrom, hypertenze a kardiovaskularni
onemocnéni. (Xu, Jing et al. 2023) Jedna z nasich dalSich praci prokazala, ze MTHFR C677C, gen
ovliviujici metabolismus foladtu, a HFE, gen ovliviiujici metabolismus Zeleza, patti k faktordm
zapojenych do renalniho poskozeni. (Bloudickova, Kuthanova et al. 2014) Mutace v HFE kromé
hematopoézy potencuji ztlustovaniintimy a médie cév, aterogenezi, a tedy predstavuji rizikovy faktor
pro kardiovaskularni poskozeni. (Canavesi, Alfieri et al. 2012) V pfipadé MTHFR nejsou soucasné
poznatky konzistentni. Polymorfismy MTHFR se jevi byt evolucné protektivnimi faktory v rozvoji
mnoha onemocnéni, napf. CKD ¢i nadory, s ¢imz koreluje i jejich nizsi vyskyt v dialyzované populaci.
Wild genotyp MTHFR v porovnani s homozygotni a heterozygotni variantou C667T ¢&i A1298C
dvojnasobné zvysuje riziko renalniho selhani s nutnosti dialyzy. Pfestoze jsou polymorfismy MTHFR
asociovany s hypertrofii levé komory na rozdil od wild formy, pomérné recentni epidemiologicka
studie nepotvrdila s tim spojené zvyseni kardiovaskularniho rizika u pacientd s CKD. (Yang, Bailey et
al. 2012, Trovato, Catalano et al. 2015)

Pouze ojedinélé prace se zabyvaly dopadem MICS na vysledky transplantace. Zamérovaly se na rizné
cile, zejména na mortalitu (celkovou a kardiovaskularni), opozdény rozvoj funkce stépu (DGF) a funkci
Stépu. Jejich limitem vsak byla mala velikost souboru nebo analyza asociace jednoho parametru
definujici MICS. (van Ree, Oterdoom et al. 2007, Winkelmayer, Schaeffner et al. 2007) V dosud
nejvétsi publikované multicentrické studii zahrnujici 1348 prijemcd transplantace Hwang et al.
prokazali, ze pfitomnost MIA syndromu pred transplantaci je nezavisle asociovana s vyskytem
fatalniho i nefatalniho akutniho koronarniho syndromu po transplantaci ledviny bez ohledu na funkci
Stépu. (Hwang, Ryu et al. 2015)

Pfitomnost CKD je hlavnim mediatorem kardiovaskularniho rizika. U pacientd s CKD riziko
kardiovaskularnich prihod a pravdépodobnost jejich fatalniho pribéhu roste s klesajici glomerularni
filtraci a narOstajici albuminurii, a to nezavisle na tradicnich rizikovych faktorech jako vyssi vék,
obezita, diabetes, hypertenze, dyslipidémie a koureni (Obr. 7). (Matsushita, Coresh et al. 2015,
Writing Group for the, Grams et al. 2023) Albuminurie je rizikovym faktorem progrese CKD bez ohledu
na pritomnost metabolické poruchy. U pacientd s diabetem, hypertenzi, CKD, ischemickou chorobou
srdecni a srdecnim selhanim je albuminurie rizikovym faktorem kardiovaskularnich komplikaci jako
nefatalni infarkt myokardu, nefatalni iktus, revaskularizace myokardu a perifernich tepen. (Gerstein,

Mann et al. 2001) Byla prokazana asociace albuminurie s hypertrofii levé komory, ztlustovanim cév,
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jejich remodelaci a progresi kalcifikaci koronarnich tepen. (Lieb, Mayer et al. 2006, DeFilippis, Kramer

et al. 2010)
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Obr. 7: Asociace kardiovaskularnich komplikaci s GFR a albuminurii. Pfevzato z (Matsushita, Coresh et al.

2015).

Albuminurie vznika v disledku porusené glomeruldrni bazalni membrany anebo porusené reabsorpce
v proximalnim tubulu. K poskozeni glomerularni bazalni membrany dochazi v souvislosti
s glomerularni hyperfiltraci, hyperpermeabilitou a hypertenzi u pacientd se systémovou hypertenzi.
U pacient0 s aterosklerdzou a ischemickou chorobou srdecni se albuminurie vyviji sekundarné v ramci
trvalého prozanétlivého stavu a pfrispiva k poruse struktury vaskularni stény, ztraty jeji elasticity,
naruseni dostupnosti vazodilatacniho oxidu dusnatého (NO) zpUsobuijici poruchu perfuze. V pfipadé
srdecniho selhani zvySeny centralni vendzni tlak zpdsobuje nizky intraglomerularni tlak, poskozeni
tubulointersticia, renalni kongesci a aldosteron vede k dalsi retenci vody, sodiku a fibréze renalniho
parenchymu. Pfitomnost albuminurie je nyni povazovana za ukazatel systémového zdanétu
charakterizovanym globalni dysfunkci endotelu, coz podporuje Uzky vztah mezi kardialnim a
renalnim onemocnénim. (Claudel and Verma 2025)

V pokrocilejsich stadii CKD se vedle tradi¢nich rizikovych faktord navic uplatiuji netradicni, rendlné-
specifické, faktory jako urémie (uremické toxiny), anémie, dysfunkce endotelu, zanét, protein-
kaloricka malnutrice, hormonalni dysbalance, porucha kostniho a mineralového metabolismu, které
akceleruji aterosklerdzu a arteriosklerézu. (Cozzolino, Dusso et al. 2001, Gansevoort, Correa-Rotter
etal. 2013, Lioufas, Toussaint et al. 2019, Jankowski, Floege et al. 2021) Uremické toxiny jsou hlavnimi
induktory endotelialni dysfunkce a oxidativniho stresu, jeZ vedou kinflamaci a inhibici syntazy NO
podminujici nizsi biologickou dostupnost NO, poruchu vazodilatace a zvySenou tvorbu kyslikovych

radikald (ROS- reactive oxygen species). Soucasné je inhibovana angiogeneze (zvysené hladiny
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cirkulujicich inhibitord angiogeneze), je zvySena apoptéza endotelidlnich bunék a tranzice
endotelidlnich bunék v mezenchymalni (fibroblasty) vedouci k fibrdze.

V &asnych stadiich CKD (Gi-2) je pfitomna porucha reparacnich mechanism{ endotelu, mirny
oxidacni stres a inflamace. V pokrodilych stadiich (G3-4) dochazi k akumulaci uremickych toxing,
prohloubeni oxidacniho stresu, rozvoji dysfunkce syntézy NO a iniciaci tranzice endotel-mezenchym.
Terminalni stadium CKD (Gs) je charakterizovano zavaznou akumulaci uremickych toxind, vysokym
oxidacni stresem, inflamaci, poruchou tvorby NO, extenzivni mezenchymalni tranzici a alteraci
endotelu. (Charytan, Padera et al. 2014, Harlacher, Wollenhaupt et al. 2022). Porucha kostniho a
mineralového metabolismu také pfispiva k oxida¢nimu stresu, zanétu (elevace CRP, IL-6, CD 68+
makrofagy) a transformaci bunék hladké svaloviny v osteoblast-like buriky, vedouci k vaskularnim
kalcifikacim. (Moe and Chen 2004, Oberg, McMenamin et al. 2004)

V patogenezi kardiovaskularniho onemocnéni u CKD tedy hraje hlavni roli porucha cévniho zasobeni,
fibroza a hypertrofie myokardu provazena jeho remodelaci. Fibréza myokardu je detekovatelna jiz
v asnych stadiich CKD, ktera spolu scévnimi zménami, vy3sim vyskytem pokrocilych
aterosklerotickych platd a alterovanou angiogenezi zpUsobuje nizsi toleranci ischemie myokardu.
Vysledkem je rozvoj systolicko-diastolické dysfunkce a poruch srdec¢niho rytmu. Tento tzv. fenomén
reverzni epidemiologie znamenag, ze v asnych stadiich CKD jsou tradicni rizikové faktory asociovany
s kardiovaskularni mortalitou stejné jako u bézné populace, zatimco v pokrodilych stadiich CKD tuto
roli prejimaji faktory netradicni.

V Casnych stadiich CKD (G1-G3) dominuje ateroskleroticka etiologie CVD, v pokrodilych stadiich (G3-
Gs) prevazuje etiologie non-ateroskleroticka. Klinické projevy kardiovaskularniho onemocnéni
pacientd s CKD zahrnuji ischemickou chorobu srdecni (ICHS), chronické srdecni selhani (HF- heart
failure), perikarditidu, poruchy rytmu, chlopenni vady, postizeni cerebrovaskularnich a perifernich
tepen (PVD). (Dilsizian, Gewirtz et al. 2021) Projevy ICHS, zejména u dialyzovanych pacientd, nebyvaji
zpravidla doprovazeny typickymi angindznimi ¢i koronarnimi symptomy. Nejcastéji se manifestuji
jako akutni infarkt myokardu, nahlé Umrti ¢i angina pectoris. ICHS byva Casto doprovazena HF, které
je silnym prediktorem mortality u pacient0 v pravidelné dialyzacnilécbé (PDL). Mitigované a atypické
projevy ICHS a HF mohou vést k pozdnimu stanoveni diagndzy a zahajeni adekvatni Ié¢by. Poruchy
rytmu se vyskytuji u kazdého desatého pacienta v PDL. Typicky se manifestuji béhem dialyzacni
procedury od paroxysmd fibrilace sini po asystolii s nahlym Umrtim. Perzistuijici fibrilace sini je spojena
s vy$sim rizikem iktu, tromboembolismu a Umrti. Biomarkery, CRP a IL-6, jsou u pacientd s CKD
zvySené a jsou asociované se ztlusténim intimy karotid a objemem svaloviny levé komory srdecni.
Standardni kardiomarkery, troponin | (Tnl) a N-terminalni frakce B-typu natriuretického peptidu (NT-
proBNP), jsou také zvySené v porovnani snon-CKD populaci, a byla prokazana jejich asociace

srizikem kardiovaskularnich komplikaci (HR 1,61 pro Tnl a 1,5 pro NT-proBNP) a progresi CKD.
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(Sasaki, Oishi et al. 2021, Neuen, Vaduganathan et al. 2025) Dosud vSak nebyly definovany
.fyziologické" hodnoty pro stadia CKD, tudiz nelze tyto kardiomarkery pouzit k monitoraci CVD a

predikci kardiovaskularniho rizika u pacientd s CKD. (Matsushita, Sang et al. 2014)

2.2 INFEKCNi ONEMOCNENI

vrIv.

Infekce jsou druhou nejcastéjsi pricinou morbidity a mortality u pacientd s CKD. Prevalence infekci
stoupa s klesajici glomerularni filtraci a narUstajici albuminurii bez ohledu na etiologii CKD. Tato
asociace je nejvice zjevna u pacientd mladsich vékovych kategorii. Riziko hospitalizace pro infekci je
u pacienty s eGFR 30-59 ml/min o 50% vyssi v porovnani s pacienty s eGFR = 60 ml/min. Incidence
infekci je 3-gkrat vyssi u pacientd vambulantni péci, kdy casta lécba antiinfektivy zpUsobuje
multirezistenci patogen0, zvysuje naklady a zhorsuje kvalitu Zivota pacientd. (Obr. 8) (Ishigami,
Grams et al. 2017) U pacientd v PDL je riziko mortality na sepsi 250krat vy3si v porovnani s béznou

populaci. (Sarnak and Jaber 2000)

Category Person-y No. of Events Mortality Rate/1,000 person-y (95% CI) Adjusted HR (95% CI)°

eGFR

=90 mUmin/1.73 m? (n = 4,164) 55,866 170 3.04 (2.62-3.54) 1.00 (reference)

60-89 mL/min/1.73m” (n = 4,922) 64,053 274 4.28 (3.804.82) 0.99 (0.80-1.21)

30-59 mUmin/1.73m? (n = 592) 6,659 74 11.11 (8.85-13.96) 1.62 (1.20-2.19)

1529 mUmin/1.73m? (n = 19) 167 5 29.93 (12.46-71.91) 3.76 (1.48-9.58)
ACR

<10mg/g (n =7,821) 104,215 353 3.39 (3.05-3.76) 1.00 (reference)

10-29 mg/g (n = 1,131) 14,121 80 5.67 (4.55-7.05) 1.39 (1.09-1.78)

30-299 mg/g (n = 609) 7,106 60 8.44 (6.56-10.88) 1.57 (1.18-2.09)

=300 mg/g (n = 136) 1,303 30 23.03 (16.10-32.94) 3.44 (2.285.19)

Abbreviations: ACR, albumin-creatinine ratio; Cl, confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, hazard ratio.

“The model was adjusted for age, race, sex, body mass index, smoking status, alcohol consumption, education level, use of
antineoplastic agents and steroids, hypertension, diabetes, history of cancer, chronic obstructive pulmonary disease, prior heart failure,
prior coronary disease, and prior stroke, and the ACR categories for the analysis of @GFR and the eGFR categories for the analysis of
ACR.

Obr. 8: Adjustované riziko Umrti na infekci podle Urovné odhadované glomerularni filtrace (eGFR) a

albuminurie (ACR, albumin-creatinine ratio). Pfevzato z (Ishigami, Grams et al. 2017).

Patofyziologickym podkladem vysoké vnimavosti k infekcim u pacientd s CKD je porucha bunécné a
humoralni imunity podminénd pfitomnosti uremickych toxinl, malnutrice, chronicky zanét,
dysfunkce endotelu, vysoky oxidativni stres doprovazeny poklesem antioxidacni kapacity a alterace
kalcium-fosfatového metabolismu. Dysfunkce imunitniho systému postihuje véechny Urovné adnatni
a adaptivni imunity a stfevni mikrobiom. (Kato, Chmielewski et al. 2008) DuUsledkem alterace
imunitniho systému stupnujici se od ranych stadii CKD je kromé vysoké incidence infekci vysoka
incidence s viry-asociovanych malignit a nizka odpovidavost na vakcinaci. Kombinace fyziologického

Lstaruti* imunitniho systému (véku odpovidajiciho), urémii indukovaného imunodeficitu a zanétu u
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pacientd s CKD, tzv. ,inflamm-ageing", vede kakceleraci imunologické senescence fenotypové
odpovidajici o 20 let starsi zdravé populaci. (Syed-Ahmed and Narayanan 2019)

Vysoky vyskyt infekci, zejména u pacientd sESKD, je potencovan vyssim vékem, pritomnymi
komorbiditami a castou nutnosti hospitalizace. Nemalou mérou se na incidenci infekci podili i
imunosupresivni  [é¢ba  glomerulonefritid spojend s dlouhodobou leukopenii, lymfopenii,
hypogamaglobulinémii a hematotoxicitou. (Windpessl, Kostopoulou et al. 2023)

Ve snaze snizit prevalenci infekci a rizika Umrti je standardné doporucovano ockovani pacientd s CKD.
S pokrodilosti CKD vsak klesa procento sérokonverze (33-80 %) i titr protilatek. Observaéni studie na
velkych kohortach vsak jednoznacné prokazaly, ze o¢kovani pacienti méli nizsi riziko hospitalizace i
Umrti nez pacienti neockovani. (Gilbertson, Guo et al. 2011, Bond, Spaulding et al. 2012, Wang, Lin et
al. 2016) Nizka vakcinacni odpovéd v porovnani se zdravou populaci implikuje ockovat pacienty jiz
v Casnych stadiich CKD, nicméné optimalni nacasovani nebylo dosud jasné definovano. Hlavnim
ddvodem je absence cost-benefit studii u pacientd s CKD stadii 1-3. U pacientd s CKD, vcetné
dialyzovanych pacientd, je doporuceno ockovani proti hepatitidé B, chfipce, pneumokokovi a novéji
herpes zoster. Pro ostatni onemocnéni plati stejna doporuceni jako pro béznou populaci. (Krueger,
Ison et al. 2020) Dalsi strategii ke snizeni vyskytu infekci skyta antibioticka profylaxe pfed invazivnimi
chirurgickymi a stomatologickymi/stomatochirurgickymi vykony. Pfi rozvaze o antiinfekcni profylaxe
je nutno neopomijet vysokou prevalenci kolonizaci multirezistentnimi kmeny, predevsim u pacientd

v PDL.

2.3NADOROVA ONEMOCNENI

vIve

pacientd s CKD. V porovnani snon-CKD populaci, jsou pacienti CKD ve vyssim riziku vzniku
nadorovych onemocnéni a pravdépodobnosti horsi prognozy. Dosud chybi populacni studie, které by
objektivizovaly incidenci malignit v jednotlivych stadiich CKD. Publikované studie pouzivaji rdzné
vzorce pro stanoveni glomeruldrni filtrace, proto se incidence malignit casto lisi v zavislosti na stupni
CKD. Pokles glomerularni filtrace pocitané s pouzitim cystatinu C je asociovan svyssim rizikem
incidentalni malignity, zatimco glomerularni filtrace kalkulovana s pouzitim kreatininu narQst
incidence neprokazala. Podobné je tomu i v pfipadé interpretace incidence nadord vyskytujicich se
specificky ve vy33i mife u pacientl s CKD. (Lees, Ho et al. 2021) Svédska studie z roku 2019 prokazala
zvySenou incidenci malignit ve vSech stadiich CKD, naopak meta-analyza Sesti prospektivnich studii
jednoznacnou asociaci nepotvrdila. (Wong, Staplin et al. 2016, Xu, Matsushita et al. 2019)
Retrospektivni populacni studie zahrnujici vice nez pét milidnd pacientd s CKD uvadi kumulativni
incidenci 10,8-15,3 %, ktera byla vyssi u pacientd stadia CKD G3 a u pfijemcU transplantace ledviny a

nizsi u pacientd stadii CKD G4-5 v porovnani s pacienty CKD 1-2.
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Prestoze dosud nebyla jednoznacné prokazana asociace incidence urcitého typu malignity s Urovni
CKD, byla dokumentovana 1,1-2,5krat vyssi incidence nadord mocového a gastrointestinalniho
traktu. (Lowrance, Ordonez et al. 2014, Wong, Staplin et al. 2016) Kromé téchto nador0 se u pacientd
CKD, ktefi nejsou dialyzovani, specificky vyskytuji nadory dychacich cest, orofaryngu, kize,

krvetvorby a solidni tumory dutiny bfisni.

