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v prvnich mésicich
po transplantaci ledviny
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Gspééné transplantace ledviny znamend zdsadni a pozitivni
zménu. Vnitini prostredi se upravi, resp. podstatné vice
priblizi fyziologickému stavu a 1é¢ba predchoziho selhdniledvin
nékterou z elimina¢nich metod muze byt skokové ukoncena.
Skutec¢nost, ze urcité doprovodné projevy selhani ledvin nejsou
transplantaci vyreSeny v kratké dobé a trvaji (byt se mohou
zmirnit, avsak takovéto zlepseni zdaleka neni jisté), ztistava pri-
nejmens$im v ¢asném potransplantacnim obdobi v pozadi zajmu
klinika.

Tématem prace je vyvoj fosfokalciového metabolismu v prvnich
trech mésicich po transplantaci ledviny. Studie je koncipovana jako
prospektivni a observacni (neintervencni) a byla provedena u 201
pacientii transplantovanych v letech 2004-2006 v jednom centru.
Délka sledovani byla 13 tydn.

Predchozi dialyza¢nilécba trvala v priméru téméf tfi roky (33,6
mésict), priblizné 80 % pacient bylo 1éceno hemodialyzou, 20 %
peritonealni dialyzou, preemptivni transplantace byla vyjimkou.
Pramérny vék prijemct byl 54,5 let (zastoupeni muzi 62 %). Dia-
betici predstavovali necelych 8 %.

Bezprostredné pred transplantaci byly stanoveny sérové koncen-
trace kalcia, fosforu, PTH (metodika 3. generace, ,whole“ PTH,
kompletni molekula 1-84PTH; referen¢ni rozmezi 3-40 pg/ml)
a koncentrace kalcitriolu a kalcidiolu. Po tfech mésicich byly
k témto parametrim navic pridany i odpady kalcia a fosforu
do moc¢i (véetné vypoctl exkreénich frakei).

Koncentrace kalcia a fosforu v krvi byly monitorovany v ramci
ambulantnich pravidelnych kontrol nejméné jedenkrat tydné a byly
analyzovany jejich trendy. Vybrana data byla porovnana s udaji
osob transplantovanych v letech 2001-2002, tj. v obdobi, kdy
strategie 1é¢by hyperparathyreozy a fosfokalciového metabolismu
byla odli$na (historicka kontrolni skupina).

Sedmdesat procent pacienti prichazejicich k transplantaci bylo
1é¢eno kalciovymi vazadi fosfatt. Cést z nich pravdépodobné méla
1é¢bu kombinovanou, nebot nekalciové vazace uzivalo 40 % osob.
Aktivni metabolity vitaminu D byly indikovany v 34 %. Terapie

metabolity ¢i analogy vitaminu D, stejné jako vazaci fosfati, byla
v okamziku transplantace preru$ena. Pacienti, ktefi byli kdykoli
v predtransplanta¢nim obdobi lé¢eni kalcimimetiky, nebyli do stu-
die cilené zarazeni.

Vstupni koncentrace PTH byla v priméru 104 pg/ml. U 35 %
osob byla vyssi nez horni mez doporuceného rozmezi (tj. v ptipa-
dé wPTH > 160 pg/ml). Po tfech mésicich byl zaznamenan vy-
znamny pokles PTH - primérna koncentrace PTH byla 36 pg/ml.
Presto méla velka ¢ast (vice nez 40 % pacientd) koncentraci wPTH
po tiech mésicich vyssi nez 160 pg/ml. Snizil se vSak podil hypo-
parathyredzy v souboru, tj. celkovym trendem byla normalizace
PTH (34 % pacientd se ocitlo v pasmu doporuceného rozmezi,
oproti ptivodnim 25 %).

Koncentrace kalcia v krvi stoupla (po pfechodném vyznamném
poklesu bezprostfedné po transplantaci, viz dale) a pramérna
koncentrace fosforu velmi vyznamné klesla (z 1,55 mmol/l na
0,87 mmol/l, p < 0,0001).

Zajimavy byl vyvoj koncentrace vitaminu D. Byly stanoveny oba
metabolity, kalcidiol (25D) i kalcitriol (1,25D). Zatimco zésobni
forma vitaminu D, tj. hodnota 25D, se snizila z pramérnych
30 ng/ml na primérnych 22 ng/ml (koncentrace 30 ng/ml se
konsensualné povazuje za dolni doporucenou mez), primérna
koncentrace kalcitriolu se zvysila z 20 na 35 ng/l a vychozi zastou-
peni pacientt s deficitem této aktivni formy vitaminu D kleslo
ze 44 % na méné nez 10 %.

