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Vétsina pacientt, ktet{ pfichdzeji k transplantaci ledviny
(TxL), ma sekunddrni hyperparatyreézu (SHPT), kterd se
po uspésné transplantaci v ¢ase bud’ upravi, nebo pretrvd-
va. Tato perzistujici SHPT muze, ale nemusi byt provéze-
na hyperkalcemii. Vyjimec¢né se rozvine hyperparatyredza
tercidrni s nutnosti rychlé chirurgické paratyreoidektomie.

Pfedmétem zajmu komentované prace je vyhradné per-
zistujici hyperparatyre6za. Samotnd prace je koncipovdna
jako systematicky literdrni prehled a metaanalyza dosavad-
nich publikaci. Zpracovava celkem 23 ¢ldnkd, z nichz 19
predstavuje podklad pro metaanalyzu. Celkem je zahrnuto
26 266 pacientd. Tti studie (12 819 osob) hodnotily vztah
SHPT v dobé jesté pred transplantaci a 16 studif pracova-
lo s diagnézou SHPT az v obdobi po TxL (13 447 osob).
Sledovany byly celkovd mortalita, celkové selhdni Stépu
a selhdni $tépu po vylouceni umrti (DCGF). Studie samot-
nd je observacni (neintervencni) a retrospektivni, z ¢ehoz
vyplyva i omezeni interpretace vysledki. Statistické po-
rovnani hodnotilo rozdil mezi pacienty s perzistujici ¢i
upravenou hyperparatyreézou po TxL.

Perzistujici SHPT byla definovdna kategoricky (pritom-
na/nepritomna, podle referen¢nich hodnot koncentrace
parathormonu [PTH], které vSak nebyly v jednotlivych
pracich shodné), ale také na zdkladé kontinudlnich hodnot
PTH; zaroven byly odliSeny podskupiny s hyperkalcemii
¢i bez hyperkalcemie. Vzhledem k heterogenité dat zvolili
autoti pro statistické zpracovani kromé klasického modelu
ndhodnych efektl i analyzu podle Hartunga a Knappa,
kterd je konzervativnéjsi.

Samotné hlavni vysledky Ize charakterizovat takto:

Pretrvavajici SHPT, kterd byla pritomna jiz pfed TxL,
neméla vliv na mortalitu po TxL. Klasicka analyza sice
ukdzala statisticky vyznamné riziko DCGF (pomér rizik
[HR] 1,42; 95% interval spolehlivosti [CI] 1,07-1,87), ale
po korekei podle Hartunga a Knappa se statistickd vy-
znamnost jiz neprokdzala. Predtransplanta¢ni SHPT, kterd
perzistuje po TxL, nepiedstavuje pfesvéd¢iveé prokazané
riziko ztraty funkce $tépu.

Naopak perzistujici SHPT po TxL byla ve studiich
zamérenych pouze na pacienty po transplantaci spo-
jena s horsim vysledkem ve vSech tfech sledovanych
ukazatelich. Riziko umrti bylo vyssi o 74 % (HR 1,74;
95% CI 1,29-2,35), riziko celkového selhani $tépu bylo
vice nez dvojnasobné (HR 2,16; 95% CI 1,65-2,83) a ri-
ziko DCGF bylo témét dvakrat vys$si (HR 1,92; 95% CI
1,59-2,33). Statistickd vyznamnost byla potvrzena i pfi
konzervativni analyze podle Hartunga a Knappa a tato
data je nutné povazovat za dilezitd. Jsou vSak doloZena
metodikou, kterd neni povazovéna za zcela prikaznou
(viz déle).

Obé¢ podskupiny, SHPT s hyperkalcemif a SHPT bez hy-
perkalcemie, mély statisticky vyznamné vyssf riziko selha-
ni $tépu. Toto riziko vSak bylo vyznamné vyssi u pacientt
s hyperkalcemii. Konkrétné u normokalcemie bylo vyssi
0 66 % (ve srovndni s transplantovanymi pacienty bez
perzistujici hyperparatyreézy; HR 1,66; 95% CI 1,33-2,06),
zatimco u hyperkalcemie bylo vyssi vice nez dvaapulkrat
(HR 2,67; 95% CI 2,02-3,52). Data této ¢asti byla meto-
dicky homogenni a rozdily byly potvrzeny i konzervativ-
néj8i analyzou. Zjisténi, Ze hyperkalcemie po TxL spojend
s perzistujici SHPT je prognosticky negativni, 1ze rovnéz
povazovat za zavazné a vzhledem k homogenité podkladt
i za prokdzané.