Albuminurie je nezavislym faktorem zvysujicim riziko incidentalni malignity o 9-66 % u pacientd s
CKD. Albuminurie je asociovana svyskytem nadord urotraktu, plic, gastrointestinalniho traktu,
krvetvorby a solidnich tumor0 dutiny bfisni. (Mok, Matsushita et al. 2017, Tu, Wen et al. 2018)
Nadorova mortalita u pacientd s CKD se pohybuje mezi 14-39 %. Kazdy pokles glomerularni filtrace o
10ml/min/1,73m? zvy3uje riziko Umrti 0 18 %. (Iff, Craig et al. 2014) V porovnani s non-CKD, pacienti
s CKD stadia G3-G5 maji 0 50-74% vyssi riziko Umrti zejména na solidni tumory dutiny bfisni, troj-az
sedmindsobné vyssi riziko Umrti na nadory urotraktu a krvetvorby. U dialyzovanych pacienty je
mortalita zvysena bez ohledu na typ nadoru. Nadory urotraktu a gastrointestinalniho traktu zvysuji
riziko Umrti dvojnasobné, endokrinologické nadory dokonce jedenactinasobné. (Wong, Staplin et al.
2016) Podobné Kitchu et al. potvrdili vyssi kumulativni incidenci nddorové mortality u pacientd stadia

CKD G3-4, nikoliv vSak u pacientd stadia CKD Gs ¢i pacientd v PDL. (Obr. 9) (Kitchlu, Reid et al. 2022)
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Obr. 9: Kumulativni incidence nadorové mortality dle Urovné CKD. Prevzato z (Kitchlu, Reid et al. 2022).

Samotna albuminurie zvysuje riziko Umrti 2-4krat u nadord urotraktu, 4krat u myelomu a mirné u

nadord gastrointestinalniho traktu a solidnich tumord dutiny bfiSni (jatra, pankreas). Celkova
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mortalita na onkologicka onemocnéni z0stava vyssi u vSech stadii CKD v porovnani s pacienty s

glomerularmi filtraci nad 60 ml/min/1,73m>.

Pfi¢ina vysSiho vyskytu nadorovych onemocnéni u CKD nebyla dosud plné objasnéna, ale
predpoklada se pfimy efekt kombinace standardnich rizikovych faktor( ze strany pacienta (koureni,
obezita, nezdravy zivotni styl, expozice karcinogendm, apod.), faktord spojenych s CKD (chronicky
zanét, kardiometabolické rizikové faktory, oxidativni stres s poskozenim DNA), faktord onemocnéni
(geneticky podminéna onkologicka onemocnéni, akutni renalni poskozeni predisponujici ke vzniku

renalniho karcinomu, zanétliva a autoimunitni onemocnéni, virové infekce) a faktord asociovanych

s lécbou (imunosupresiva, léiva uzivana v onkologické 1é¢bé). (Obr. 10) (Lees, Elyan et al. 2023)

Patient factors
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Obr. 10: Faktory asociované s onemocnénim ledvin a onkologickym onemocnénim. HIV, human
immunodeficiency virus; HPV, human papilomavirus; EBV, Epstein-Barr virus; CMV, cytomegalovirus; HTLV-1,

human T-cell leukemia virus type 1. Pfevzato z (Lees, Elyan et al. 2023).
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Je nutno zminit, Ze incidenci a mortalitu nadorovych onemocnéni u pacientd s CKD mohou zkreslovat
urdita bias. Pacienti s CKD dochazeji na pravidelné lékafské prohlidky spojenymi s laboratornimi
vySetifenimi, diky kterym mohou byt malignity detekovany dfive a frekventnéji. Soucasné chybéji
specifické guidelines pro onkologicky screening a lécbu pro pacienti s CKD, nebot byvaji obvykle

vylucovani z klinickych studii.

2.4 AGEING, SYNDROM KREHKOSTI

Uroveri rendlni funkce, kterd je definovana glomerulami filtraci, klesa s vékem. Proces ,starnuti
(ageing)" ledvin je podminén glomerulosklerézou vznikajici v dUsledku fyziologické ztraty nefrond.
Pomérné recentni studie prokazala redukci celkového poctu nefronl o 48 % u zdravych jedincl ve
véku 70-75 let v porovnani s vékovou kategorii 18-29 let. (Denic, Lieske et al. 2017) Do 5o. roku véku
se snizuje objem ledvinné kiry, zatimco objem ledvinné diené stoupd, coz od 5o. roku véku vede
k postupnému Ubytku celkového objemu ledvin (20-25 % v 80. roku véku v porovnani se 30. rokem
véku). (McLachlan and Wasserman 1981) S vékem asociovany pokles renalni funkce spolu se snizenou
schopnosti reparace ma zavazné klinické dopady jako vyssi vulnerabilita k akutnimu a chronickému

onemocnéni ledvin se vsemi dUsledky. (Fang, Gong et al. 2020)

Syndrom krehkosti, frailty, se s primérnou prevalenci 38 % manifestuje u pacientd s CKD. Jedna se o
syndrom charakterizovany snizenou funk¢ni rezervou a zvysenou vnimavosti ke stresorim, jez jsou
asociovany s nezadoucimi udalostmi jako umrtim, invaliditou ¢i hospitalizaci. Celkova kifehkost vznika
v dUsledku kumulace funk¢nich a strukturalnich organovych deficitd. (Hamerman 1999) K rizikovym
faktordm, kromé véku, patfi Zzenské pohlavi, obezita, diabetes a dalsi komorbidity. Frailty dobre
koreluje s vyskytem sarkopenie, poruch kognice, komorbidit, malnutrice, resp. nizké albuminémie, a
polypragmazie. Pfitomnost frailty potencuje progresi CKD, riziko padd, fraktur, hospitalizaci, Umrti a
zhorseni kvality Zivota. (Harhay, Rao et al. 2020) Kromé progrese renalni dysfunkce se na vysoké
prevalenci frailty podileji dalsi faktory jako pokles svalové hmoty, sarkopenie, snizena mobilita,

snizena fyzicka aktivita a deprese.

Riziko frailty stoupa se stupném CKD (u dialyzovanych pacientd dosahuje az 73 %), a to nezavisle na
véku, prestoze pravdépodobnost stoupa s vékem. (Kennard, Glasgow et al. 2023) Meta-analyza 15
studii s 3200 pacientd s CKD identifikovala rizikové faktory vzniku frailty u pacientd s CKD. (Li, Sang
et al. 2024) Z klinickych faktord je to nizky diastolicky tlak vznikajici v souvislosti s akcelerovanou
aterosklerézou, nizky ¢i vysoky body mass index (BMI) (U-shape asociace) a snizena sila stisku.
Ukazuje se i prognosticky vyznam albuminémie a koncentrace hemoglobinu. Z dalSich faktord byla
prokazana asociace s mnozstvim uzivané medikace a Urovni kognitivnich funkci. Vyznam frailty u

pacientd s CKD spociva v asociaci s pady, poruchami mobility, vyssim rizikem hospitalizaci z jakékoli

-18 -



priciny, zhorSenou kvalitou Zivota, vy3si mortalitou a vyssim rizikem progrese do dialyzy. (Walker, Gill
et al. 2013, Chowdhury, Peel et al. 2017) Pro diagnostiku frailty se uziva fada skoérovacich systémg,
z nichz neni dosud Zadny validovan pro populaci CKD. Navic u dialyzovanych pacientd mze byt
vysledek zkreslen, napf. z ddvodu pfitomnosti arterio-vendzni fistule, zménami suché vahy (zejména
vdobé iniciace chronické dialyzacni lécby), vykyvy krevniho tlaku ¢i snizena fyzicka aktivita
souvisejicimi s dialyzacni procedurou. European Renal Best Practice Group (ERBPG) podporuje
screenovat pacienty s CKD ve stadiich G3b-5 s cilem identifikovat ty, u kterych by se mélo provést
komplexni geriatrické vySetieni. V pfipadé diagnozy frailty by méla nasledovat intervence, ktera by

snizila rizika komplikaci s frailty spojenych. (Farrington, Covic et al. 2017)

3. TRANSPLANTACE LEDVINY

Z modalit nahrady funkce ledvin je transplantace ledviny metodou volby Ié¢by ESKD. V Ceské
republice podstoupi kazdy rok transplantaci ledviny kolem 520 pacientd, coz predstavuje zhruba 10 %
pacientd s ESKD. Prevalence pacientd s ESKD lé¢enych nahradou funkce ledvin v roce 2023 dosahla
1100/pmp. S po¢tem 49/pmp provedenych transplantaci se Ceska republika dlouhodobé celosvétové
fadi mezi zemé s nejvétsi dostupnosti transplantaci. V sou¢asné dobé tvofi podil transplantovanych
pacientUd s funkénim Stépem pres 50 % z celkového prevalentniho poctu pacientd 1é¢enych nahradou

funkce ledvin. (Rychlik, Lopot et al. 2025)

V Ceské republice se majoritné (9o %) provadéji transplantace od kadaverdzniho (zem¥elého) darce,
transplantace od Zzijictho darce tvofi pouze7-i10 %. Diky pokrokdm v operacnich postupech,
technikach odbéru, uchovavani organl a farmakoterapii (imunosupresivni a profylaktické rezimy) se
vyznamné zlepsilo kratkodobé i dlouhodobé preziti pacientd a Stépd. Jednorolni preziti pacientd a
StépU presahuje 95 % a odhadovana primérna doba preziti v pfipadé pfijemce ledviny od zemfrelého
darce se zvysilaz 8,2 roku v obdobilet 1995-1999 na 11,7 roku v obdobi 2014-2017 a v pfipadé pfijemce

ledviny od Zijiciho darce se odhadovana prdmérna doba preziti zlepsila z 12,1 na 19,2 roku. (Poggio,

Augustine et al. 2021)

Hlavnim predélem v transplantologii byla v 8o. letech 20. stoleti implementace kalcineurinovych
inhibitord, resp. cyklosporinu A, do imunosupresivni terapie. (Barker and Markmann 2013) V soucasné
dobé =zhlediska bezpecnosti a Ucinnosti je nejrozsifenéjsSim imunosupresivnim rezimem
trojkombinace sestavajici z kalcineurinového inhibitoru (takrolimus, cyklosporin), antiproliferacni
molekuly (mykofenolat mofetil, mykofenolat sodny) a kortikoidu. Vétsina pacientd je nyni Ié¢ena
prevazné takrolimem pro jeho silnéjsi imunosupresivni efekt v porovnani s cyklosporinem,

signifikantné snizujici jak riziko akutni rejekce, tak riziko ¢asné ztraty stépu. (Johnson, Ahsan et al.
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2000, Webster, Woodroffe et al. 2005) ZdalSich lékovych skupin jsou vramci udrzovaci
imunosupresivni |écby uzivany mTOR inhibitory (sirolimus, everolimus), antimetabolity (azathioprin)
a blokatory kostimulace (belatacept). Vyuziti kombinace imunosupresiv s riznym mechanismem
Ucinku ma za cil blokovat jednotlivé kroky aktivace bunék imunitniho systému ve snaze minimalizovat
riziko rejekce transplantované ledviny. Riziko rejekce a s nim spojené riziko ztraty Stépu je nejvyssi
¢asné po transplantaci, proto byva v tomto obdobi udrzovaci imunosuprese posilena o induk¢ni. Typ
indukéni [éCby je volen na zakladé individualnich imunologickych a klinickych parametr0 pfijemce a
darce ledviny. Pouziva se kombinace vysokodavkovych steroidd a blokatord IL-2 (basiliximab,
daclizumab) nebo deplecnich latek (antithymocytarni globulin, alemtuzumab). Negativnim dopadem
dlouhodobého, ¢asto mnohaletého, uzivani imunosupresiv je vyskyt fady nezadoucich UGcinkd

asociovanych ¢i potencujicich komorbidity, které limituji pfezivani pacientd a Stép0.

Z hlediska modality nahrady funkce ledvin je vSak transplantace ledviny spojena sjednoznacné
lepSim prezivanim a lepsi kvalitou Zivota v porovnani s dialyzou. Relativni riziko Umrti s asem po
transplantaci klesa, prestoze je v prvni roce oproti dialyze signifikantné vyssi, zejména z dOvodu
kardiovaskularnich komplikaci. (Wolfe, Ashby et al. 1999, Gill, Tonelli et al. 2005) Signifikantni rozdily
v mortalité jsou i mezi pacienty na dialyze a pacienty zafazenymi na ¢ekaci listiné. Pétinasobné nizsi
mortalita pacientd v cekaci listiné je nepochybné podminéna i selekci ,zdravéjsich" pacientd
vhodnych k transplantaci. Riziko umrti stoupa s dobou zarazeni na ¢ekaci listiné. (Gill, Tonelli et al.
2005) Dominujici pfi¢inou mortality jsou kardiovaskularni choroby (50-60 %) nasledované infekénimi

a nadorovymi onemocnénimi.

3.2 KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Kardiovaskularni onemocnéni (CVD- cardiovascular disease) je nejcastéjsi priCinou morbidity a
mortality pacientd s CKD, na dialyze i po transplantaci ledviny s 3o0krat vyssi prevalenci nez u obecné
populace, resp. populace bez CKD. Jak jiz bylo zminéno, pokles renalni funkce koreluje s prevalenci
CVD. Ischemicka choroba srdecni, kongestivni srdec¢ni selhani a hypertrofie levé komory jako
nejcastéjsi klinické projevy CVD jsou pritomny u 50 % pacientd v dobé zahajeni dialyzacni [écby.
Manifestni CVD je v porovnani s obecnou populaci spojena s 10- 20krat vyssi mortalitou pacientd
s ESKD podmifujici Umrtiv 50 %. Vy3$si CVD mortalitou je zatiZzena pfedevsim vékova kategorie 25-55
let oproti nedialyzované stejného véku, pohlaviarasy. (Obr. 11) (Sarnak, Levey et al. 2003, Jankowski,

Floege et al. 2021)

Prestoze transplantace ledviny jednoznalné zlepsuje preziti pacientd v porovnani sdialyzou,
kardiovaskularni mortalita dominuje v celém potransplantacnim obdobi a je hlavnim limitujicim

faktorem dlouhodobého preziti. Kromé preexistujici CVD se na vysoké kardiovaskularni mortalité
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podili i vliv imunosupresivni lécby, kterd mize vést kprogresi rizikovych faktord CVD jako

dyslipidémie, hypertenze, anémie, diabetes, a tim i CVD. (Kasiske 2001)
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Obr. 11: Kardiovaskularni mortalita u bézné populace a u pacientd s CKD. Prevzato z (Jankowski, Floege et al.

2021).

Meier-Kriesche et al. porovnavali dopad transplantace na kardiovaskularni mortalitu u 6o tisic
prijemcd transplantace a 68 tisic pacientd zarazenych do Cekaci listiny. Kardiovaskularni mortalita
byla nejvyssiv ¢asném potransplantacnim obdobi, tj. do 3 mésicd po transplantaci, kdy dosahovala 36
% u pacientd se zakladni diagnézou diabetu mellitu a 19 % u pacientd se zakladni diagnézou
hypertenze. V dalsim obdobi viak kardiovaskularni mortalita vyznamné klesla na 5-7 % a po 4 letech
se stabilizovala na 10-11 %. Naproti tomu u pacientd zarazenych v Cekaci listiné kardiovaskularni
mortalita pozvolna vzristala od 3,5-8 % v prvnich 12 mésicich az na 40 % po 4 letech s naslednym
poklesem na 25 % po s5.roce. (Meier-Kriesche, Schold et al. 2004) Casnd nizka kardiovaskularni
mortalita pacientd v cekaci listing, tj. v prvnim roce, je podminéna selekci vhodnych kandidatd
transplantace, ktefi nemaji CVD ¢i CVD neni pokrocild a je dobfe kompenzovana. Jiz po roce na cekaci
listiné se vSak kardiovaskularni mortalita zdvojndsobuje, zatimco po roce po transplantaci se dostava
na Uroven pfi zafazeni do dcekaci listiny. Tento trend dale koresponduje suUrovni funkce
transplantované ledviny. Tato prace potvrdila signifikantni dopad délky dialyzacni 1écby na
potransplantacni kardiovaskularni mortalitu, z CehoZ |ze usuzovat, Ze hlavni efekt transplantace na

dobu preziti spociva zejména ve snizeni kardiovaskularniho rizika.
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Hlavnim rizikovym faktorem vzniku CVD po transplantaci je pfitomnost CVD pred transplantaci.
(Reggiani et al., 2022; Rao & Coates, 2018) U prijemcd transplantace se nasobi prevalence rizikovych
faktord CVD tradicnich (hypertenze 40-90 %, diabetes 20-40 %, dyslipidémie 5o %, koufeni 25 %) a
netradi¢nich (metabolické UCinky imunosupresiv, chronickd anémie, chronicky zanét, chronicka
rejekce Stépu), jejichz disledkem je manifestace CVD v podobé ischemické choroby srdecni,
srdecniho selhani, plicni hypertenze, arytmii, chlopennich vad a cerebrovaskularniho onemocnéni.