Vzestup koncentrace kalcitriolu podle vysledkét mnohorozmér-
né analyze souvisel s lepsi funkei ledvin, s vy$si vstupni koncen-
traci kalcidiolu a s vyssi koncentraci PTH. VSechny tyto tfi deter-
minanty jsou v souladu s teoretickym ocekavanim: parathormon
v ledvinach zvys$uje konverzi 25D na 1,25D, ke stejnému vysledku
prispiva i dobra funkce ledvin (funkéni rendlni parenchym kon-
vertuje 25D na 1,25D), a stejné tak i vyssi nabidka prekursoru,
tj. 25D.

Bezprostfedné po transplanta¢nim vykonu byl napadny pokles
kalcémie (o 0,4 mmol/l, coz predstavuje 16 %, a to jiz v prvnim
poopera¢nim dni). Pokles byl markantni i po korekci na sérovy
albumin (sniZeni korigované kalcémie o 9 % prvni pooperacni
den). Tento pokles byl vice vyjadfen u pacientt s nizkou vstupni
koncentraci PTH. Ve vice nez 40 % byl zaznamenan pokles na-
méfené koncentrace kalcia pod 2,1 mmol/l, nalez v8ak byl vétsi-
nou prechodny. Casovy pribéh zméfené koncentrace kalcia
a korigované kalcémie se navzdjem vyznamné lisil - zatimco
laboratorné stanovena kalcémie byla sniZena po delsi dobu, ko-
rigovana kalcémie se brzy vratila do referencniho pasma (a to bez
specifické terapie). Celkové koncentrace kalcia v séru vykazova-
la paralelni zmény jako koncentrace albuminu (prudky pokles
s naslednou postupnou, av$ak setrvalou Gpravou). Maximalni
laboratorné zméfend primérnd kalcémie byla v devatém tydnu
(2,52 mmol/l), zatimco kalcémie korigovana na sérovy albumin
dosahla maxima primérné jiz v patém tydnu a toto maximum
bylo nizsi (2,45 mmol/l.

U nezanedbatelné ¢asti pacientd se vyskytla i hyperkalcémie
(Ca > 2,57 mmol/l). V jednotlivych tydnech kolisal vyskyt v roz-
mezi 0-18 %, pri korekci na albumin v rozmezi 3-9 %. Celkem
byla hyperkalcémie zaznamendna u 27 % pacientd (zdznamy
z kteréhokoli obdobi). Pacienti, ktefi méli vy$si kalcémii, byli
charakterizovéani nizsi fosfatémii, vys$si koncentraci PTH a vy$si
kalciurii (absolutni hodnota i exkre¢ni frakce), coz ukazuje spo-
jitost hyperkalcémie s hyperparathyreézou (v dané studii nebyla
tato hyperparathyreéza v ¢asném poopera¢nim obdobi nijak
lécena).
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Vyskyt hyperkalcémie byl i pres vyse uvedené okolnosti méné
Casty nez v historické skupiné (27 % oproti 41 %; p = 0,0001), stejné
tak byly v historické skupiné vyssi i primérné koncentrace kalcia.
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Z dat studie a jejich analyzy Ize ziskat cennou predstavu o vyvo-

ji fosfokalciového metabolismu v casném potransplantacnim

obdobi a podle toho zvdZzit, zda a jak terapeuticky intervenovat,
atjiz v casném, tak i v pozdéjsim (dlouhodobém) priibéhu. Je vsak
treba védet, Ze studie byla provedena u souboru o urcitych charak-
teristikdch, které je nutno pri interpretaci dat vzit v tivahu. K nim
patti pomérné dlouhd predchozi délka dialyzacniho lécent; pre-
ruseni a neobnoveni lécby vazaci fosfdtii i metabolity ¢i analogy
vitaminu D; nikdo z pacientii souboru neuzival pred transplan-
taci kalcimimetika; jen nevelké zastoupeni diabetikil; zatazeni
jen pacienti s véasnym ndstupem funkce Stépu; a v neposledni
fadé i pomérné rovnomeérné zastoupeni hypoparathyredzy i hyper-
parathyredzy v souboru.

Zakladni zjisténé trendy lze charakterizova a komentovat nasle-
dovné:

1. Po uspés$né transplantaci se vyznamné snizi fosfatémie. Timto
aspektem se prace zabyva jen okrajové, podle uvedenych dat
vSak tézka hypofosfatémie nepredstavovala zavazny problém
(na rozdil od nékterych jinych studif) (Bhan, 2006). Nebyl viak
sledovan fosfatonin FGF-23 a bliz§i zavéry v tomto ohledu
prace neprinasi.

2. V ¢asném potransplanta¢nim obdobi velmi vyznamné klesa
kalcémie, a to jiz v prvnim poopera¢nim dnu. Avsak pozor, je
treba zohlednit i vyvoj — obvykle pokles — sérovych koncentraci
albuminu. Kazdé snizeni albuminu o 10 g/l (oproti koncentraci
40 g/1) znamena, Ze k namérené koncentraci kalcia v séru je tfeba
pfipocitat 0,2 mmol/l. Tim ziskdme hodnotu oznac¢ovanou jako
korigované kalcium. Pfi sledovani dynamiky kalcémie v situacich
s ménlivou koncentraci albuminu je tato korekce zasadni.