Vyse uvedené vysledky se vSak tykaji zpracovani kate-
goricky hodnocenych dat. Pti hodnoceni kontinudlnich
dat byly vysledky jen hrani¢ni. Standardni zpracovani
sice ukdzalo zvyseni rizika selhdni Stépu o 59 %, avsak
po Hartungové-Knappovée korekei rozdil ztratil statistic-
kou vyznamnost.

Lze uzaviit, Ze v intenzivnim a trvalém usili o dlouho-
dobé funkéni $tép se soustfedime dominantné na imuno-
logické parametry. K nim postupné pristupuji i paramet-
ry dalsi, naptiklad kardiometabolické. Nyni se ukazuje,
Ze ani samotnd, celkem nendpadnd perzistujici SHPT
po transplantaci ledviny nemusi byt pro $tép zcela bez-
pecnd. Jde vsak o data, ktera je tfeba ovérit.
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Prezentovand prdce je snad prvni, kterd na takto velkém sou-
boru sledovala, zda celkem obvykld perzistujici SHPT po TxL
predstavuje pro pacienta a jeho $tép riziko, ¢i zda jde pouze
o pridruzenou okolnost. Urcité informace nyni mdme. Samotnd
komentovand metaanalyza vsak neprindsi priikaz, ale podnét.
Podnét pro navazujict studie, které by vSak jiZ nemély mit
soucasné metodické limity. Ty zahrnovaly dokonce i chybéjict
univerzdlni definici perzistujici SHPT, rozdilné schéma labo-
ratornich odbérii v Casovém odstupu od TxL, nezaznamenané
prispivajici faktory progrese (funkce Stépu v case) a dalsi. Dii-
lezité je pochopitelné prospektivni uspordddni.

Na druhou stranu piinosem prdce je poskytnuti podkladi
k aktivnéjSimu pristupu k této kaZdodennt problematice. Vy-
sledky podporujt predstavu, Ze perzistujici HPT po TxL miiZe
nepriznivé ovliviiovat $tép i pacienta neboli Ze neni pouhou
laboratorni abnormalitou. Jaké jsou mechanismy souvislosti
mezi 2trdtou Stépu a hyperparatyredzou? Predevsim se orga-
nismus must vyrovnat s vy$$im cirkulujicim mnoZstvim vdp-
niku neboli s hyperkalcemii a Casto i s hyperkalciurii, kterd
se muze odrazit v precipitaci vdpniku v rendini tkdni. MiiZe
se roxvinout nefrokalcindza s poSkozenim tubulil a intersticia
a v konecném disledku s jejich fibrotizact. Uplatituje se i hemo-
dynamicky a profibroticky ti¢inek PTH. Samotnd koncentrace
PTH tedy jesté nemusi byt zndmkou skutecného poskozent a je
ji treba hodnotit v souvislosti s kalcemit, kalciurii, fosfatemii
a fosfaturii. Hlavnim patofyziologickym momentem poskozent
parenchymu je hyperkalciuvie, ale ani kalciurie jako takovd
neni zcela spolehlivd. I za podminek normokalciurie miiZe
k nefrokalcindze dochdzet a takovd normokalciurie viastné
ukazuje, Ze kalcium, které se deponuje ve tkdni, jiZ neni obsa-
Feno v modi. Ulastnikem celého procesu je kalcium-senzitivni
receptor (CaSR). Je pritomen i v rendlnich tubulech a je diile-
2ité védet, Ze kalcimimetika sice snizujt kalcemii (a koncentraci
PTH), avsak za cenu zvySeni obsahu vdpniku v moli neboli
za cenu hyperkalciurie.