(Rangaswami, Mathew et al. 2019)

Jak bylo popsano vyse, pred transplantaci je pacient exponovan chronickému zanétlivému stavu,
které je charakterizované zvySenymi hladinami prozanétlivych cytokin0, oxidativnim stresem,
endotelialni dysfunkci a poruchou kalcium-fosfatového metabolismu. (Jankowski, Floege et al. 2021)
Transplantace tento stav potencuje cytokinovou boufi indukovanou mozkovou smrti darce,
ischemicko-reperfuznim poskozenim, donor-specifickymi protilatkami spojenymi s trvalou imunitni
odpovédi Stépu, cytomegalovirovou infekei stimulujici vrozenou imunitu a metabolickymi ucinky
imunosupresivni lécby. Kombinace zminénych pre- a post-transplantacnich faktor( pfrispivaji
k akceleraci aterosklerdzy a manifestaci CVD u prijemcU transplantace. (Loupy, Vernerey et al. 2015,
Ponticelli and Campise 2021) ZlepSené prezivani pacientd po transplantaci diky pokrokdm
v identifikaci rizikovych faktord, managementu imunosupresivni [é¢by, zménam ve vékovém spektru
pacientd a CKD, resp. PDL, vedlo k rozsifeni kritérii pro akceptaci rizikovych kandidatd transplantace,

vCetné téch s preexistujici CVD.

3.2 INFEKCNi ONEMOCNENIi PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Infekce po transplantaci ledviny je vysledkem expozice patogenim pfijemce, darce a stavu
imunitniho systému prijemce. Primarni rendlni onemocnéni, prfitomné komorbidity (kardiovaskularni
onemocnéni, diabetes, malnutrice apod.), kolonizace neobvyklymi kmeny (MRSA, VRE,
Pseudomonas), perioperacni komplikace a imunosupresivni 1écba potlacujici vrozenou i adaptivni
imunitu jsou hlavnimi pricinami vysoké prevalence infekci u pacientd po transplantaci. Dsledkem
snizené imunitni odpovédi je vyssi vnimavost k oportunnim i bézné se vyskytujicim infekénim

patogendm.

V peritransplanta¢nim obdobi (1. mésic po transplantaci) dominuji ranné infekce vznikajici
v souvislosti s operacnim vykonem, infekce podminéné prenosem od darce, reaktivace latentni
infekce u prijemce a nozokomialniinfekce. V ¢asném potransplantacnim obdobi (2.-6. mésic, resp. 12.
mésic) se vyskytuji predevsim nozokomiadlni, casto recidivujici, infekce (pneumonie, infekce
mocovych cest, sepse), oportunni infekce a reaktivace latentnich infekci u pfijemce. (Obr. 12)

(Fishman 2007)
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Obr. 12: Vyskyt infekci u pacientl po transplantaci ledviny v zavislosti na dobé po transplantaci. Pfevzato z

(Fishman 2017).

Infekce vznikaji také v dUsledku selhani nebo nemoznosti podani antimikrobialnich profylaktickych
rezim0 a mohou byt potencovany intenzivni imunosupresivni lécbou, typicky vc¢asném
potransplantacnim obdobi nebo po 1écbé rejekce. Deplecni indukce a plazmaferéza zvysuji riziko
virovych, reaktivace latentnich a enkapsulovanych bakterialnich infekci, kortikosteroidy bakterialnich
a mykotickych infekci, kalcineurinové inhibitory zvysuji riziko infekce herpetickymi a intracelularnimi
patogeny, mykofenolat herpetickymi a bakterialnimi patogeny a mTOR inhibitory spolu s kortikoidy

zhorsuji hojeni ran. (Fishman 2017, Rajnochova Bloudickova 2022)

3.3 NADOROVA ONEMOCNENIi PO TRANSPLANTACI LEDVINY

Etiologie nadorovych onemocnéni po transplantaci ledviny je multifaktorialni, kdy se uplatriuji vlivy
ze strany pfijemce a ze strany darce. V patogenezi se uplatiuji genetické a tradicni faktory (vék,
muzské pohlavi, koureni), infekce onkogennimi viry (EBV, HHV-8, HPV, HBV, HCV), UV zafeni,

dialyzacni lé¢ba > 3 roky, chronicka stimulace darcovskymi antigeny a dlouhodoba imunosupresivni

lécba, jez maji negativni dopad na imunitni dohled a imunitni odpovéd. Svou roli hraji dalsi faktory
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specifické pro transplantace jako je imunizace pfijemce (cPRA- calculated panel reactive antibody),
HLA neshoda (missmatch), typ darce (kadaverdzni, Zijici), reaktivace cytomegalovirové (CMV) di

poliomavirové (BKV) infekce. (Au, Wong et al. 2018)

Nadorova incidence je obdobna jako u bézné populace, ale vékové starsi o 20-30 let, pficemz nejvyssi
standardized incidence ratio (SIR) vykazuji mladsi vékové kategorie transplantovanych pacientd.
(Webster, Craig et al. 2007) S vékem relativni riziko klesa z prdmérného 6,9 u muzd a 9,9 uzenna1,9
umuzd a 2,6 u zen, nicméné absolutni riziko s vékem nar0sta ze 3,7 u muz0 a 6,5 U Zen na 24,2 U Muzy
a 23,7 U zen. (Au, Wong et al. 2018) Data z registrd ukazuji, ze kumulativni incidence roste s dobou od
transplantace, kdy po 10 letech dosahuje 39 % a po 20 letech 5o %. (Kasiske, Snyder et al. 2004,
Robson, Cecka et al. 2005) Vyznamnou roli hraje recidiva nadoru po transplantaci s vyskytem 1,6-
3,9/100 jedincd/rok s nejvyssim rizikem u plic, cervixu a gastrointestinalniho traktu (GIT). Onkologicka
anamnéza pred transplantaci zvysuje pravdépodobnost Umrti, a to predevsim v pripadé melanomd,
hematologickych malignit, nddord prsu a GIT. (Acuna, Sutradhar et al. 2018) ZvySeny SIR nadord u
transplantovanych pacientd z0stava v poslednich 30 letech konstantni, pouze u nadorl prostaty doslo
k jeho vyznamnému poklesu. Vedle nadorl kize jsou nejvice zastoupené viry-indukované malignity a
nadory mocovych cest. (Blosser, Haber et al. 2021) Australsko-novozélandsky (ANZDATA) i americky
(USRDS) registr potvrzuje 2-3krat vyssi nadorovou mortalitu v porovnani sobecnou populaci.
Nejvyssi standardized mortality ratio (SMR) zaujimaji nemelanomové nadory kize (NMSC) (22.7) a
non-Hodgkinské lymfomy (4.7), zvySeny SMR nadory plic (2.7) a GIT (1.3-1.9), které byvaji asociované
s infekci. (Massicotte-Azarniouch, Noel et al. 2024) Uskalim hodnoceni nddorové mortality mdze byt
zkresleni vysledkd pouzitym imunosupresivnim rezimem anebo jeho zménami z ddvodu zachytu
malignity. Nicméné riziko selhani Stépu cenzorovaného na Umrti dosahuje 1,9-2,3 a riziko Umrti
s funkcnim Stépem bez ohledu na typ nadoru (po vylou¢eni NMSC) dokonce 9,7-11. (Blosser, Haber et
al. 2021) Chronicka imunosupresivni 1é¢ba je nepochybné klicovym faktorem vzniku nadorového
onemocnéni po transplantaci. Pfestoze je pomérné dobre popsan ucinek imunosupresiv uzivanych po
transplantaci na imunitni systém, jejich vliv na vznik malignity dosud presné znam neni. Byl popsan
efekt kalcineurinovych inhibitord potencujicich angiogenezi, mTOR inhibitord suprimujicich
angiogenezii lymfangiogenezi ¢i asociace azathioprinu se vznikem NMSC. (Novotna and Rajnochova
Bloudickova 2023) Je pravdépodobné, Ze chronicka imunosuprese zvySuje riziko malignit
indukovanych onkogennimi viry (Kaposiho sarkom, PTLD- post-transplant lymphoproliferative
disease, HCC- hepatocelularni karcinom, NMSC), ale nikoli ostatnich jako prsu, prostaty, GIT, plic ¢i
Stitné zlazy. (Dantal and Campone 2016) Také nebyly prokazany signifikantni rozdily v patogenicité
mezi jednotlivymi imunosupresivnimi rezimy, spise se predpoklada dopad celkové imunosupresivni

naloze. Tento aspekt je velmi ddlezity, nebot fada pacienty je [éena déletrvajici imunosupresi jiz pred
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transplantaci, napf. z dGvodu zakladniho renalniho (glomerulonefritida), autoimunitniho (systémovy
lupus erythematodes, vaskulitida, intersticidlni plicni fibréza, idiopatické stfevni zanéty) di

nadorového onemocnéni, ktera mdze riziko dale potencovat.

Pouze nékolik studii se zabyvalo otazkou rizika onkologického onemocnéni u pacientd, u nichz doslo
k selhdni transplantované ledviny a vratili se do dialyza¢niho programu. Analyza dat zregistru
ANZDATA zahrnujici témér 45 tisic dialyzovanych a 13, 5 tisic transplantovanych pacientd ukazala, ze
nadorova incidence a mortalita v porovnani s béznou populaci z0stava signifikantné vyssi nejen u
pacientU s funkénim Stépem, ale i po ztraté jeho funkce. Dialyzovani pacienti dosahli SIR 1,15 a SMR
1,29, transplantovani s prvnim funkénim Stépem 2,03, resp. 2,5, po selhani prvniho Stépu 1,55, resp.
1,4, pacienti s druhym funkcnim Stépem 2,18, resp. 3 a po selhani druhého stépu 2,59, resp. 3,82. (Au,
Chapman et al. 2023) Tato data potvrzuji zasadni roli expozice dlouhodobé imunosupresi, kdy i
pacienti po navratu do pravidelné dialyzacni lécby zUstavaji ve vyssim riziku vzniku nadorového
onemocnéni, které roste spoctem transplantaci. Pacienti se selhanym Stépem maji soucasné
Ctyfnasobné vyssi riziko kardiovaskularni mortality a sedminasobné vyssi riziko Umrti na infekci.
Dokumentovana trojnasobné vyssi celkova mortalita u pacientd po selhani funkce transplantované
ledviny v porovnani spacienty sfunkénim Stépem je pravdépodobné podminéna akceleraci
aterosklerozy a progresi CVD pfi ztraté renalni funkce, coz mize zkreslovat incidenci nadorovych

onemocnéni u této skupiny pacientd. (Kaplan and Meier-Kriesche 2002)

3.4 TRANSPLANTACE LEDVINY U SENIORU

Prevalence CKD vzrsta s vékem a dosahuje 10 % ve vékové kategorii 68-72 let a 30-40 % ve vékové
kategorii 83+. Starnuti populace je tak v poslednich 20 letech pficinou zmény ve vékové distribuci
dialyzovanych pacientU starsich 65 let, ale i prijemcU transplantace. (Rychlik, Lopot et al. 2025) Tento
trend Ize pozorovat u vsech organovych transplantaci, v pfipadé transplantaci ledvin stoupl z 11,7 %
na 25,6 %. (Attree, Kokorelias et al. 2024) Zlepseni kvality potransplantacni péce a dlouhodobého
preziti transplantovaného organu vedlo kdelSimu prezivani a zlepSeni kvality zivota pacientd
léCenych transplantaci v porovnani s pacienty lécenych dialyzou ¢i pacienty na cekaci listiné. (Huang,

Segev et al. 2009, Bashir and Alfaki 2023)

Jiz v roce 2005 Oniscu et al. dokumentoval dvojnasobné delsi preziti pacientd po transplantaci ledviny
bez ohledu na vék a pohlavi. (Oniscu, Brown et al. 2005) PrezZiti pacient 65+ je také jednoznacné lepsi,
pokud jsou transplantovani bez ohledu na vék darce, v porovnani s pacienty, ktefi zistavaji v cekaci
listiné. (Veroux, Grosso et al. 2012, Black, Romine et al. 2024) Benefit transplantace koreluje s dobou
na Cekaci listiné. Relativni riziko mortality je 1-2krat vy3si v prvnich tfech mésicich po transplantaci,

ale v dalsim ¢asovém horizontu se snizuje o 66 % v porovnani s pacienty zafazenymi v Cekaci listiné.
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(Rao, Merion et al. 2007) Soucasné studie prokazaly, ze i v pfipadé pacientd vyssiho véku je
transplantace bezpecna, spojena s nizsi mortalitou a vyznamné se nelisi v dlouhodobé preziti Stépd
cenzorovanych na umrti v porovnani s mladsimi pacienty. (Oniscu, Brown et al. 2004, Black, Romine
et al. 2024) Nicméné se vzristajicim vékem se snizuje pravdépodobnost zafazeni do cekaci listiny a
zvysuje se pravdépodobnost vyrazeni z Cekaci listiny, coz koreluje s komorbiditami (diabetes, srdecni
selhani, chronicka plicni obstrukéni nemoc, onemocnéni cerebrovaskularnich a perifernich tepen) a
snizenou funkéni rezervou pritomnymi u pacientd vékové kategorie 65+. (Perez Fernandez, Martinez
Miguel et al. 2019) Meta-analyza 14 observacnich studii prokazala prevalenci frailty u kandidatd
transplantace ledviny 17.1 %. (Quint, Zogaj et al. 2021) Zheng J et L. v meta-analyze 13 kohortovych
studii, zahrnujici vice nez 6 tisic pacientd (kandidatd i pfijemcd transplantace ledviny), identifikovali
frailty ve 22.9 % jiz pred transplantaci. Pacienti, ktefi byli frail v¢ase transplantace, méli vyssi
mortalitu (RR 1,97), vyssi vyskyt opozdéného rozvoje funkce Stépu (RR 1,78) a pooperacnich
komplikaci (RR 1,88) v porovnani s non-frail pfijemci. (Zheng, Cao et al. 2023) Asociace frailty a
potransplantacni mortality se jevi byt faktorem nezavislym na pfitomnych komorbiditach, véku,
pohlavi i priciné ESKD. McAdams-Demarco et al. v praci z roku 2019 analyzou kohorty vice nez 7 tisic
pacientld s ESKD prokazala, Ze frail pacienti méli o 38 % nizsi pravdépodobnost byt zafazeni do cekaci
listiny, 1,7x vy3si riziko mortality vcekaci listiné a o 32 % nizsi pravdépodobnost provedeni
transplantace ledviny v porovnani s non-frail pacienty i po adjustaci na vék, pohlavi, BMI, etnikum,
pri¢inu ESKD a dobu dialyzy. (Haugen, Chu et al. 2019) Asociaci frailty s mortalitou v cekaci listiné
pozorovali nezavisle na véku kandidatd transplantace, coz podporuje hypotézu, ze frailty je

avis

dilezitéjsim prognostickym faktorem nez chronologicky vék ¢i komorbidity.

Jednou z komponent frailty je depresivita. Depresivni symptomy se vyskytuji u 18-22 % pfijemc0
transplantace a maji fadu negativnich dopadl na vysledek transplantace jako non-adherence
s medikaci, ztrata Stépu, horseni kvality zZivota, kardiovaskularni a celkova mortalita. (Novak, Molnar
et al. 2010, Dew, Rosenberger et al. 2015) Koincidence deprese a frailty zvySuje 6,2krat riziko
opozdéného rozvoje funkce Stépu a 2,6krat riziko mortality v porovnanis pacienty, ktefi jsou non-frail
a byli bez depresivnich symptom0. Deprese s frailty se vyskytuje u pacientl vSech vékovych kategorii,
ale nejvice u mladSich zen. Synergisticky efekt byl dokumentovan pouze vcasném post-

transplantacnim obdobi. (Konel, Warsame et al. 2018)

Proces starnuti, ageing, je také spojen se zménami imunitniho systému a farmakokinetiky, které
zvysuji riziko infekcnich, kardiovaskularnich a nadorovych komplikaci po transplantaci (Singh, Ng et
al. 2016, Harhay, Rao et al. 2020). Nepomér mezi vrozenou a adaptivni imunitou, porucha maturace,
diferenciace, migrace T- a B-lymfocytd, porucha chemotaxe, fagocytdzy a snizena sekrece cytoking,

vedou k alteracia omezené imunitni odpovédi, tzv. imunosenescenci, ktera je dale akcelerovana CKD.
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Zaroven senescentni buriky secernuji fadu cytokind, chemokind a rdstovych faktord, ¢imz prispivaji
k chronickému proinflamatornimu stavu. (Harhay, Rao et al. 2020) ,Ageing" farmakokinetiky je
charakterizovan snizenou absorpci, a distribuci |éCiv, na kterém se podileji i zmény ve sloZeni téla ve
prospéch tukové tkané na Ukor tkané svalové. Snizeni metabolické kapacity jater spolu s poklesem
aktivity nékterych enzymi jsou zodpovédné za prodlouzenou exkreci léCiv s vySSim potencidlem
nefrotoxicity a akutniho poskozeni ledvin. (Peeters, Andrews et al. 2018) U pfijemc0 vyssiho véku je
tak nezbytné redukovat davky kalcineurinovych inhibitord k dosazeni terapeutickych hladin, davky
mykofenolat mofetilu ¢i basiliximabu Upravy nevyzaduji. Obecné je u seniord doporucovana nizsi
naloz udrzovaci imunosuprese nejen z ddvodu zmén ve farmakokinetikce, ale i zdOvodu nizsiho

vyskytu rejekci. (Bashir and Alfaki 2023)

Na zakladé soucasnych poznatkd Ize fici, Ze pro selektovanou skupinu seniord je transplantace ledviny
spojena sdelSim prezitim a lepsi kvalitou Zivota. Urcité limity predstavuji komorbidity, jejichz
prevalence stoupa s vékem, které jsou spojeny s vyssim rizikem Umrti a selhanim funkce stépu. Jedna
se predevsim o kardiovaskularni onemocnéni, postizeni perifernich tepen a chlopenni vady.
Pravdépodobnost umrti u pfijemcd vékové kategorie 65+ je 4krat vyssi oproti prijemcOm vékové
kategorie 18-49 let. U prijemcl 65+ je relativni riziko selhani funkce Stépu je 1,5krat vyssi, nicméné
jeho dlouhodobé preziti cenzorované na Umrti se nelisi v porovnani s pfijemci ostatnich vékovych
malignity, vaskularniho onemocnéni, koureni) je stejné jako u pacientd ve véku 18-59 let. (Doyle,
Matas et al. 2000) S vékem vsak stoupa pravdépodobnost Umrti s funkénim Stépem dosahujici 62% u
pacientd 65+, coz je 3krat vice nez u pacientd ve véku 18-49 let. (Oniscu, Brown et al. 2004)

NejcastéjSimi pricinami Umrti jsou opét kardialni (37%), infekéni (23%) a nadorové (10%) komplikace.

