Priloha €. 6: Shrnuti podkladovych publikaci:

Nize je strukturované shrnuti vSech referovanych publikaci (kazda =200 slov) a na
zaver synteticka argumentace pro nahrazeni/ zasadni omezeni klasické biopsie
pomoci dd-cfDNA:

1) ISHLT Guidelines for the Care of Heart Transplant Recipients (2022/2023)

Guidelines ISHLT potvrzuji endomyokardialni biopsii (EMB) jako historicky standard
sledovani rejekce po transplantaci srdce, zaroven vSak detailné popisuiji jeji zasadni
limity: invazivitu, sampling error, nizkou reprodukovatelnost mezi patology a velmi nizky
vytézek pfi rutinnim screeningu. Dokument reflektuje akumulujici se dlikazy pro
neinvazivni molekularni biomarkery, zejména gene expression profiling (GEP) a donor-
derived cell-free DNA (dd-cfDNA). dd-cfDNA je prezentovana jako marker pfimého
poskozeni §tépu s vysokou negativni prediktivni hodnotou (NPV), vhodny pfedevsim k
vylouéeni akutni rejekce u stabilnich pacientt. ISHLT pfipousti redukci frekvence EMB
u nizkorizikovych pacientt a posun biopsie do role potvrzujiciho testu pfi pozitivnim
biomarkeru nebo klinickém podezfeni. Guidelines tak de facto opoustéji koncept
»biopsy-first“ surveillance.

2) ASTS Position Statement on dd-cfDNA (Kidney Transplant)

Stanovisko American Society of Transplant Surgeons (ASTS) oteviené podporuje rutinni
klinické vyuziti dd-cfDNA u pacientl po transplantaci ledviny. Dokument shrnuje klicové
studie (DART, ADMIRAL), které jednoznacné ukazuji, Ze dd-cfDNA je lepSim
diskriminatorem akutni rejekce nez sérovy kreatinin a funguje jako ¢asny (,leading®)
biomarker. Zdliraznéna je zejména vysoka NPV pfi nizkych hodnotach dd-cfDNA (<0,21-
0,5 %), kterd umoznuje bezpeéné neprovadét biopsii u velké ¢asti pacientl. ASTS dale
poukazuje na prognostickou hodnotu dd-cfDNA pro budouci pokles eGFR, vznik de novo
DSA ariziko chronického poSkozeni §tépu. Dokument kritizuje setrvavani u ,legacy“
nastroju a povazuje molekularni monitoring za nutny krok ke zlepseni dlouhodobého
prezivani stépu.

3) ESOT Consensus — Non-invasive Diagnosis of Cardiothoracic Allograft Rejection
(2024)

Konsenzus ESOT konstatuje, ze EMB a transbronchialni biopsie jsou zatizeny vysokou
variabilitou, komplikacemi a nizkym pfinosem pfi rutinnim screeningu, kdy vétSina
nalezu je negativnich. dd-cfDNA je hodnocena jako biologicky pfimo navazany marker
imunitné zprostifedkovaného poskozeni §tépu s robustni evidenci pro vylouc¢eni akutni



rejekce (vysoka NPV) u srde¢nich transplantaci. Dokument doporucuje dd-cfDNA jako
nastroj pro rutinni surveillance a snizeni poc¢tu invazivnich vykon(, nikoli v§ak pro
screening chronickych komplikaci (napf. CAV). U plicnich transplantaci mtze dd-cfDNA
pomoci v diferenciaci rejekce a infekce. ESOT tim legitimizuje neinvazivni biomarkery
jako soucast standardni péce.

4) ESOT Consensus - Non-invasive Diagnosis of Kidney Allograft Rejection (2024)

Tento dokument predstavuje nejkomplexnéjsi evropskeé doporuceni k neinvazivni
diagnostice rejekce ledvinného stépu. ZdUraznuje, Ze kreatinin je opozdény a
nespecificky marker a Ze plosné surveillance biopsie nejsou udrzitelné. dd-cfDNA
vykazuje podle prehledu studii konzistentné vysokou NPV (284-97 %) pro klinickou i
subklinickou rejekci a dobrou diskriminaci ABMR vs. TCMR. Konsenzus doporucuje
vyuzivat dd-cfDNA k rozhodovani, kdy biopsii viibec neindikovat, a kdy ji naopak cilit.
Biopsie je zde explicitné chapéana jako potvrzujici, nikoli screeningovy test.

5) Bromberg et al. - ProActive: Elevation of dd-cfDNA Before Biopsy-Proven
Rejection (2024)

Analyza registru ProActive ukazuje, Zze dd-cfDNA stoupa mésice pred biopsii
potvrzenou rejekci (az 5 mésicll pred ABMR a 2 mésice pfed TCMR), zatimco kreatinin
nedokaze rejekci v predstihu rozlisit. Studie tak poskytuje silny dikaz, Zze dd-cfDNA je
skute¢né casnym biomarkerem probihajiciho imunologického poskozeni a umoznuje

6) Bunnapradist et al. - PEDAL Study (2025)

Prospektivni multicentricka studie ukazuje, Ze dynamika dd-cfDNA po lécbé rejekce
silné koreluje s ro¢nimi klinickymi vysledky (ztrata Stépu, rekurentni rejekce, DSA,
perzistujici dysfunkce). dd-cfDNA tak neslouzi jen k diagnostice, ale i k prognostické
stratifikaci a fizeni intenzity nasledné péce.

7) Sigdel et al. (2018/2019)

Prilomova validacni prace prokéazala, Ze SNP-based dd-cfDNA test diskriminuje aktivni
rejekci od nerejekce s AUC ~0,87 a detekuje i subklinickou rejekci pfi protokolovych
biopsiich. Studie polozila metodicky zaklad pro klinické vyuziti dd-cfDNA jako nahrady
ploSnych biopsii.



Shrnuti argumentt pro nahrazeni / zasadni omezeni biopsie pomoci dd-cfDNA

5.

6.

Vysoka negativni prediktivni hodnota > bezpecné vylouceni rejekce bez
invazivniho vykonu.

Prima biologicka vazba na poskozeni Stépu, nikoli sekundarni funkéni zména.
Casna detekce - dd-cfDNA stoupéd mésice pied kreatininem a klinickymi projevy.
Redukce rizik, nakladui a variability spojenych s biopsii.

Cilena biopsie pouze u pacientu s redlnym rizikem rejekce.

Skalovatelnost a moznost celozivotni surveillance.

Zaver: dd-cfDNA nenahrazuje biopsii absolutné, ale meéni ji z rutinniho screeningu na
potvrzujici test, coz je klicovy posun k precizni a udrzitelné transplantacni péci.
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