3. Koncentrace kalcia v krvi se po prvnim tydnu postupné upra-
vuje (aniz by byla ovlivnéna farmakoterapii); tento vyvoj je
ptiznivy, avSak nelze ho zcela zevSeobecnit, protoze jiné studie
varuji pred ¢astou hyperkalcémii (v prehledu shrnujicim zku-
$enosti z roku 2008 uvadi Sprague vzestup kalcémie a obavu
z hyperkalcémie prakticky ve vSech studiich — dva roky po trans-
plantaci se hyperkalcémie vyskytla u 1,4-47 % transplantova-
nych osob) (Sprague, 2008).

4. Koncentrace nativniho vitaminu D u pacientii prichazejicich
k transplantaci byla akceptovatelna, av§ak po tfech mésicich
velmi vyznamné klesla. Aktivni vitamin D se naopak zvySuje
neboli transplantovana ledvina jiz zahy po uspésné transplan-
taci konvertuje kalcidiol na kalcitriol. Tento o¢ekavany vyvoj je
modifikovan dal$imi okolnostmi, téZ oc¢ekdvanymi (stavem
zasob prekursoru, mirou tpravy funkce ledvin a tizi hyperpara-
thyredzy). Pro praxi tyto modifikace vyvoje znamenaji potfebu
individualizovaného pfistupu.

5. I pres vzestup koncentrace kalcitriolu méla stale velka ¢ast pa-
cientu kalcitriol v pasmu deficitu, tj. neni ho tvoreno dostatec-
né mnozstvi. Protoze funkce ledvin je dostate¢nd a hodnota
prekursoru klesla, je ke zvazeni, zda cestou k tpravé je suple-
mentace nativniho vitaminu D. Navic, nizké koncentrace 25D
jsou podle literatury spojeny s rizikem pokrac¢ovani hyper-
parathyredzy po transplantaci (Boudville, 2006).

6. Hyperkalcémie byla méné ¢asta a méné markantni nez v histo-
rické kontrolni skupiné. To miiZe souviset s piiznivéjsi upravou

funkce pristitnych télisek jiz pred transplantaci (protoze hyper-
kalcémie jako takova souvisela s koncentraci PTH). Mechanis-
mem této hyperkalcémie spojené s vy$si koncentraci PTH je
podle autort prezentované publikace i podle teoretického oce-
kavani resorpce mineralt z kosti, nikoli vyssi vstfebavani kalcia
v travicim traktu ¢i niz$i zpétna resorpce vledvinach. Po tspés-
né transplantaci tak hyperparathyredza vyznamné prispiva
k ubytku kostniho mineralu (na rozdil od obdobi pred trans-
plantaci, kde je ochranna ,,rezistence skeletu na PTH®).

7. Zastoupeni pokrodilych forem hyperparathyre6zy bylo pravdé-
podobné ve sledovaném souboru malé. Tento interpretaéni
odhad vychazi z toho, Ze nebyli zatazeni pacienti lé¢eni kalci-
mimetiky, Ze vyskyt hyperkalcémie byl maly a Ze koncentrace
PTH v séru se vyznamné snizila jiz zahy po transplantaci (v pri-
méru dokonce o vice nez dvé tfetiny).

8. Jedna tfetina pacientt pfichdzi k transplantaci s vy$si koncen-
traci PTH (tomu odpovidaji i vlastni zkuSenosti), a to i pres to,
ze jsou pro hyperparathyre6zu lé¢eni. V ¢asném potransplan-
tacnim obdobi se koncentrace PTH upravi (a to dokonce bez
1é¢by, viz vyse uvedend charakteristika souboru). To znamena,
7e takovouto restitu¢ni kapacitu ma samotna uprava funkce
ledvin Gspés$nou transplantaci. U nékterych pacientt vSak vys-
$i koncentrace PTH pretrvavaji a jsou spojeny s hyperkalcémii,
tyto piipady nelze povazovat za okrajové (Evenepoel, 2007).
Tito pacienti mozna ¢asem dospéji k nutnosti parathyreoidekto-
mie. Nelze vyloucit, Ze véasnd a titrovand 1é¢ba (kalcimimetiky?)
by méla byt aplikovéna jiz ¢asné po transplantaci, timto aspek-
tem se vSak prace nezabyva.

Lze shrnout, Ze studie ukazuje pfirozeny a spontanni vyvoj fosfo-
kalciového metabolismu po transplantaci ledviny. Zda se, Ze tento
vyvoj byl priznivy, je vSak tfeba mit na paméti nejen konkrétni stu-
dovanou situaci (ispé$né transplantovani pacienti s charakteristika-
mi uvedenymi vyse), ale zejména kratkou dobu trvani (t¥i mésice),
ve které nebyly véechny trendy laboratornich zmén ukonceny.
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