Kvalita Zivota, mentalni i fyzicka, Uzce koreluje s nezadoucimi U¢inky imunosupresivni IéCby uzivané
po transplantaci. (de Boer, Knobbe et al. 2024) Je nutno brat v potaz, Ze se frailty béhem t¥i mésicl
po transplantaci zlepsuje, ale vzavislosti na jeji Urovni pred transplantaci mdze byt naopak
transplantaci akcelerovana a vyustit v trvalou ztratu funkéni nezavislosti. To je jeden zhlavnich
ddvody, proc je specificky u této skupiny pacientl vice kladen ddraz na uchovani ¢i zlepseni kvality
zivota po transplantaci ledviny. (Chadban, Ahn et al. 2020). Pfitomnost frailty se jevi byt nezavislym
prognostickym faktorem s vyssi vahou nez pritomné komorbidity, proto je nezbytné jeji dynamické
posuzovani k vylouceni pacientd s vysokymi riziky spojenymi s pfipadnou transplantaci, k akceptaci
vhodnych kandidatd transplantace a ke zhodnoceni efektu prehabilitacniho programu. (Cheng,

Lentine et al. 2019, Chu, Deng et al. 2019)
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4. POSOUZENIi TRANSPLANTABILITY,
PREDTRANSPLANTACNI VYSETRENI

Komplexni predtransplantacni vySetreni je klicovym pilifem posuzovani transplantability, jehoz cilem
je detekce komorbidit, optimalizace klinického stavu pacienta a minimalizace rizik, ktera by mohla
mit negativni dopad na vysledek transplantace. Vystupem posuzovani transplantability je zhodnoceni
individualnich rizik a benefitd spojenych s transplantaci, tedy akceptace i neakceptace pacienta k
transplantaci. Rozsah a algoritmus predtransplantacnich vySetfeni se opiraji o KDIGO guidelines,
naposledy aktualizované vr. 2020, které byvaji adaptovany dle moznosti a zkusenosti kazdého
transplantacniho centra. (Chadban, Ahn et al. 2020) Hlavni ddraz je kladen zejména na detekci a
zhodnoceni komorbidit vysoce prevalentnich u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin, které
jsou hlavnimi pficinami morbidity a mortality pacientd po transplantaci ledviny (kardiovaskularni,
infek¢ni, nadorové). Specifickou problematikou predstavuje evaluace seniord, které je nyni vénovana
znacna pozornost vzhledem k nardstajicimu poctu této skupiny pacientl referovanych k transplantaci

ledviny. Identifikace prognostickych faktord je jednim ze stéZejnich témat v transplantologii.

4.1 VYSETRENI KARDIOVASKULARNIHO APARATU

Pdvodni kardiologicka doporucenik predtransplanta¢nimu vysetreni vychazela z doporuceni pro non-
CKD populaci. Teprve vroce 2012 AHA/ACC (American Heart Association/American College of
Cardiology Foundation) vydala doporuceni pro pacienty s CKD, ktefi jsou vySetfovani jako
potencionalni kandidati transplantace. Tyto guidelines fadi transplantaci ledviny mezi nekardialni
vykony se stfednim rizikem. Zminuji rizikové faktory zvysujici pravdépodobnost CVD a rozsah
vySetieni definuji na zakladé vyhodnoceni rizika MACE (major adverse cardiac events) a funk¢ni
kapacity. (Lentine, Costa et al. 2012) O 2 roky pozdéji ESC/EACTS (European Society of
Cardiology/European Association for Cardio-Thoracic Surgery) publikovaly doporuceni k detekci
koronarniho postizeni a revaskularizaci myokardu na zakladé stratifikace rizika. U pacientd
s rizikovymi faktory CVD a snizenou funkéni rezervou doporucuji provedeni zatézového vysetreni, u
pacientU s prokazanou anebo symptomatickou ICHS koronarografii. (Authors/Task Force, Windecker
et al. 2014) KDIGO guidelines z roku 2020 nejblize definuji rozsah predtransplantacnich vysetfeni u
kandidatd transplantace ledviny. Vroce 2022 byla publikovana prace, ktera navrhuje rozsah
predtransplantacniho kardiologického vysetfeni dle stratifikace kardiovaskularniho rizika
inkorporujici americka doporuceni, pritomné rizikové faktory, senzitivitu a specificitu jednotlivych
vySetieni. (Kassab and Doukky 2022) Pro zhodnoceni stavu kardiovaskularniho aparatu panuje shoda
mezi guidelines vrozsahu zakladnich vySetfeni, zatimco vpfipadé anamnézy CVD, pfitomné

symptomatologie CVD a patologickych nalez0 jiz nejsou jednotna. KDIGO v téchto pfipadech
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odkazuji na lokalni kardiologické guidelines pred dalsi Uvahou o transplantaci. Podobné KDIGO
nedefinuji, zda a jak vySetfovat asymptomatické pacienty bez anamnézy CVD a asymptomatické
pacienty sanamnézou CVD. Dosud nebyly prokazany jednoznacné benefity zelektivni
revaskularizace myokardu na dlouhodobé preziti Stépd i pacientd po transplantaci, proto spiSe panuji
nazory, ze u asymptomatickych pacientd by méla byt provedena nejprve transplantace a pripadna
invazivni vySetfeni az v pfipadé manifestni CVD po transplantaci. Je kladen diraz na efekt restaurace

renalni funkce na vznik ¢i progresi CVD, kterou umozni pouze transplantace.

Dosud neni jednoznacné definovan také rozsah kontrolnich predtransplantacnich vySetfeni u
pacientU jiz zarazenych v cekaci listiné k transplantaci ledviny. Je doporuceno kazdoro¢né opakovat
rentgen (RTG) srdce a plic, klidovou elektrokardiografii (EKG) a echokardiografii (ECHO). Bez ohledu
na pritomnost symptomatologie, je doporuc¢ovano provadét (re-) koronarografické vysetieni (SKG)
elektivné po 2-3 letech. SKG je dale indikovana u pacientd se symptomy CVD &i patologickymi nalezy
na kontrolnich vysetfenich. Pacienti svicecetnym obstrukénim postizenim korondrnich cév je
uzitecné SKG opakovat jedenkrat ro¢né k posouzeni progrese koronarniho postizeni, které se mize
stat prekazkou transplantace. Pfi posuzovani stav kardiovaskularniho aparatu je nutné brat v potaz
pritomnost rizikovych faktord, které mohou vyznamné akcelerovat aterosklerdzu, a tak zhorsit
prognézu pacienta vpripadé realizace transplantace. Jedna se predeviim o pacienty
s generalizovanym aterosklerotickym postizenim, u nichz mohou metabolické a prokoagulacni
Ucinky imunosupresivni [é¢by potencovat progresi preexistujici CVD. (Hoosain and Hamad 2022)
Recentné publikované review poukazuje na profibrogenni efekt kalcineurinovych inhibitord
asociovany s hypertrofii myokardu levé komory, zatimco negativni vliv inhibitord syntézy purind na

hypertrofii myokardu ¢i fibrézu prokazan nebyl. (Elezaby, Dexheimer et al. 2022)

Zakladnimi vySetfenimi kardiovaskularniho apardtu potencionalniho kandidata transplantace je
klidova 12-svodova EKG, ECHO, RTG srdce a plic. Pacienta s negativni kardiologickou anamnézou,
absenci klinickych pfiznakd a normalnim nalezy zobrazovacich vySetfeni lze ktransplantaci
akceptovat. V pfipadé anamnézy CVD, klinickych pfiznakd anebo patologickych nalezech

zobrazovacich vySetrfenich dalsi postup zavisi na etiologii.

Poruchy rytmu (paroxysmalni ¢i permanentni fibrilace sini, AV flutter, supraventrikularni tachykardie,
ventrikularni arytmie, nahlé kardialni umrti) se u pacientd v PDL vyskytuji s prdmérnou prevalenci
kolem 10 %, ktera podobné jako vbézné populaci stoupa s vékem. Klinické symptomy zahrnuji
synkopy, palpitace, stenokardie, pokles vykonnosti, dusnost, celkovou slabost az zastavu obéhu (i
asystolii s nahlym Umrtim. Typicky se manifestuji béhem dialyzacni procedury, kdy dochazi

k redistribuci iontd, predevsim drasliku. Perzistujici poruchy rytmu zvysuji riziko cévni mozkové
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pfihody, tromboembolismu a mortality. (Akhtar, Leung et al. 2022) Fibrilace sini predstavuje
nejcastéji se vyskytujici poruchu rytmu u dialyzovanych pacientd (15-40 %). Management zahrnuje
kontrolu rytmu nebo kontrolu frekvence. Pacienti, u nichZ neni jasna indikace ke kontrole rytmu, maji
byt standardné |éceni dle strategie kontroly frekvence shodné jako u bézné populace. V pfipadé, Ze je
farmakologicka 1écbé nedostacujici, méla by byt zvazena radiofrekvencni ablace simplantaci
pacemakeru i pres vyssi riziko komplikaci, nebot samotna kardioverze obvykle neudrzi sinusovy
rytmus. Uziti antiarytmik ma u pacientd s CKD diky své snizené clearance a proarytmogennimu
potencialu u pacientl se strukturalnimi abnormitami myokardu své limity. U sinového flutteru je
lécbou prvni linie radiofrekvencni ablace z dOvodu vysoké efektivity a nizkého procenta komplikaci.
Nahlé kardiadlni umrti je pti¢inou mortality u 35 % pacientd, ktefi zahajuji PDL. Na zakladé dostupnych
dat je doporucovana implantace ICD (implantable cardioverter-defibrillator) u CKD pacientd s ejekcni
frakcilevé komory< 35% v rdmci primarni prevence. (Wanner, Herzog et al. 2018) Vystupy z registrg,
metaanalyzy i retrospektivni studie se shoduji na asociaci predtransplantacni arytmie s vyssi
mortalitou a ztratou Stépu po transplantaci. Podobné i de novo manifestace arytmie po transplantaci
ma negativni dopad na preziti pacientd a Stépl. (Thongprayoon, Chokesuwattanaskul et al. 2018,
Molinari, Sood et al. 2019) Nicméné dobre kontrolovana arytmie nevylucuje pacienty z transplantace.
Pacient musi byt zajistén antikoagulacni ¢i antiagregacni [é¢bou dle doporuceni, u kandidatd
transplantace vSak takovymi IéCivy, které po pfipravé nebrani operaénimu vykonu (warfarin,
nizkomolekularni heparin, kyselina acetylsalicylova, pfip. jejich kombinace). Predtransplantacni
vySetieni se rozsifuje o holterovské EKG a posouzeni kardiologem s dalsim postupem dle lokalnich

guidelines. (Chadban, Ahn et al. 2020)

Plicni hypertenze (PH) se u pacientd s CKD vyskytuje sprevalenci 30-60 % a je nezavislym
prediktorem kardiovaskularni mortality (HR 2,17). Jeji prevalence stoupa se stupném CKD. Postihuje
30-58 % pacientd lé¢enych hemodialyzou a 12-42 % pacientd lé¢enych peritoneadlni dialyzou.
(Fabbian, Cantelli et al. 2010, Agarwal 2012) Na vzniku PH se podili fada faktord — systémova
hypertenze, chronicka hypervolémie a nadbytek soli, uremické toxiny, dysbalance vazoaktivnich
latek (endotelin, angiotenzin, NO), chronicka ischemie myokardu a hyperfunk¢ni arterio-venozni
fistule, které vyuUstuji v systolicko-diastolickou kardialni dysfunkci. Pfitomnost PH ssPAP nad
45mmHg je u poloviny pacientd doprovazena funkéni mitralni regurgitaci reflektujici volumovy status
v zavislosti na ultrafiltraci (54 % u pacientd s PH vs. 13 % pacientd bez PH). Podobné pfitomnost
diastolické dysfunkce je vyssi u pacientd s hypervolémii (27 %) v porovnani s pacienty s euvolémii (3,6

%). (Kawar, Ellam et al. 2013)

U kandidatd transplantace se predpoklada podobné vysoky vyskyt (13-50 %) jako u pacientd

dialyzovanych, ale vzhledem k absenci prospektivnich studii a rozdilnych definic plicni hypertenze
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napfi¢ studiemi vychazejicich vétSinou zechokardiografickych nalezd je kumulativni incidence
neznama. Preexistujici PH ma negativni dopad na vysledek transplantace ve smyslu vysokého rizika
Casné dysfunkce Stépu a opozdéného rozvoje funkce stépu (HR 1,23), horsiho preziti Stép0 (HR 2,42)
i pacientd (HR 2,57-3). (Issa, Krowka et al. 2008, Lentine, Lam et al. 2022) Prestoze publikovana data
prokazala asociaci PH s vyssi mortalitou a ztratou Stépu, zaroven potvrzuji, ze transplantace ledviny
PH zlepSuje i zmény sni spojené jako hypertrofie levé komory srdecni a systolicko-diastolickou
dysfunkci. Nezodpovézenou otazkou vsak dosud zOstdvd, zda zlepSeni PH pozitivné ovlivni
dlouhodobou mortalitu a preziti Stépu. Frost et al. uvadéji, Ze prestoze u vice nez poloviny pacientd
doslo k Upravé PH po transplantaci, 3- a 5-leté preziti pacientl ani Stép0 se nezlepsilo. (Frost, Moore
etal. 2022) V porovnani s pacienty, ktefi zOstavaji v cekaci listiné vsak transplantace ledviny mortalitu
snizuje (HR o,54). (Nguyen, Po-Yu Chiang et al. 2021) Nejvyssi riziko vyskytu a komplikaci spojenych
sPH je zejména v prvnich Sesti mésicich po transplantaci, spolecné s dalSimi kardiovaskularnimi
komplikacemi jako HF &i ICHS, které se manifestuji v ddsledku hemodynamickych zmén, zvysené

vaskularni tuhosti a rezistence a mohou vést k hypoperfuzi stépu. (Lentine, Lam et al. 2022)

U kandidata transplantace sPH je zasadni vySetfeni jeji etiologie a reverzibility a zhodnoceni
rizikovych faktord (vyssi vék, zenské pohlavi, kardiovaskularni komorbidity, dlouhodoba dialyza,
kadaverdzni darce) umoziujicich stratifikaci rizika. Zakladem je echokardiografické vysetreni za
stavu euvolémie, které ma byt vpfipadé verifikace PH sPASP nad 45mmHg doplnéno o
pravostrannou katetrizaci béhem 12-24 h po provedené dialyze. U pacientd s objektivizovanou PH se
doporucuje optimalizovat stav volémie vy3si ultrafiltraci, resp. Upravou suché vahy, a vyloucit
hyperfunkci arterio-vendzni fistule. V pripadé perzistujici nefesitelné PH s PASP > 6ommHg je
transplantace ledviny kontraindikovana. Podrobna diagnostika a nasledny management patfi do

rukou specialisty se zkusenostmi s touto problematikou. (Belal, Santos et al. 2024)

Srdecni selhani je disledkem strukturalnich a funkénich zmén myokardu vedoucich k systolicko-
diastolické dysfunkci. Pfitomnost HF je vyznamnym prognostickym faktorem akutniho koronarniho
syndromu, kardiovaskularni a celkové mortality u pacientd s CKD. Témér 8o % pacientd se systolicko-
diastolickou dysfunkci umira béhem 3 let. (Trespalacios, Taylor et al. 2003) Vedle ischemické etiologie
(ICHS) je nejcastéjsi pri¢inou HF tzv. uremicka kardiomyopatie vznikajici v disledku chronického
objemového pretizeni, hypertenze, anémie a neadekvatni dialyzy. (Albakr and Bargman 2021) U
pacientd po transplantaci preexistujici srdecni selhani se snizenou ejekéni frakcei (HFrEF), definované
poklesem ejekécni frakce levé komory pod 40 %, zvySuje pétinasobné kardiovaskularni mortalitu a
dvojnasobné celkovou mortalitu v porovnani s obecnou populaci bez ohledu na pfitomnost ICHS.
Stejné nepfiznivou prognézu ma HFrEF i v pfipadé vzniku de novo po transplantaci. (Lentine,

Schnitzler et al. 2005) Srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci (HFpEF) charakterizované ejekcni
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frakci levé komory > 5o % a pritomnou diastolickou dysfunkci je frekventnim nalezem u pacientd
s ESKD. HFpEF je asociovano svyssi incidenci akutniho koronarniho syndromu po transplantaci.
Prestoze observacni studie potvrzuji pozitivni efekt transplantace ledviny na restauraci kardialni
funkce, predevsim neischemické etiologie, pacienti zGstavaji ve dvojnasobné vyssim riziku komplikaci
spojenych s HF béhem péti let po transplantaci. (Satyan and Rocher 2004, Kute, Vanikar et al. 2014,
Hawwa, Shrestha et al. 2015) Nalez HF vramci predtransplantacniho vySetfeni je indikaci ke
komplexnimu kardiologickému vysetieni s cilem vyloucit ischemickou etiologii. Pokud je ischemicka
etiologie vyloucena, je doporucena Uprava dialyzacni [éCby, pfip. zahajeni |écby srdecniho selhani, a
provedeni kontrolniho echokardiografického vysetfeni s odstupem 3 mésicd. Irreverzibilni HF s EF
pod 25 % je kontraindikaci k izolované transplantaci ledviny. U pacientd s perzistujici HF s EF pod 40
% je nutno posuzovat transplantabilitu individualné v kontextu pritomnych komorbidit a rizikovych

faktor0. (Belal, Santos et al. 2024)