Vysledky sice podporugi systematické sledovdni hodnot PTH
a parametrii minerdlového metabolismu po transplantaci a ak-
tivni vyhleddvdni nemocnych s pretrvdvajici hyperparatyred-
zou, ale k samotnému terapeutickému veseni ndvod neddvaji.
Proto doplitujeme text jesté o jinou prdci zamérenou na srov-
ndnt dvou zpusobii kovekce SHPT (kalcimimetika nebo para-
tyreoidektomie) jesté pred transplantaci.1 Soubor 5§ 094 0sob
s daty z amerického registru transplantaci (SRTR) a databdze
Medicare byl sledovdn t7i voky po TxL, vyhodnoceni dat bylo

retrospektivni. VSichni méli léCenou SHPT v predtransplantac-
nim obdobi (v 96 % kalcimimetika, ve 4 % paratyreoidektomie
[PTX]). Sledovdny byly ukazatele jako rozvoj tercidrni hy-
perparatyredzy po TxL, opoZdeny rozvoj funkce Stépu, akutni
rejekce, selhdni stépu a vmrti v dobé sledovdni.

Vysledky potvrdily, Ze PTX pred transplantact velmi vy-
namné sniZf riziko posttransplantacéni tercidrni hyperpara-
tyredzy. VSechny detailni analyzy byly v tomto sméru ve shodé
a dokumentuji prinos chirurgické PTX jesté pred transplantact,
pokud je hyperparatyredza zdvaind a neni predpoklad, Ze
se po TxL upravi. Navic u pacientii bez PTX miiZe nutnost
PTX v Case nastat, at jig casné po TxL, ¢i i pozdéji. Pacienti,
ktert podstoupili PTX jesté pred transplantact, méli numericky
méné Casté fraktury a kardiovaskuldrni prihody, rozdil vSak
nebyl statisticky vyznamny. Casné ani dlouhodobé vysledky
samotnych transplantact se vSak nelisily, a to ani ve vyskytu
opoZdeéné funkce Stépu i akutni rejekce, a nebyl rozdil ani
v mortalité a v celkovém selhdni Stépu ¢i selhdni $tépu hod-
noceném jako DCGF.

Vysledky podporuji predstavu, Ze tispé$néjst kontrola SHPT
pred transplantact miiZe sniZit pravdépodobnost pretrvdvaji-
ciftercidrni hyperpavatyredzy po TxL. Kalcimimetikum sice
principidiné koncentraci PTH sniZuje, avsak jeho ticinek ne-
must byt u dlouhodobé dialyzovanych pacientii dostatecny
k odstranéni autonomni aktivity piistitnych télisek. Paraty-
reoidektomie naproti tomu predstavuje definitivni zdsah do pa-
tologicky zménéné pristitné tkdané. Autori proto upozoriiuji, Ze
u nékterych pacientii miiZe dlouhodobd lécba kalcimimetikem
pouze odklddat definitivni chirurgické reSent.

Tento zdver je dileZity zejména v kontextu soucasnych
poznatkit o prognostickém vyznamu pretrvdvajici SHPT
po transplantaci. Jak ukazuji i komentovany systematicky
prehled a metaanalyza, perzistujict hyperparatyreéza po TxL
Je, vesp. mitZe byt spojena s vys$im vizikem mortality a selhdni
Stépu. Studie Mathura a kolektivu proto nabizi moZné vysvétle-
ni, jak jig predtransplantacni management SHPT miiZe oviivnit
Jeden z vyznammnych vizikovych faktori po transplantaci, byt
Jeji data jsou retrospektivni a observacni. Presto jsou vysledky
klinicky vyznamnym podkladem pro vozvahu, jak postupovat
pred transplantaci. O obdobi po transplantaci vSak mdme mdlo
konkrétnich dat, a i kdyZ komentovand metaanalyza poskytu-
Je jen omezené platné vysledky, perzistujici hyperparatyredza
po TxL, zejména pokud je spojena s hyperkalcemii, prindsi prav-
dépodobné prognostické riziko. Budouct studie jsou nezbytné.
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