Dalsim vyznamnym prognostickym ukazatelem u pacientd jsou chlopenni vady, které pfrispivaji
k morbidité a mortalité pacientd na dialyze, v cekaci listiné i po transplantaci. Jejich vyskyt stoupa
s poklesem glomerularni filtrace. Dosahuji prevalence 14 % u pacient( Ié¢enych hemodialyzou, 12 %
u pacientd lécenych peritonealni dialyzou a 7,4 % u pacient po transplantaci. (Saran, Robinson et al.
2018) Pétiletd mortalita pacientd s CKD avyznamnou chlopenni vadou je o 50% vyssi oproti
pacientdm bez CKD. Rizikovymi faktory rozvoje je vyssi vék, doba dialyzacniho Iéceni a zvySené
parametry kalcium-fosfatového metabolismu. Valvularni kalcifikace Ize detekovat u 28-85 % pacientd
s CKD, které spolu schronickym zanétem a malnutrici predstavuji hlavni patofyziologicky
mechanismus vzniku a progrese chlopennich vad. Na rozvoji chlopennich vad se také podileji
hemodynamické faktory jako nedostatecné kompenzovand hypertenze (afterload) a chronické
objemové pretizeni (preload), které pfispivaji k dilataci sini a komor a nasledné manifestaci mitralni

anebo trikuspidalni regurgitace. (Obr. 13)

Regurgitacni vady byvaji casto funkéni s potencialem reverzibility po optimalizaci stavu hydratace
(korekce ,suché vahy") a korekce hypertenze. Podkladem stenotickych vad jsou aterosklerotické a
degenerativni zmény. Mitralni stendza je asociovana svyssim kardiovaskularnim rizikem, vyssim
rizikem endokarditidy a vy$Sim vyskytem supraventrikularnich arytmii. Aortalni stendza se vyskytuje
az u 30 % pacientd se zachovalou ejek¢ni frakci levé komory, nicméné je dilezité predchazet velkym
vykyvOm volumu s rychlymi zménami krevniho tlaku béhem dialyzacnich procedur. Terapeuticky
management symptomatickych chlopennich vad vychazi s AHAJACC guidelines, které jsou
standardizovany pro non-CKD populaci. Konzervativni opatfeni spocivaji zejména ve stabilizaci a
optimalizaci stavu volémie, hypertenze a kalcium-fosfatového metabolismu. V pfipadé potreby

chlopenni ndhrady se v soucasné dobé vyuzivaji kromé chirurgickych i endovaskularni metody (TAVI,
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MitraClip), zejména u mladsich pacientd a u kandidatd transplantace, které se jevi byt vhodnéjsi.
(Nguyen, Babaliaros et al. 2013, Himbert, Bouleti et al. 2014) Vzhledem k vysokému riziku Umrti je
intervence indikovana pouze u zdavaznych symptomatickych vad. Dosud vsak chybéji studie
porovnavajici G¢innost intervencni ¢i konzervativni 1é¢by u pacientd v CKD i EKSD. (Marwick, Amann

etal. 2019)

v [JeGFR > 60 mlimin/1.73m* []45-59 [@30-44 <30
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Obr. 13: Vyskyt chlopennich vad u pacientd s CKD v zavislosti na Urovni glomerularni filtrace a

hemodynamické zdvaznosti. Pfevzato z: (Marwick, Amann et al. 2019).

Vramci predtransplantacniho vysetfeni je ke spravnému vyhodnoceni stavu valvularniho aparatu
klicové echokardiografické vysetfeni za stavu euvolémie (nejlépe bezprostfedné po dialyze) a
kompenzované hypertenze. Nalez hemodynamické vyznamné vady je indikaci k transezofagealni
echokardiografii a koronarografii. Nefesitelna vyznamna chlopenni vada je kontraindikaci
k transplantaci. V pfipadé konzervativniho reseni chlopenni vady je kontraindikace k transplantaci
relativni, zavisejici na jeji etiologii a pfitomnosti kardialni dysfunkce. Stfedné vyznamné vady byvaji
obvykle feSeny konzervativné za pravidelné echokardiografické monitorace vyznamnosti vady
(kazdych 6 mésicd) a umoznuji pacienta do Cekaci listiny zaradit s pfip. reevaluaci postupu v pfipadé
jeji progrese. KDIGO doporuceni blize nespecifikuji postup v pripadé kandidata transplantace ledviny,
pouze odkazuji na lokalni praxi jak rozsahu vysetreni, tak managementu chlopennich vad. (Chadban,

Ahn et al. 2020)
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Ischemicka choroba srdecni podminénd stendzujicim aterosklerotickym postizenim koronarnich
tepen se podili 20 % na kardiovaskularni mortalité (20% akutni infarkt myokardu, 60% nahla srdecni
zastava) z celkovych 5o % u pacientd s ESKD, coz je 10-20krat vyssi v porovnani s béznou populaci po
adjustaci na vék, pohlavi a rasu. U mladsich pacientd je riziko Umrti az 1200krat vyssi v porovnani se
stejnou vékovou skupinou obecné populace. Prestoze je okluzivni postizeni koronarnich tepen u
dialyzovanych pacientd, resp. kandidatd transplantace, vysoce prevalentni (87 % u HD pacientd vs. 62
% u non-HD pacientl), symptomatologie je pomérné chuda, nespecificka ¢i zcela chybi. Mdze se
manifestovat akutné jako akutni koronarni syndrom ¢i nahla srdecni zastava nebo chronicky jako
angina pectoris, ischemicka kardiomyopatie nebo néma ischemie myokardu. (Agrawal, Aggarwal et

al. 2015)

Rozsah predtransplantacnich vysetreni u zcela asymptomatickych pacientd zdstava nadale jasné
neukotven, protoze dosud nebyl prokazan jednoznacny benefit elektivni revaskularizace myokardu
na vyskyt kardiovaskularnich komplikaci (MACE- major adverse cardiac event) po transplantaci,
vCetné kardiovaskularni mortality. Zaroven posun ve farmakoterapeutickych moznostech otevrel
otdzku, zda kratkodoba periproceduralni rizika spojena s SKG a revaskularizace vyvazuji dlouhodoby
profit. Prospektivni studie ISCHEMIA-CKD porovnavala efekt invazivniho pfistupu (farmakoterapie+
SKG+ revaskularizace) a konzervativniho pfistupu (farmakoterapie, SKG az v pripadé jejiho selhani) u
777 pacientd spokrodilou CKD a prokdzanou ischemii na zatézovém vySetfeni. Tato studie
nepotvrdila, ze u pacientd se stabilni koronarni nemoci invazivni strategie spojend s elektivni
revaskularizaci vede béhem tfi let kredukci rizika Umrti nebo nefatalniho infarktu myokardu
v porovnani s konzervativnim postupem. Avsak u pacientl se zavaznou ischemii myokardu invazivni
strategie snizila incidenci hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris. Limitaci této studie byla nizsi
sila, nebot procento revaskularizaci v invazivnim rameni bylo 50 % a v konzervativnim rameni 11 % a
nebyl analyzovan zcela efekt kompletni revaskularizace na sledované cile, ale nasledna subanalyza
prokazala vyssi prediktivni hodnotu SKG pro MACE v porovnani sneinvazivnimi vySetfenimi.
(Bangalore, Maron et al. 2020) Rada studii naopak prokazala vy3si vyskyt MACE a mortality béhem
péti let po transplantaci u pacientd s pokrocilou CVD, ktefi byli [é¢eni farmakoterapii v porovnani
s témi, kteri podstoupili revaskularizaci myokardu pred transplantaci. (De Lima, Wolff Gowdak et al.

2010, Kumar, Baker et al. 2011)

Revaskularizace myokardu s sebou nese i nutnost uzivani dualni antiagregacni 1é¢by (DAPT), po jejiz
dobu nelze pacienta zaradit do Cekaci listiny ani transplantovat. Studie vSak prokazaly jednoznacné
horsi potransplantacni vysledky u pacientd se zavaznou formou ICHS (sten6za > 70 % alespon na
jedné koronarni artérii nebo > 50 % kmene) v porovnani s pacienty bez ICHS, a pozitivni efekt

revaskularizace myokardu na preziti u pacientd s chorobou 3 tepen. (Hage, Smalheiser et al. 2007,
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Kumar, Baker et al. 2011) Indikace k revaskularizaci je v kompetenci kardiologa/kardiochirurga a fidi
se lokalnimi guidelines, které se zpravidla nelisi od non-CKD populace. Chirurgicka revaskularizace
(CABG, coronary artery bypass grafting) by méla byt preferovana u vicecetného koronarniho
postizeni, systolickou dysfunkci a v pfipadé postizeni levé koronarni tepny, protoze je spojena s nizsi
dlouhodobou kardiovaskularni mortalitou (snizeni RR o 10 %), vyskytem akutniho koronarniho
syndromu (snizeni RR o0 36 %), anginy pectoris a potfebou opakované revaskularizace (snizeni RR 0 78
%) ve srovnani s PCl a lepSim preZitim ve srovnani s konzervativnim managementem. (Zheng, Xue et
al. 2013, Shroff and Herzog 2016) V ostatnich pfipadech je efekt vice¢etné PCl srovnatelny s CABG.
(Chang, Shilane et al. 2012) Pro endovaskularni revaskularizace je jasna indikace v pouzivani drug-
eluting stentd (DES), nebot v porovnani s metalickymi stenty (bare metal stent, BMS) signifikantné
snizuji mortality, incidenci MACE a restendzu. Pro kandidaty transplantace jsou v soucasné dobé
k dispozici DES druhé generace, které snizuji potfebu DAPT na 1-3 mésice. (Tomai, Ribichini et al.

2014, Agrawal, Aggarwal et al. 2015)

Vzhledem k nespornému snizeni kardiovaskularniho rizika po transplantaci, se doporucené postupy
priklanéji u asymptomatickych pacientd provadét pouze zakladni vysetieni (EKG, RTG srdce a plic,
ECHO) a neoddalovat jejich zafazeni do cekaci listiny. U symptomatickych pacientd, u pacientd
sanamnézou diabetu, ICHS ¢i u pacientd s pfitomnymi rizikovymi faktory (vék nad solet,
nikotinismus, hyperlipidémie, cerebrovaskularni onemocnéni, onemocnéni perifernich cév)
doporuduji rozsifit zakladni vysetfeni o CT koronarografii anebo SKG. (Deak, lonita et al. 2020) SKG
zUstava zlatym standardem detekce ICHS, kterd umoznuje okamzitou intervenci a objektivni
sledovani vyvoje koronarni nemociv ¢ase, zejména u rizikovych pacientd a pacientd zarazenych delsi
dobu v cekaci listiné. Role neinvazivnich zatéZovych vysetfeni (dobutaminové ECHO, SPECT
myokardu) neni také dosud u kandidatd transplantace jednoznacné definovana z dGvodu jejich nizké
specificity a senzitivity pohybujici se mezi 38-95 %, a tedy i nejasné prediktivni hodnoty. (Kassab and
Doukky 2022)

4.2 INFEKTOLOGICKE VYSETRENI, VAKCINACE

Manifestni infekce maji zasadni dopad na kvalitu Zivota, progndzu pacientl a stépu, proto je detekce
a sanace potencionalnich zdrojd infekce standardni soudasti predtransplantacniho vysetreni. Rozsah
vysetfeni je definovan KDIGO doporucenimi a zahrnuje screening infekénich fokusd a prenosnych
chorob u pfijemce a darce. Znalost sérologickych parametrd a kultivacnich nalezd umoznuje
individualizovanou antimikrobidlni profylaxi podavanou v peritransplantacnim a casném
potransplantacnim obdobi. Kombinovana antibioticka (cefuroxim ¢i ciprofloxacin, trimetoprim-

sulfametoxazol) a antiviroticka (valgancilovir) profylaxe vyznamné snizuje vyskyt zejména
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oportunnich infekci v &asném potransplantaénim obdobi, které je charakterizovano podavanim

nejintenzivnéjsi imunosupresivni terapie.

Aktivni infekce patfi mezi hlavni pfic¢iny bezprostfedni kontraindikace k transplantaci do doby jejich
sanace, resp. dosazeni negativni virové replikace. Soucasti predtransplantacniho vysetreni je cileny
screening virovych (HIV, HCV, HBV, HAV, CMV, EBV, HSV, VZV) a nevirovych (syphilis, dle
endemického vyskytu strongyloides, Chagasova choroba, malarie) infekci, stomatologické a
otorinolaryngologickeé vysetreni. V pfipadé specifickych infekci jako je tuberkuléza (TBC) je nezbytné
vyloucit aktivni a latentni formu. Aktivni TBC podobné jako jiné aktivni infekce musi byt nejprve
zalélena, a poté mize byt pacient zvazovan k transplantaci. V pfipadé latentni formy & byt pacient
zajistén chemoprofylaxi dle doporuéeni Pneumologické a ftizeologické spole¢nosti CLS JEP na 9
mésicl. (Solichovd, Dzingozovova et al. 2024) Zaroven mdze byt pacient zafazen do Cekaci listiny ¢i
podstoupit transplantaci, ale musi byt zachovano podavani chemoprofylaxe v celkové dobé g mésico.
Mezi specifické infekce jsou vramci KDIGO guidelines fazeny i infekce mocovych cest, u nichz je
doporucovana lécba pred transplantaci vsouladu slokalnimi doporucenimi. Nedoporuduji se
provadét elektivni nefrektomie vramci prevence recidivy pyelonefritidy ¢i infekce renalnich cyst.
V pripadé pacientd kolonizovanymi multirezistentnimi kmeny ¢i s asymptomatickou kolonizaci se
doporuduje je nevylucovat z transplantacniho programu a jejich management se ma fidit lokalnimi
doporuéenimi. V praxi se tito pacienti obvykle posuzuji individualné v kontextu jejich komorbidit,
celkového klinického stavu a kondice. Posouzeni transplantability zahrnuje i rozsah pfipadného
peritransplantaénho postupu, jehoz soucasti mohou byt i sanacni vykony (nejcastéji uni- ¢i bilateralni

nefrektomie).

KDIGO guidelines definuji i rozsah doporucenych ockovani u kandidatd transplantace. (Chadban, Ahn
et al. 2020) Ockovani je ddlezitym pilirfem prevence infekci, jejich komplikovaného pribéhu spojenym
s rizikem mortality transplantovanych pacientd. Akcelerovana a dlouhodoba imunosupresivni lécba
snizuje postvakcinacni odpovéd prijemcl transplantace, proto je velkou snahou smérovat vakcinaci
do obdobi pred transplantaci. Optimalné by méla byt vakcinace ukoncena 2 tydny pred transplantaci,
u zivych vakcin 4 tydny. Samotnd transplantace ockovani nebrani, naopak je doporucovano
svyloucenim Zivych vakcin pro riziko diseminace onemocnéni. Jako idealni doba k ockovani je
vSeobecné prijimana nejdrive 3-6 mésic po transplantaci, |é¢bé rejekce, podani antithymocytarniho
globulinu a 6 mésicl po podani rituximabu ¢i alemtuzumabu. V pfipadé potreby (i stavu epidemie,

napf. chfipky ¢i COVID-19, |ze ockovat jiz po mésici. (Krueger, Ison et al. 2020)

Pandemie COVID-19 potvrdila jednoznacny benefit ockovani u pacientd po organovych

transplantacich, pfestoZe je imunitni opovéd v porovnani sbéZnou populaci nizéi. Rada studii
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prokazala, ze postvakcinacni odpovéd zavisi na Urovni glomeruldrni filtrace (s poklesem GFR se
snizuje pravdépodobnost vytvoreni protilatek) a typu imunosupresivni 1é¢by. Oproti inhibitorOm
mTOR a kalcineurinu, mykofenolat mofetil (MMF) potlacujici T- i B-bunéénou imunitu vyznamné
snizuje tvorbu protilatek po vakcinaci SARS-Cov-2, chfipkou ¢i pneumokokem. (Kunisaki and Janoff
2009) Jiz snizeni davky MMF pod 1 g denné zlepsi pétinasobné humoralni odpovéd na ockovani.
(Kantauskaite, Muller et al. 2022) Preruseni Ié¢by MMF tfi mésice pred planovanym ockovanim u
stabilnich pacientd jeden rok po transplantaci vice nez zdvojnasobilo sérologickou odpovéd na
ockovani, coz doklada roli MMF na UcCinnost vakcinace. Pacienti lé¢eni monoterapii s takrolimem
dosahli srovnatelné koncentrace protilatek po ockovani proti tetanu a pneumokoku jako zdrava

populace.(Fatly, Betjes et al. 2024)

Vroce 2025 byla vydana aktualizovana doporuceni Ceské vakcinologické spole¢nosti CLS JEP
k ockovani dospélych pacientd pred a po transplantaci solidnich organd ve spolupraci se Spole¢nosti
pro organové transplantace, kterd podrobné definuji rozsah a ¢asovani jednotlivych dostupnych

vakcin.(JEP 2025)

4.3 ONKOLOGICKE VYSETRENI

vvvvvv

minimalizovat rizika jejich vzniku implementaci screeningu v rdmci predtransplantacniho vysetreni a
v ramci potransplantac¢niho managementu. Do predtransplantacniho screeningu jsou zahrnuti i darci
organu pro riziko prenosu nadoru na prijemce. Prestoze je riziko pfenosu procentualné velmi nizké
(0.01-0.05 % transplantaci), byva spojeno s vysokou pravdépodobnosti graftektomie anebo Umrtim

prijemce.

Doporuceni pro pacienty s CKD vychazeji jednak z platnych guidelines pro screening bézné populace,
jednak zKDIGO guidelines, které zohlednuji vy3si incidenci malignit specifickych pro ESKD.
(Chadban, Ahn et al. 2020) Rozsah predtransplantacniho screeningu se fidi anamnézou pacienta. U
pacientd bez onkologické anamnézy se doporucuje postupovat v souladu s lokalnimi guidelines pro
onkologicky screening bézné populace. S riznou silou doporuceni jsou specifikovana vysetreni cilené
pro pacienty jako kandidaty transplantace, napf. ultrazvuk (UZ) ledvin u pacientd se zvysenym rizikem
rendlniho karcinomu (pozitivni rodinnd anamnéza, dialyza > 3 roky, ziskana cysticka degenerace
ledvin, analgeticka nefropatie), cystoskopie u pacientd se zvysenym rizikem karcinomu mocového
méchyre (lécba cyklofosfamidem, nikotinismus) ¢i CT hrudniku u pacientd se zvySenym rizikem
plicniho karcinomu (nikotinismus a exnikotinismus s > 25 bali¢koroky). U pacientd s pozitivni
onkologickou anamnézou je podminkou transplantace absence aktivni malignity a dostatecna doba

remise, ktera se liSi v zavislosti na jejim typu a gradingu. Doporucena doba remise malignity pred
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transplantaci, tzv. tumor-free perioda, se pohybuje v Sirokém rozmezi o-5 let. Maximalni doba 5 let
byla stanovena na zakladé registrovych studii, béhem které byl zaznamenan nejvyssi vyskyt rekurenci
nadorovych onemocnéni, z nichz se 50 % manifestovalo béhem prvnich dvou let po transplantaci.
Mezi nadory snejvysSim rizikem rekurence patfi symptomatické renadlni karcinomy, sarkomy,
invazivni karcinomy mocového méchyre, pokrocilé melanomy a mnohocetny myelom, naopak
karcinomy prsu, délohy ¢i prostaty maji riziko nizké. (Asch and Bia 2014) Nékteré aktivni low-grade
nadory a malignity sindolentnim prdbéhem transplantaci umoznuji za pravidelné monitorace

pacienta, napf. renalni incidentalomy ¢i karcinomy prostaty s Gleason skoére < 6.

Celkové riziko rekurence malignity po transplantace se pohybuje mezi 5-10 % a je spojeno s velmi
nepfiznivou prognézou. Smyslem TU —free periody je minimalizovat riziko rekurence i vzniku nadoru
de novo po transplantaci, jez je u pacientd s onkologickou anamnézou zvysena. Nicméné je nutno
poznamenat, ze ani doporucena doba remise neni stoprocentni zarukou ,nevzniku™ malignity, a jeji
prodluzovani mlze vést k akumulaci komorbidit asociovanych s dlouhodobou dialyzacni lécbou,
které se mohou stat prekazkou transplantace. Potransplantacni péce zahrnuje pravidelna
screeningova vysetreni vychazejici také z KDIGO a lokalnich doporuceni, jejichZ rozsah a frekvence se
muUze mezi transplantacnimi centry lisit. Standardné se provadi jednou ro¢né UZ bricha, jedenkrat za
2-3 roky RTG hrudniku, gynekologické vysetfeni, mamografie, prostaticky antigen (PSA), hemokult
Ci kolonoskopie stejné jako v bézné populaci. Multioborovy tym se zkuSenosti s onkologickou a
transplantacni problematikou hraje nezastupitelnou roli v posuzovani pacientd snadorovou

anamnézou, jejich akceptaci k transplantaci a managementu po transplantaci.

4.4 GERIATRICKE VYSETRENI, KANDIDAT TRANSPLANTACE VY$3{HO VEKU

Vék je jednim ze stéZejnich faktord v posuzovani transplantability, nebot je spojen s vy$sim rizikem
komplikaci po transplantaci. KDIGO zroku 2020 se silou 1A doporucuji nevylucovat pacienty
z moznosti transplantace pouze z dGvodu véku. (Chadban, Ahn et al. 2020) U pacientd s ESKD se
vyskytuje vice kardiometabolickych, kostnich a nadorovych komplikaci v porovnani sobecnou
populaci stejného véku, proto samotny kalendarni vék neni relevantnim parametrem
transplantability. (Durand, Levitsky et al. 2019) Je proto nezbytné hodnotit vék biologicky v kontextu
komorbidit, kvality Zivota a psychosocidlniho zazemi, zejména u pacientd vyssiho véku.
Transplantace ledviny u senior0 sice nabizi nejlepsi preziti i kvalitu Zivota, ale ma sva specifika. Stoupa
vyskyt frailty syndromu, kognitivnich poruch, malnutrice a polypragmazie, které maji negativni

dopady na preziti pacienty a Stép0 po transplantaci.

Jednim znadéjnych nastrojd se jevi méreni frailty. Prevalence frailty vSak nekoresponduje

s kalendarnim vékem, prestoze pravdépodobnost jeho vyskytu s vékem stoupd. U pacientd s CKD se
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pohybuje mezi 15-21 %, zatimco v bézné populaci mezi 3-6 %. (Harhay, Rao et al. 2020) Frailty
syndrom je pfitomny u 35-71 % pacientd v pravidelné dialyzacni léceni a u 20 % pacientd po
transplantaci ledviny. (McAdams-DeMarco, Law et al. 2013, McAdams-DeMarco, Law et al. 2015,
Gandolfini, Regolisti et al. 2019) U pacientd s organovym selhanim, v¢. ESKD, se frailty vyskytuje
v mladSich vékovych skupinach, coz potvrzuje potfebu vhodné metodiky kjeji diagnostice.
V soucasnosti je k dispozici vice nastrojd kvySetreni frailty, ale prozatim neexistuje jednotny
konsenzus ohledné optimalni metodiky. (Nixon, Bampouras et al. 2018) Soucasna KDIGO doporuceni
také zdUraznuji potfebu zhodnoceni frailty u rizikovych starSich kandidatd transplantace. Nehovori
vsak, jakou metodiku ke stanoveni frailty pouzivat ani jak vysledek hodnotit v kontextu posuzovani
transplantability. (Chadban, Ahn et al. 2020) Z0stava tak na zvyklostech a moznostech
transplantacnich center zakomponovat frailty do predtransplantacniho vysetfeni kandidatd
transplantace. Toto je i problém publikovanych studii, kdy rzné metodiky a ¢asy stanoveni frailty
znemoznuji jejich jednotnou interpretaci. Vétsina studii (27) méfila frailty vdobé posuzovani
transplantability ¢i v dobé pfijmu k hospitalizaci k realizaci transplantace (16) a pouzivaly 22 rdznych
nastrojo k méreni frailty. (Kao, Reid et al. 2022) Nejcastéji pouzivanymi metodikami bylo méreni
fyzické frailty (tzv. frailty fenotyp) spocivajici v pfimém méreni biologické zdatnosti a pfitomnosti
specifickych symptom0, a méreni tzv. frailty indexu zalozeného na kalkulaci deficitd v oblasti
medicinského, socialni zdravi a sobéstacnosti vyuzivajici dat z dotaznikd a zaznami ve zdravotnické
dokumentaci. Fried Frailty Phenotype (FFP) definuje frailty jako pfitomnost > 3 z 5 kritérii: nechténa
ztrata hmotnostivice nez 4,5kg v poslednich 12 mésicich, rychla unavitelnost, slaba sila stisku, pomala
chdze, nizkd Uroven fyzické aktivity. (Fried, Tangen et al. 2001, Segall, Nistor et al. 2016) Metodika
FFP dobre identifikuje fyzickou frailty podminénou poruchou prospivani se sarkopenii, nereflektuje
viak zbylé spektrum zahrnujici dalsi komponenty jako kognici a emocni stav. V klinické praxi je také
Casto pro svou jednoduchost vyuzivana tzv. Clinical Frailty scale, kterd diferencuje pacienty do
devitistupriové skaly fyzické frailty. Jejim hlavnim limitem je subjektivita, ale je dostupna, snadno
proveditelna a mdze byt napomocna k identifikaci rizikovych pacientd, ktefi by profitovali z cileného
geriatrického vysSetreni. (Nixon, Bampouras et al. 2018, Chan, Kalantar-Zadeh et al. 2024). Zlatym
standardem pro diagnostiku frailty je komplexni geriatrické vySetreni (Comprehensive Geriatric
Assessment, CGA), které vyhodnocuje fyzické, funkéni, kognitivni a psychosocialni schopnosti
pacienta. (Ellis, Gardner et al. 2017, Brown and Farrington 2019) Vzhledem k rozsahu jednotlivych
komponent CGA je velmi obtizné toto vysetfeni implementovat do bézné praxe a pro jeho spravnou
interpretaci je tfeba zkuSenosti a multioborovy pfistup. (Palmer and Onder 2018) Tento koncept
vychdzi zpraci realizovanych na netransplantované populaci a dosud neni vtransplantologii

etablovany.
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Porucha kognice per se nepredstavuje kontraindikaci k transplantaci, ale koreluje s non-adherenci
slécebnym rezimem, zvySenym vyskytem pozdnich rejekci, infekénich, kardiovaskularnich a
nadorovych komplikaci a ztratou Stépu. Non-adherence stoupa svékem, poctem 1ékd a poctem
dennich davek a vyskytuje se nejvice u pacientd v socialni izolaci, nizkém socioekonomickém statusu,
s depresi a kognitivni poruchou. (Ponticelli, Podesta et al. 2014) Kognitivni porucha je pfitomna u 3-
19 % pacientd vékové kategorie 65+, z nichZ u vice nez poloviny progreduje béhem péti let v demenci.
Jeji prevalence stoupa se stupném CKD (13-58 %) a prispiva k rozvoji a progresi frailty. (Fulinara,
Huynh et al. 2023) Korelaci kognice a fyzické aktivity potvrdila studie NHANES, kdy pacienti s CKD
stadia 4-5 s vysokou fyzickou aktivitou méli stejnou Uroven kognice jako pacienti bez CKD, zatimco
pacienti s CKD stadia 4-5 s nizkou fyzickou aktivitou méli globalné nizkou kognitivni funkci. (Writing
Group for the, Grams et al. 2023) Koexistence fyzické frailty a poruchy kognice, tzv. kognitivni frailty,
m0zZe vést kpoklesu systémovych funkénich rezerv, poruse homeostazy snaslednou ztratou
rezistence v0ci stresorOm, které ve svém dUsledku vedou k rehospitalizacim a umrti. (Yuan, Chang et
al. 2024) Je tedy nezbytné vénovat pozornost varovnym pfiznakdm, napf. zmatenost, nejasnost
v uzivani medikace, zhorseni mobility, které by mohly svédcit pro kognitivni poruchu. Z tohoto
ddvodu je doporucovano provadét pravidelna screeningova vysetreni kognice u pacientd v CKD i po

transplantaci. (Obr. 14) (Pepin, Ferreira et al. 2021)

Warning signs 2 j § Etiological workup

Patient or relatives’ complaints Clinical examination
Functional impairment Global assessment
Confusion about medication Brain imaging
Unexplained falls, decreased
mobility performance

Screening tests

MoCA ;
MMSE i
Other screening |
tests (CDT, 3MS,
etc...)

Self-reported \
methods

Age, educational level,
gender, social support
Depression

Sleep disturbances
Medications

Drug neurotoxicity

& Timing L\
HD: 1hafter |\ )
) session

_.| PD: Off-dialysis
timing

> 1 month
after KT | /]
D | T 7

Comprehensive
cognitive battery

Executive functions
— and action speed
_| Language
Visuospatial abilities
Episodic memory

Factors associated with
cognitive function in CKD

KT:

Anemia
PTH
Amino acids

Uremic toxins
Inflammatory mediators

Cardiovascular risk factors
Silent cerebrovascular disease
Atrial fibrillation

Left ventricular hypertrophy
Pulse wave velocity

CDT: Clock drawing test

HD: Hemodialysis

KT: Kidney transplant

MMSE: Mini mental state examination
MoCA: Montreal cognitive assessment

PTH: Parathyroid hormone

PD: Peritoneal dialysis

3MS: Modified mini mental state examination

Clinical therapeutic
management

Obr. 14: Mechanismy vzniku poruch kognice u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin a po transplantaci

ledviny a doporuceny algoritmus vysetteni stavu kognice. Pfevzato z (Pepin, Ferreira et al. 2021).
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Nepopiratelna asociace frailty snezadoucimi udalostmi u kandidatd ¢i prfijemc0 transplantace,
zejména zvySend mortalita v cekaci listiné a po transplantaci ledviny, pooperacni komplikace,
prolongovana hospitalizace a mal-adherence slécebnymi rezimem, jsou argumenty podporujici
detekci rizikovych kandidatd transplantace jiz v ramci komplexniho posuzovani transplantability.
PFitomnost frailty v dobé transplantace je spojena s vyskytem zavaznych komplikaci jako pooperacni
delirium, prolongovana hospitalizace, opozdény rozvoj funkce Stépu, intolerance imunosuprese a

zvysena mortalita. (Obr. 15) (Kobashigawa, Dadhania et al. 2019, Zheng, Cao et al. 2023)

PRE-KIDNEY TRANSPLANTATION POST-KIDNEY TRANSPLANTATION
Potential Biological Clinical Post-Operative Short-Term Long-Term
Triggers Changes Manifestation Improvements Outcomes Outcomes
Age-related
Mitochondrial decline
1 Cellular Senescence
I \ Weakness
Behavioral 7\ Shrinking 1 Healthcare 1 Mortality
Nutrition SFesa
T Utilization h-
Ve <>| 1 Inflammation A oS 1 gre:f‘t_Lg::SO’ed
Medications I Exeray Pradduction T T SRQ‘?: 1 Post-operative 1 Alzheimer’s Disease
o o - T ogm. e Delirium & Related Dementias
Envir TRt L1 Altered glucose Function . B
= i T Immunosuppression 1 Immunosuppression
Genetic Factors Intolerance Dose Reduction

Low activity,

Comorbidities N
Peripheral Vascular Disease Exhaustion
Diabetes

Disability (ADL/IADL)
Depression

Obr. 15: Rizikové faktory vzniku frailty syndromu a jeho dopad na vysledek transplantace. Pfevzato z

(McAdams-DeMarco, Chu et al. 2019).

Dilezitym faktorem interpretace vysledkld geriatrického vysetfeni je doba, kdy je vySetreni
provadéno. Vysledek vysetieni provadéného v rdmci bezprostredni pfipravy k transplantaci mdze byt
zkreslen z ddvodu stresu pacienta, nedostatku casu k provedeni vySetieni i zkusenosti vysettujiciho
|ékare. Naopak vySetreni v ramci predtransplantacniho vySetreni dava dostatek prostoru k provedeni
geriatrického vysetreni, jeho opakovani vramci kontrol a moznosti zhodnoceni vyvoje funkéniho
stavu pacienta zafazeného v cekaci listiné k posouzeni benefitu a pfipadnych rizik spojenych

s transplantaci ledviny. (Obr. 16)
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Obr. 16: Dopad transplantace na funk¢ni stav pacienta v zavislosti na jeho funkénim stavu pred transplantaci.
Dynamické hodnoceni funk¢niho stavu pacienta pfispiva ke spravnému posouzeni benefitu jednotlivych

modalit nahrady funkce ledvin. Pfevzato z (Cheng, Lentine et al. 2019).

Vzhledem k nepfiznivym potransplantacnim vysledkdm a progndze pacientd se syndromem frailty
hraje tento faktor kli¢covou roli vreferenci i akceptaci téchto pacientd k transplantaci. Soudasna
KDIGO guidelines doporucuji, aby soucasti predtransplantacniho vysetreni kandidaty transplantace
bylo i vySetfeni frailty. Metodu a frekvenci vySetfeni vSak ponechavaji individualné v dikci
transplantacniho centra. Pfinosem geriatrického vySetfeni je vyloucit pacienty s vysokym rizikem
komplikaci, akceptovat pacienty vyssiho véku, akceptovat pacienty, ktefi se jevi jako frail, ale realné
frail nejsou, a definovat individualni prehabilitacni program. (Alfieri, Malvica et al. 2022) Identifikace
syndromu frailty u kandidata transplantace umoziuje zaroven aktivni intervenci, a tak optimalizovat
jeho stav jesté pred transplantaci. Prehabilitace je definovana jako proces zvyseni funkéni operacni
kapacity s cilem zlepSit odolnost vi¢i stresordm. Identifikace intervenovatelnych pficin syndromu
frailty (fyzicka inaktivita, malnutrice, polypragmazie, deprese, bolest) mdze signifikantné pfispét ke
zlepSeni celkového stavu pacientd jiz v ¢ekaci listiné. (McAdams-DeMarco, Ying et al. 2019) Z toho je
zfejmé, Ze fyzicka a kognitivni frailty je dynamicky stav, a proto je vhodné vySetieni opakovat v ramci

pravidelnych kontrol ¢ekatele transplantace. (Chu, Deng et al. 2019)

5. KOMENTAR K VLASTNIM VYSLEDKUM
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Retrospektivni studie, ktera se zamérovala na zhodnoceni efektu nové zavedeného ,risk stratified"
algoritmu predtransplantacniho vysetreni kardiovaskularniho aparatu, zahrnujici invazivni vysetreni
(SKG), (i) na detekci signifikantni obstrukéni koronarni nemoci, (ii) potfebu revaskularizace, (iii) vyskyt

MACE v prvnich dvou letech po transplantaci a (iv) identifikace prognostickych markerd MACE.

Analyza byla provedena na 776 pacientech, ktefi byli vySetfeni dle ,risk stratified" algoritmu (low risk
patient, high risk patient) pred transplantaci a nasledné mezilednem 2017 a prosince 2019 podstoupili

transplantaci ledviny v IKEM. (Obr. 5.1 3, Obr. 5.1 b)

Obr. 5.1 a: Schéma studie. (MACE, major adverse cardiac event)

Kidney transplant recipents
January 2017 - December 2019
(N=776)

Pretransplant Coronary
artery disease (CAD)

YES (N=121)

MACE +
(N=21)

No. MACE -
= (N=21)

MACE +
(N=23)

Obr. 5.1 b: ,Risk stratified" algoritmus kardiologického vysetreni. (ECG, electrocardiography; ECHO,
echocardiography; CAD, coronary artery disease; LV EF, left ventrikle ejection fraction)
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(i, i) Na zakladé definovaného algoritmu podstoupilo SKG 541 (69,7 %) ze 776 pacientd.U 22,4 % (N=
121) byla verifikovana obstrukéni koronarni nemoc, kterd byla definovana jako stendza > 5o % levé

koronarni arterie nebo = 70 % alespor jedné epikardialni koronarni arterie nebo jeji vétve detekované
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pomoci SKG. U 70,2 % (N= 85) pacientl byla obstrukéni koronarni nemoc zcela asymptomaticka. U
vétsiny pacientd byl nalez obstrukéni koronarni nemoci feSen revaskularizaci dle kardiologickych
guidelines. U pacientd s absenci symptomd podstoupilo revaskularizaci myokardu 64,7 % (N= 55),
znichz 74,5 % formou PCl, 18,2 % formou CABG a 7,3 % kombinaci PCI a CABG. V pfipadé
symptomatickych pacientd revaskularizaci myokardu podstoupilo 94,4 %, z nichz 55,6 % PCl, 22,2 %

CABG a 19,4 % kombinaci PCl a CABG. (Obr. 5.1 ¢)

Obr. 5.1 c: Vysledek predtransplantacniho koronarografického vysSetieni u ,high-risk" pacientd. (CAD, coronary

artery disease; PCl, percutaneous coronary intervention; CABG, coronary artery bypass graft)
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(i) MACE byla definovana jako arytmie vyZzadujici intervenci, akutni infarkt myokardu,
revaskularizace myokardu, srdecni selhdni a nahld smrt. MACE se béhem dvouletého sledovani
manifestovaly u 44 pacientU (5,7 %); 23 pacientd mélo detekované kardiovaskularni onemocnéni pred
transplantaci, 21 pacientd bylo bez detekovaného kardiovaskularniho onemocnéni. Blizsi analyza
prokazala, Ze bez ohledu na pfitomnost kardiovaskularniho onemocnéni pred transplantaci méli

pacienti, ktefi vyvinuli MACE, stejnou Uroven renalni dysfunkce a mortalitu. (Tab. 5.1.d

~
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Tab. 5.1 d: Charakteristika pacientd, kteri vyvinuli MACE po transplantaci ledviny. (MACE, major adverse cardiac
event; CVD, cardiovascular disease; LV EF, left ventricular ejection fraction)

Characteristics of 44 patients experiencing MACE

Pre-transplant No pre-transplant P-value
CVD (N=23) CVD (N=21)
Male N (%) 18(78.3) 13 (61.9) 0.325
Age at transplantation median [min,max] 67 [49,73] 65 [49,74] 0.008
Dialysis vintage <1 year N (%) 2(8.7) 1(4.8) 1.000
Dialysis vintage 1-3 years N (%) 11 (47.8) 10 (47.6) 1.000
Dialysis vintage> 3 years N (%) 8 (34.8) 10 (47.6) 0.541
Diuresis <gooml N (%) 9(39.1) 6 (28.6) 0.040
History of arrhythmia N (%) 4 (17.4) 10 (47.6) 0.052
History of diabetes 11 (47.8) 8(38.1) 0.557
Pre-transplant echocardiography
LVEF =60 % median [min, max] 18 (78.3) 20(95.2) 0.048
Pulmonary hypertension N (%) 3(13) 5(23.8) 0.448
Significant valvular disease N (%) 6 (26.1) 4 (19) 0.724
Myocardial kinetics disorder N (%) 6 (26.1) o (o) 0.097
MACE
Arrhythmia N (%) 11 (47.8) 13 (61.9) 0.382
Acute myocardial infarction N (%) 6 (26.1) 1(4.8) 0.097
Heart failure N (%) 5(21.7) 4 (19) 1.000
Cardiovascular death N (%) 1(4.3) 2(9.5) 0.599
I Serum creatinine after MACE median [min,max] 174 [63,717] 169 [86,278] 0.583 I
Patients’ outcome after total post-transplant follow-up
Alive N (%) 21(91.3) 19 (90.5) 0.169
Total death due to non-CVD cause N (%) 2(8.7) o (o) 0.489
Total death due to CVD cause N (%) 6 (26.1) 4 (19) 0.724

U pacientd bez kardidlni anamnézy se MACE manifestovaly v ¢asném potransplantacnim obdobi, u
pacientd s kardidlni anamnézou v prdbéhu celého sledovaného obdobi. Nezaznamenali jsme

statistické vyznamné rozdily v typu MACE mezi obéma skupinami. (Obr. 5.1 e)

- 45 -



Obr. 5.1 e: Rozdily v ase manifestace MACE mezi pacienty s kardidlni a bez kardidlni anamnézy. (CAD, coronary
artery disease; pretx, pretransplant; MACE, major adverse cardiac event)
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V dalsim kroku jsme porovnavali skupinu pacientd s kardialni anamnézou, ktefi vyvinuli MACE (N=
23), a ktefi MACE nevyvinuli (N= 98). Skupiny se nelisily vdemografickych, anamnestickych,
echokardiografickych ani koronarografickych (choroba 2 tepen, resp. 3 tepen) nalezech. Zasadnim

rozdilem viak byl dopad MACE, ktera byla asociovana s horsi funkci Stépu a vyssi mortalitou. (Obr. 5.1

f, 9)

Obr. 5.1 f: PreZiti pacienty s anamnézou kardiovaskularniho Obr. 5.1 g: Sérovy kreatinin po prvnim
onemocnéni s manifestaci a bez manifestace MACE. roku po transplantaci.
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iv. Vunivariantni Coxové regresni analyze jsme jako rizikové faktory vzniku MACE identifikovali
anamnézu arytmie a radiofrekvencni ablace prfed transplantaci. Naopak anamnéza

kardiovaskularniho onemocnénim pred transplantaci, zachyt kardiovaskularniho onemocnéniv rdmci
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predtransplantacniho vysSetreni, revaskularizace myokardu a duadlni antiagregacni lécba riziko MACE
snizovaly. Nasledna multivariantni analyza adjustovana k radiofrekvenéni ablaci, plicni hypertenzi a
dudlni antiagregacni I1é¢bé pred transplantaci potvrdila, Ze pfitomnost arytmie pred transplantaci je
hlavnim rizikovym faktorem MACE a anamnéza infarktu myokardu a revaskularizace myokardu pred

transplantaci jsou faktory protektivnimi. (Tab. 5.1 h)

Tab. 5.1 h: Multivariantni analyza rizikovych faktord MACE. (MACE, major adverse cardiac event; PCl, percutaneous
coronary intervention; CABG, coronary artery bypass; Tx, transplantation)

Multivariable analysis of risk factors for MACE

Variable HR 95% Cl P-value
Pre-transplant arrhythmia 2.511 1.158-5.444 0.020
Pre-transplant radiofrequency ablation 1.565 0.446-5.498 0.485
History of myocardial infarction 0.201 0.042-0.970 0.046
Pre-transplant myocardial revascularization 0.225 0.052-0.939 0.045
(PCI/CABG)

Dual antiplatelet therapy prior to Tx 0.358 0.104—1.233 0.103
Pulmonary hypertension 1.227 0.509-2.960 0.649

Tato prace potvrdila vysokou prevalenci ,high-risk" pfijemcd transplantace ledviny (69,7 %), u kterych
byla obstruktivni koronarni nemoc detekovana na zakladé kardiologického vysetreni rozsifeného o
SKG u 22,4 % pacientd. U vice nez 70 % byla zcela asymptomaticka, tedy zachycena diky
predtransplanta¢nimu vysetreni. U témér 65 % asymptomatickych a 94 % symptomatickych pacientd
byla na zakladé SKG nalezu provedena revaskularizace myokardu. MACE se manifestovala pouze u
5,6 % pacientd, nicméné méla zasadni klinicky dopad ve smyslu horsi funkce Stépu a vyssi mortality,
a to bez ohledu na pfitomnost ¢i absenci kardiovaskularniho onemocnéni. Pacienti s kardialni
anamnézou a manifestni MACE méli horsi funkci Stépu i vyssi mortalitu i v porovnani s pacienty
s kardialni anamnézou bez manifestni MACE. Hlavnim prediktivnim faktorem MACE byla pfitomnost
arytmie (fibrilace sini, flutter) pred transplantaci (HR 2,5, p= 0,02), anamnéza infarktu myokardu (HR

0,2, p= 0,046) a revaskularizace myokardu (HR 0,225, p= 0,045) pred transplantaci riziko snizily.
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5.2 NOVOTNA, A, HORACKOVA, K, SOUKUPOVA, J, ZEMANKOVA, P, NEHASIL, P, JUST, P, VOSKA, L,
KLEIBLOVA, P, RAJNOCHOVA BLOUDICKOVA S. A retrospective single-center pilot study of the genetic
background of the transplanted kidney. PLoS One. 2025, 20(1):€0316192. ISSN 1932-6203. IF 2,9 (2023)

Retrospektivni pilotni studie, jejimz cilem byla identifikace mozné genetické predispozice ke vzniku
rendlniho  karcinomu (RCC) transplantované ledviny jako potencionalniho markeru pro

predtransplantacni onkologicky screening.

Obr. 5.2 a: Schéma studie. (KTR, kidney transplant recipient; NGS, next generation sequencing)
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Studie byla realizovana u pacientd s manifestaci RCC Stépu, ktefi podstoupili transplantaci ledviny
v IKEM v obdobi mezi lednem 2000 a prosincem 2020. U téchto pacientd a jejich darcd byla nasledné
provedena NGS (next generation sequencing) analyza DNA izolovana z periferni krve (gDNA,
genomic DNA) vyuzivajici panel CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical Application) obsahujici

226 gen0 asociovanych s nadorovou predispozici. (Obr. 5.2 a)

Ze 4146 prijemcd transplantace ledviny byla diagnéza RCC Stépu potvrzena u 18 (0,43 %). Geneticka
analyza byla provedena u 15 pacientd, u kterych jsme méli k dispozici gDNA pacienta i jeho darce.
Prdmérny vék pacienta v dobé transplantace byl 50,3 let (median 54; 5-67 let) a v dobé manifestace
RCC 66 let (median 66; 24-79 let). Primérny vék darce v dobé transplantace byl 39,7 let (median 42;
7-68 let) a vdobé RCC diagndzy 50,2 let (median 46; 20-83). Primérna doba sledovani po diagndze
RCC byla 47 mésicO (median 39.1; 0-112 mésicd). NejcastéjsSim typem RCC byl papilarni (N= 8),
nasledovan svétlobunéénym (N= 6) a blize neklasifikovanym (N= 1). Vétsina RCC byla vy3siho

gradingu. (Tab. 5.2 b)
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Tab. 5.2 b: Charakteristika RCC stépd.

Patient No. Time between Type of RCC Stage (AJCC) Grade Therapy RCC outcome. Graft outcome Patient outcome | Follow-up after RCC
and i (solved, relapsed) | (funtion/afunction) (alive, death) diagnosis

diagnosis (months)
(months)

1 76 Papillary pT1a pNO pMX, stage | G2 Resection Solved Function Alive 112

2 122 Clear cell pT1a pNX pMX, stage | G3 Resection Relapsed Function Alive 112

3 186 Papillary pT1a pNX pMX, stage | G1 Resection Solved Function Death 17

4 87 Papillary pT1 pNO pMX, stage | G3 Resection Solved Function Alive 87

5 147 Papillary pT1a pNO pM x, stage | G1 Resection Solved Function Death 55

6 185 Clear cell pTa pNX pMX, stage | G2 Resection Solved Afunction Alive 13

7 17 Papillary pT1a pNX pMX, stage | G1 Resection Solved Function Death 17

8 161 Papillary pT1a pNX pMX, stage | G3 Resection Solved Function Alive 72

9 41 Clear cell pT1b pNX pMX, stage | G2 Resection Solved Function Alive 29

10 154 Papilary pT1a pNX pMX, stage | G12 Resection Relapsed Function Alive 61

11 226 Unspecified pT3 pNX pMX, stage Ill G3 Graftectomy Solved Graftectomy Death 0

12 15 Clear cell pT1a pNX pMX, stage | G1 Resection Solved Function Death 11

13 173 Papillary pT1a pNX pMX, stage | G12 Resection Solved Function Alive 31

14 61 Clear cell Unknown G2 Resection Solved Function Alive 28

15 214 Clear cell pT1a pNX pMX, stage | G1 Resection Solved Function Alive 63

Genetickou analyzou jsme u pfijemce ani u darce neidentifikovali zarodecné

patogenni mutace

asociované snadorovou predispozici. Nalezli jsme pouze nékteré genové varianty nejasného

vyznamu. (Tab. 5.2 c)

Tab. 5.2 c: Identifikované genové varianty u pfijemci transplantace ledviny (kidney transplant recipient) a jejich
darcd (kidney donor) pomoci CZECANCA panelu. VSechny varianty byly v heterozygotni formé.

(VUS, variant of uncertain significance; CPG, cancer-predisposition gene; GPV, germline pathogenic/likely-

pathogenic variant)

Patient No. Kidney transplant recipient Kidney donor
VUS in established CPG* GPV in other genes VUS in established CPG* GPV in other genes

1 SDHB:c.298T>A/p.Ser100Thr;

POLE:c.2683G>A/p.Ala895Thr
2
3 BRCA2:¢.8393C>G/p.Pro2798Arg RAXZZ%DC:? 2?2;?&%&2::}??;;![}
4
5 STK11:c.841C>A/p.Pro281Thr MSH6:¢c.3961A>G/p.Arg1321Gly
6 ATM:c.1751A>G/p.GIn584Arg
7
8
9
10 APC:c.5362C>A/p.Arg1788Ser ATM:c.6844A>G/p.Asn2282Asp
1
12 DPYD:c.1905+1G>A
13 MPL:c.1653+1delG
14
15

Tato pilotni studie neprokazala vliv jednoznacné patogennich zarodecnych genovych dispozic na

vznik RCC transplantované ledviny ze strany pfijemce i ze strany darce.
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5.3 VANKOVA, Hana; SCHMALZ, Michal; ANDEL, Ross; RAJNOCHOVA BLOUDICKOVA, Silvie. Frailty and
depressive symptoms in older kidney transplant recipients: opportunities for collaboration between
transplant nephrologists and geriatricians. BMC geriatrics. 2024, 24(1), art. no. 423. e-ISSN 1471-2318. ISSN
1471-2318. IF: 3.400 (2023).

Vtéto cross-sectional studii jsme se zaméfili na prevalenci frailty syndromu a jeho asociaci
s depresivnim syndromem u seniornich pfijemcl transplantace, ktefi byli transplantovani na naSem

pracovisti.

U 112 pacientd vékové kategorie 70+ (prdmérny vék 73+3,3 roku), ktefi podstoupili transplantaci
ledviny v prdméru pred 8,61 7,7 lety jsme provedli vySetreni frailty a depresivnich symptomd v rdmci
jejich pravidelné kontroly na ambulanci Kliniky nefrologie TC IKEM v rozmezi ledna az ¢ervna 2021.
Uroveri frailty byla definovéna podle kritérii Friedové zahrnujici pét komponent (svalova slabost,
pomald rychlost chlze, nizka fyzickd aktivita, nechtény pokles hmotnosti, subjektivni pocit
vycerpani), na jejichz zakladé byli roz¢lenéni do tfi kategorii: non-frail, pre-frail, frail. Depresivita byla
méfena pomoci standardizovaného dotazniku ,Geriatricka Skala deprese™ (GDS, Geriatric

Deppression Scale) tvorfeného 15 otazkami.

Z vysettenych prijemcU transplantace bylo non-frail pouze 29 % pacientd, 25 % bylo frail a 46 % pre-
frail. Prdmérné GDS skoére bylo 3,3+2,4. GDS skdre > 5 znacici depresi jsme identifikovali u 18 %
pacientd. Non-frail pacienti dosahli primérného GDS skore 1,9+1,1, zatimco frail pacienti 5,013,0

(Tab. 5.3 @), coz potvrdilo pozitivni asociaci frailty s depresivnim syndromem (r= 0.46, p< 0,001).

Tab. 5.3 a: Charakteristika analyzovanych prijemcd transplantace

Characteristics of the sample group

All Non-frail Pre-frail Frail p-value
Age (years) 73.3+3.3 72.6+3.0 73.2+3.0 74.1%3.9 .198
Sex (F) 55(49%) | 14(44%) | 22(42%) | 19(68%) 072
Time since transplant (years) 8.6x7.7 5.2+6.4 9.2+7.6 11.4+8.1 .006
Kidney function
(CKD-EPL mijs) 47.1%£22.4 51.0+20.3 45.5422.1 45.9+25.4 .521
Depressive symptoms 3.12.4 1.9+1.1 2.8+2.1 5.0%3.0 <.001
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Z komponent frailty s depresivnim syndromem pozitivné korelovaly subjektivni pocit vycerpani (r=
0.43, p< 0,001), pomala rychlost chize (r= 0.26, p< 0,01) a nizka fyzicka aktivita (r= 0.44, p< 0,001).
Multinominalni logisticka regresni analyza potvrdila, Ze depresivita je nezavislym faktorem frailty bez
ohledu na Uroven funkce Stépu a doby od transplantace, kdy kazdy bod GDS zvysuje riziko byt pre-
frail 0 39 % (OR=1,39; 95 % Cl 1,01-1,96) a zdvojnasobuije riziko byt frail (OR= 2,01; 95 % Cl 1,39-2,89).
(Tab. 5.3 b)

Tab. 5.3 b: Korelace mezi analyzovanymi parametry.

Mean+SDorn(%) 1. 2. 3. 4 5. 6. 7. 8. 9. 10. 10.
1. Age 73.343.3 1.00
2. Sex 50 (49%) .02 1.00
3. Time from transplant 8.647.7 30 .02 1.00
4. Kidney function 471£2.4 0 18 -14 100
5. Depressive symptoms 31424 02 -1 0 -05 100
6. Categories of frailty 28 (25%) A7 -7 3 09 46 1.00

7 Muscle weakness 6% A1 .03 25% .05 19 42% 100

29 (26%)
8. Slowwalking speed 25 (22%) 2™ .12 100 08 6™ et 120 100
38 (34%) A1 .13 190 .08 44 G814 43 100
51 (46%)

10. Self-reported exhaustion 03 -14 A7 1448 63 .03 83 29™ 1.00

11. Unintentional weight loss 15 (13%) o -1 200 -04 A7 4 8 2 22 11 100
Note. SD = standard deviation; depressive symptoms are based on the 15-item Geriatric Depression Scale score. *p<.05, *p<.01, **p<.001.

9. Low physical activity

Tato prace potvrdila vysokou prevalenci pre-frail a frail (72 %), depresivnich symptomd (18 %) a jejich

asociaci s Urovni frailty u transplantovanych senior( bez ohledu na dobé po transplantaci.

5.4 SCHMALZ, Michal; VANKOVA, H.; RAJNOCHOVA BLOUDICKOVA, Silvie; HRUBA, Petra; FIALOVA,
Martina; GURKA, Jifi; MAGICOVA, Maria; STRIZ, Ilja; ZAHRADKA, Ivan; VIKLICKY, Ondfej. The impact of
frailty syndrome on humoral response to SARS-CoV-2 mRNA vaccines in older kidney transplant recipients.
International urology and nephrology. 2023, 55(11), 2959-2965. e-ISSN 1573-2584. ISSN 0301-1623. IF:

1.800 (2023).

Sekundarni analyza prospektivni studie NCT04832841, kterd se zabyvala asociaci mezi mirou
sérokonverze po podani mMRNA vakciny (BNT162b2) u SARS-CoV-2 naivnich pacientd po transplantaci

ledviny vékové kategorie 70+ s frailty syndromem.

Této studie se zUlastnilo 101 pacientd, u nichz byly méreny protilatky proti S1 a S2 podjednotce viru
SARS-CoV-2 s odstupem vice nez 14 dni po podani druhé davky vakciny BNT162b2. Tito pacienti

soucCasné podstoupili vySetrfeni frailty podle kritérii Friedové zahrnujici pét komponent (svalova

-51-



slabost, pomala rychlost chize, nizka fyzicka aktivita, nechtény pokles hmotnosti, subjektivni pocit

vycerpani), na jejichz zakladé byli roz¢lenéni do tfi kategorii: non-frail, pre-frail, frail.

Sérokonverzi jsme zaznamenali u 33 pacientd. Z komponent frailty méla nejvétsi negativni dopad na
sérokonverzi fyzicka inaktivita (OR = 0.36, 95 % Cl 0.14-0.95, p = 0.039). Hlavnimi faktory
asociovanymi svyssi sérokonverzi bylo muzské pohlavi, Uroven glomerularni filtrace,
imunosupresivni rezim bez mykofenolat mofetilu a nizké frailty skdére. Multivariantni analyza po
adjustaci na glomerularni filtraci, imunospresivni rezim bez mykofenoldt mofetilu, dobé od
transplantace a pohlavi potvrdila, ze pre-frail (OR = 0.27, 95 %, Cl 0.07-1.00, p = 0.050) a frail (OR =
0.14, 95 % Cl 0.03-0.73, p = 0.019) pacienti méli vyssi riziko nizké odpovédi na vakcinaci proti SARS-

CoV-2 infekci. (Obr. 5.4 a)

Obr. 5.4 a: Faktory sérokonverze po druhé davce mRNA vakciny proti SARS-CoV-2 u pfijemcd transplantace vékové
kategorie 70+. Vysledky jsou zndzornény jako Forest plot (Skala log) s adjustovanymi odds ratios a 95 % confidence

intervaly. (eGFR, odhadovand glomeruldrni filtrace; MMF, mykofenoldt mofetil)

OR 95% Cl p value
Gender (male) { L.

157 053, 461 04141

Time after transplant (years) { —— 202 T 0019
eGFR (mls/'1. 72m2) { 2 105 102 1.08 000023
MMF -free immunosuppression { F—o— | 1014 283, 38.25 0.00038

Non-frail4 @ 1.00 Reference group
Pre-frail{ f—e— 027 007, 1.00 0.05
Fral{ F—4— 014 003,073 0019
01 10 100

Ardpistad Odds Ratio (Q5% CI)

Tato studie prokazala nezavisly vliv Urovné frailty na odpovidavost na SARS-CoV-2 vakcinaci u

prijemci transplantace vékové kategorie 70 let a vice.
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5.5 BLOUDICKOVA, Silvie; KUTHANOVA, Lada; HUBACEK, Jaroslav. MTHFR and HFE, but not
preproghrelin and LBP, polymorphisms as risk factors for all-cause end-stage renal disease development.

Folia biologica (Praha). 2014, 60(2), 83-88. ISSN 0015-5500. IF: 1.000 (2014).

Prospektivni studie se zabyvala moznou genetickou predispozici rozvoje a progrese nezvratného

selhani ledvin zamérenou na komponenty MIA syndromu.

Studie se zUCastnilo 1014 dialyzovanych pacientd, ktefi v pfipadé umrti (N= 108) ¢i transplantace (N=
78) byli vyrazeni z tfileté prospektivni ¢asti studie. Prospektivni ¢ast studie nakonec dokondilo 607 (60
%) pacientd. Klinickd a laboratorni data byla prospektivné sbirdna prostfednictvim specialné
vytvoreného dotazniku. Kontrolni skupinou bez renalniho onemocnéni byla kohorta selektované ho 1
% vzorku Ceské populace tvorena 2559 nepribuznymi jedinci kavkazské rasy ve véku 28-67 let
(Multinational monitoring of trends and determinants in cardiovascular disease: MONICA Project).
Nasledné byla provedena geneticka analyza variant gen0 (single nucleotide polymorphisms- SNPs)
koduijicich ghrelin- GHRL (Args51Gln, Leu72Met, GlngoLeu), lipopolysacharide binding protein- LBP
(T291C, Leus36Phe), haemochromatosis- HFE (Asp63His, Cys282Tyr) a methylenetetrahydrofolate
reductase- MTHFR (C667T/C, Ala236Val).

Pro analyzu byla kohorta dialyzovanych pacientd rozdélena dle délky dialyzacni Ié¢by na skupinu
zemrelych béhem prvniho roku na dialyze (N= 49), prezivsich jeden rok na dialyze (N= 421) a

prezivsich vice nez osm let na dialyze (N=137).

Pacienti, ktefi zemfreli béhem prvniho roku na dialyze méli signifikantné nizsi suchou vahu (p=0,0023),
nizsi albuminémii (p= 0,0034), nizsi hematokrit (p= 0,004), hemoglobin (p= 0,005), nizsi pocet
erytrocytd (p= 0,0072) a vyssi pocet leukocytd (p= 0,0199) v porovnani sostatnimi skupinami
dialyzovanych pacientd. Béhem dalSiho follow-upu se skupiny ve vyvoji sledovanych parametrd dale
nelisily. Frekvence jednotlivych genotypl analyzovanych gend byly v kontrolni populaci v Hardy-
frekvenci vzacnych homozygotd. Porovnanim obou kohort jsme identifikovali vyznamné rozdily ve
frekvenci variant v genech pro MTHFR a HFE, v genech pro GHRL a LBP byly frekvence variant
zastoupeny stejné. Signifikantni rozdily jsme nasli u varianty MTHFR C677T (p< 0,002 pro celou
skupinu, p= 0,039 pro Zeny, p= 0,043 pro muze), HFE Asp63His (p= 0,01 pro celou skupinu, p= 0,037
pro muze, p= 0,421 pro zeny) a Cys282Tyr (p= 0,001 pro celou skupinu, p= 0,055 pro muze, p= 0,006

pro zeny). Skupiny dialyzovanych pacientd se ve frekvenci genotypl neodlisovaly. (tabulka)
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Tab. 5.5 a: Frekvence genotypl analyzovanych genl u hemodialyzovanych pacienti (HD patients) a zdravych

kontrol (control population). P hodnoty pro kazdy polymorfismus (SNP) porovndvaji celou populaci, muze a Zeny.

Gene Control population HD patients
Males Females Males Females

N % N % N % N %
Ghrelin
ArgS1Arg 1134 953 1301 952 515 938 419 95.6
GlInS51Arg 56 47 64 47 31 5.7 17 39
GIn51GIn 0 0 2 0.1 3 05 2 0.5
P 0223 0.193 0673
Leu72Leu 1021 859 1168 85.6 495 859 345 855
Leu72Met 164 138 189 139 71 13.0 62 143
Met72Met 4 03 7 05 6 11 1 02
P 0983 0.740 0.591
GIn90GIn 1052 88.6 1219 804 491 888 378 86.9
GIn90Leu 129 109 137 10.1 61 11.0 51 117
Leu90Leu 6 0.5 7 05 1 02 6 14
P 0351 0921 0143
LBP
T201T 847 712 959 70.2 385 69.6 204 684
T201C 314 264 370 27.1 150 27.1 119 27.7
C291C 28 24 37 27 18 33 17 40
P 0227 0504 0.389
Leu436Leu 962 808 1098 803 439 798 329 774
Leu463Phe 215 18.1 254 18.6 104 189 93 219
Phe436Phe 13 11 16 12 7 13 3 07
P 0437 0858 0241
HFE
Asp63Asp 875 734 1000 734 388 69.6 327 754
His63Asp 202 245 337 247 142 25.7 96 21
His63His 25 21 26 19 23 47 11 25
P 001 0037 0421
Cys282Cys 1026 946 1154 944 503 921 390 90.5
Cys282Tyr 58 53 66 54 43 79 40 93
Tyr282Tyr 1 0.1 2 02 0 0 1 02
P 0.001 0055 0.005
MTHFR
C667C 515 433 577 422 272 484 202 470
C667T 527 443 628 46.0 240 427 194 451
T667T 147 124 161 118 50 89 34 79
P 0.002 0039 0043

V této studii jsme prokazali asociaci SNPs gend pro MTHFR a HFE s rozvojem nezvratného selhani

’

ledvin, ale ne s délkou trvani dialyzacni lécby.

6.SOUHRN

Demograficky vyvoj ve smyslu starnuti populace doprovazeny zvysujici se prevalenci civilizacnich
chorob a jejich rizikovych faktord vede k narUstajici prevalenci chronického onemocnéni ledvin.
Chronické onemocnéni ledvin ma vyznamné medicinské a socioekonomické dopady, nebot pro

absenci specifickych pfiznakd byvd mnohdy rozpoznano v pokrodilych stadiich, ktera progreduji do
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nezvratného renalniho selhani vyzadujici nahradu jejich funkce. Ze vSech metod pouze transplantace
ledviny obnovuje vnitfni prostfedi natolik, Ze umoznuje restaurovat fyziologické systémové procesy.
Pro Uspéch transplantace je klicovy vybér vhodnych kandidatd. Nepomér mezi poctem vhodnych
darci a pacientl Cekajicich na transplantaci z0stava velkou vyzvou v transplantacni mediciné. Snahou
alokacnich systémd je alokovat organ pfijemci, ktery z néj bude mit nejvétsi benefit. Jednim z nastroji
optimalizace alokace je spravné zhodnoceni transplantability kandidatd transplantace.
Predtransplantacni vySetfeni hodnoti potencionalni rizika vyplyvajici zoperacniho vykonuy,
dlouhodobé imunosupresivni lécby a individudlni benefity, které ssebou pfinasi transplantace
ledviny. Vzhledem k Casto pfitomné fadé komorbidit u pacientd s nezvratnym selhanim ledvin je k
posuzovani transplantability mnohdy nezbytny multioborovy tym zahrnujici kromé nefrologa a

chirurga dalsi specialisty.

Vysledky predkladanych komentovanych praci podporuji zaclenéni komplexniho kardiologického
vySetfeni a geriatrického vysetfeni do predtransplantacniho vySetfovaciho algoritmu kandidatd

transplantace ledviny.

Vzhledem k nejednoznacnym doporucenim tykajici se rozsahu predtransplantacniho kardiologického
vySetieni a dalsSiho managementu jsme se ve spolupracis kardiology zaméfili na vytvoreni jednotného
algoritmu zohlednujici kardiovaskularni riziko u pacientd s CKD. Na zakladé tohoto algoritmu
popsaného v prvni komentované praci témér 7o % kandidatd transplantace spliovalo kritéria ,high
risk" pacienta. Diky vySetfeni rozsifeného o SKG jsme zjistili vysokou prevalenci vyznamného a
klinicky asymptomatického postizeni koronarniho recisté, které si v dalsim kroku vyzadalo elektivni
revaskularizaci myokardu. V nasledném dvouletém sledovani jsme identifikovali relativné nizky
vyskyt MACE, presto byl jeho dopad ve smyslu vy3si mortality a horsi funkce Stépu signifikantni bez
ohledu na anamnézu kardiovaskularniho onemocnéni pred transplantaci ledviny. Jako hlavni
prediktivnifaktory MACE jsme stanovili pfitomnost arytmie (fibrilace i flutter sini) pred transplantaci,
jako faktory snizujici riziko MACE anamnézu infarktu myokardu a revaskularizaci myokardu pred
transplantaci. Uvedené ,risk stratified" kardiologické vysetfeni jsme na nasem pracovisti nasledné

implementovali v pIné Sifi jako standardni soucast predtransplantacniho vysetreni.

V dalsich dvou komentovanych pracich jsme se vénovali problematice frailty u seniornich pacientd
(70+) po transplantaci ledviny. V jedné studii jsme se zaméfili na asociaci frailty a depresivity.
Depresivita je Casto opomijenym aspektem, prestoze jeji pfitomnost ma bez ohledu na funkci Stépu
dopad na kvalitu Zivota, funkéni stav, adherenci sterapii svysokym rizikem selhani funkce
transplantované ledviny andavratem do dialyzacniho programu. NaSe prace prokazala vysokou

prevalenci depresivnich symptomd (18 %) a frailty syndromu (71 % pre-frail a frail) u seniornich
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prijemcd transplantace. Depresivita byla nezavislym faktorem frailty bez ohledu na uroven funkce
transplantované ledviny a doby od transplantace, sniz pozitivné korelovaly subjektivni pocit

vycerpani, pomala rychlost chize a nizka fyzicka aktivita.

Ve druhé studii jsme se zamé¥ili na asociaci frailty s odpovédi na ockovani jako jednoho ze zasadnich
nastroji prevence infekénich komplikaci po transplantaci ledviny. Pouze tfetina seniord dosahla
sérokonverze, sniz byly pozitivné asociovany nizké frailty skore, Uroven glomerularni filtrace a
imunosupresivni rezim bez mykofenolat mofetilu. Pre-frail a frail pacienti méli nizsi pravdépodobnost

sérokonverze v porovnani s non-frail pacienty, kdy nejvétsi negativni dopad méla fyzicka inaktivita.

Obé prace potvrdily, Ze frailty syndrom je faktorem nezavisle asociovanym s depresivitou a mirnou
sérokonverze po vakcinaci. Zaroven se jedna o potencionalné ovlivnitelny faktor, resp. nékterych
komponent frailty, jehoZz v€asna a adekvatni intervence mize mit pozitivni dopad na vysledek
transplantace. Komplexni geriatrické vysetfeni (CGA) je nyni na nasem pracovisti soucasti
predtransplantacniho vysetreni kandidatd transplantace vékové kategorie > 70 let nebo pacientd
mladsich, ktefi se jevi frail, tedy jako hrani¢ni kandidati transplantace. Vyuzivdme mezinarodné
validované testy SSPB (Short Physical Performance Battery) k vySetieni fyzického stavu a MoCA
(Montreal Cognitive Assessment) k vysetfeni kognitivniho stavu. V pfipadé akceptace pacienta
k transplantaci CGA standardné opakujeme jedenkrat ro¢né, pokud nebyl pacient transplantovan.
Nase vysledky podporuji provadét CGA, vcetné stanoveni depresivity, nejen vramci
predtransplantacniho vysetreni, ale i u rizikovych pacientd v potransplantacnim obdobi. Vzhledem
k ndrocnosti provadéni a interpretace CGA se nepochybné otevira prostor pro spolupraci nefrolog-

geriatr.

Pilotni studie zamérfena na moznou genetickou predispozici RCC $tépu neidentifikovala pritomnost
patogennich zarodecnych mutaci asociovanych s nadorovou predispozici. Potencial implementace
vysetfeni genetické predispozice k nadorovym onemocnénim v rizikovych kandidatd transplantace

do predtransplantacniho vySetreni zatim z0stava otevreny.

V prospektivni studii zamérené na moznou genetickou predispozici k rozvoji a progresi ESKD jsme
prokazali asociaci polymorfismd (SNPs) gend pro MTHFR a HFE koédujicich nékteré komponenty MIA
syndromu. Zastoupeni jednotlivych genotypd se neliSilo mezi skupinami dialyzovanych pacientd
posuzovanych dle délky dialyzacni lécby, v¢. pacientd, ktefi zemreli béhem prvniho roku po zahajeni
pravidelné dialyzacni [écby. SNPs nelze vyuzit jako faktory predikce u potencionalnich kandidatd

transplantace.
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