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Výskyt hyperkalcémie byl i  přes výše uvedené okolnosti méně 
častý než v historické skupině (27 % oproti 41 %; p = 0,0001), stejně 
tak byly v historické skupině vyšší i průměrné koncentrace kalcia.
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Z dat studie a jejich analýzy lze získat cennou představu o vývo‑
ji fosfokalciového metabolismu v  časném potransplantačním 
období a podle toho zvážit, zda a jak terapeuticky intervenovat, 
ať již v časném, tak i v pozdějším (dlouhodobém) průběhu. Je však 
třeba vědět, že studie byla provedena u souboru o určitých charak
teristikách, které je nutno při interpretaci dat vzít v úvahu. K nim 
patří poměrně dlouhá předchozí délka dialyzačního léčení; pře‑
rušení a neobnovení léčby vazači fosfátů i metabolity či analogy 
vitaminu D; nikdo z pacientů souboru neužíval před transplan‑
tací kalcimimetika; jen nevelké zastoupení diabetiků; zařazeni 
jen pacienti s včasným nástupem funkce štěpu; a v neposlední 
řadě i poměrně rovnoměrné zastoupení hypoparathyreózy i hyper
parathyreózy v souboru.

Základní zjištěné trendy lze charakterizova a komentovat násle‑
dovně:
1.	 Po úspěšné transplantaci se významně sníží fosfatémie. Tímto 

aspektem se práce zabývá jen okrajově, podle uvedených dat 
však těžká hypofosfatémie nepředstavovala závažný problém 
(na rozdíl od některých jiných studií) (Bhan, 2006). Nebyl však 
sledován fosfatonin FGF‑23 a  bližší závěry v  tomto ohledu 
práce nepřináší.

2.	 V  časném potransplantačním období velmi významně klesá 
kalcémie, a  to již v prvním pooperačním dnu. Avšak pozor, je 
třeba zohlednit i vývoj – obvykle pokles – sérových koncentrací 
albuminu. Každé snížení albuminu o 10 g/l (oproti koncentraci 
40 g/l) znamená, že k naměřené koncentraci kalcia v séru je třeba 
připočítat 0,2 mmol/l. Tím získáme hodnotu označovanou jako 
korigované kalcium. Při sledování dynamiky kalcémie v situacích 
s měnlivou koncentrací albuminu je tato korekce zásadní.

3.	 Koncentrace kalcia v krvi se po prvním týdnu postupně upra‑
vuje (aniž by byla ovlivněna farmakoterapií); tento vývoj je 
příznivý, avšak nelze ho zcela zevšeobecnit, protože jiné studie 
varují před častou hyperkalcémií (v přehledu shrnujícím zku‑
šenosti z roku 2008 uvádí Sprague vzestup kalcémie a obavu 
z hyperkalcémie prakticky ve všech studiích – dva roky po trans‑
plantaci se hyperkalcémie vyskytla u 1,4–47 % transplantova‑
ných osob) (Sprague, 2008).

4.	 Koncentrace nativního vitaminu D u pacientů přicházejících 
k  transplantaci byla akceptovatelná, avšak po  třech měsících 
velmi významně klesla. Aktivní vitamin D se naopak zvyšuje 
neboli transplantovaná ledvina již záhy po úspěšné transplan‑
taci konvertuje kalcidiol na kalcitriol. Tento očekávaný vývoj je 
modifikován dalšími okolnostmi, též očekávanými (stavem 
zásob prekursoru, mírou úpravy funkce ledvin a tíží hyperpara
thyreózy). Pro praxi tyto modifikace vývoje znamenají potřebu 
individualizovaného přístupu.

5.	 I přes vzestup koncentrace kalcitriolu měla stále velká část pa‑
cientů kalcitriol v pásmu deficitu, tj. není ho tvořeno dostateč‑
né množství. Protože funkce ledvin je dostatečná a  hodnota 
prekursoru klesla, je ke zvážení, zda cestou k úpravě je suple‑
mentace nativního vitaminu D. Navíc, nízké koncentrace 25D 
jsou podle literatury spojeny s  rizikem pokračování hyper
parathyreózy po transplantaci (Boudville, 2006).

6.	 Hyperkalcémie byla méně častá a méně markantní než v histo‑
rické kontrolní skupině. To může souviset s příznivější úpravou 

funkce příštítných tělísek již před transplantací (protože hyper‑
kalcémie jako taková souvisela s koncentrací PTH). Mechanis‑
mem této hyperkalcémie spojené s vyšší koncentrací PTH je 
podle autorů prezentované publikace i podle teoretického oče‑
kávání resorpce minerálů z kosti, nikoli vyšší vstřebávání kalcia 
v trávicím traktu či nižší zpětná resorpce v ledvinách. Po úspěš‑
né transplantaci tak hyperparathyreóza významně přispívá 
k úbytku kostního minerálu (na rozdíl od období před trans‑
plantací, kde je ochranná „rezistence skeletu na PTH“).

7.	 Zastoupení pokročilých forem hyperparathyreózy bylo pravdě‑
podobně ve  sledovaném souboru malé. Tento interpretační 
odhad vychází z toho, že nebyli zařazeni pacienti léčení kalci‑
mimetiky, že výskyt hyperkalcémie byl malý a že koncentrace 
PTH v séru se významně snížila již záhy po transplantaci (v prů‑
měru dokonce o více než dvě třetiny). 

8.	 Jedna třetina pacientů přichází k transplantaci s vyšší koncen‑
trací PTH (tomu odpovídají i vlastní zkušenosti), a to i přes to, 
že jsou pro hyperparathyreózu léčeni. V časném potransplan‑
tačním období se koncentrace PTH upraví (a to dokonce bez 
léčby, viz výše uvedená charakteristika souboru). To znamená, 
že takovouto restituční kapacitu má samotná úprava funkce 
ledvin úspěšnou transplantací. U některých pacientů však vyš‑
ší koncentrace PTH přetrvávají a jsou spojeny s hyperkalcémií, 
tyto případy nelze považovat za  okrajové (Evenepoel, 2007). 
Tito pacienti možná časem dospějí k nutnosti parathyreoidekto‑
mie. Nelze vyloučit, že včasná a titrovaná léčba (kalcimimetiky?) 
by měla být aplikována již časně po transplantaci, tímto aspek‑
tem se však práce nezabývá.

Lze shrnout, že studie ukazuje přirozený a spontánní vývoj fosfo‑
kalciového metabolismu po transplantaci ledviny. Zdá se, že tento 
vývoj byl příznivý, je však třeba mít na paměti nejen konkrétní stu‑
dovanou situaci (úspěšně transplantovaní pacienti s charakteristika‑
mi uvedenými výše), ale zejména krátkou dobu trvání (tři měsíce), 
ve které nebyly všechny trendy laboratorních změn ukončeny.
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V předchozím čísle Postgraduální nefrologie byl komentován 
příspěvek, ukazující, že obezita je rizikovým faktorem pro 

vznik i progresi chronického onemocnění ledvin, resp. že renální 
hemodynamika představuje zvýšené riziko při nadváze (Krikken, 
2009). Nabízí se tedy otázka, zda redukce hmotnosti u obézních 
osob může být prospěšná i  z  hlediska zmírnění chronických 
nefropatií. Toto téma analyzuje zcela recentní metaanalýza, publi‑
kovaná zatím pouze v elektronické verzi, shrnující dosavadní od‑
povědi na otázku, zda řešením obezity zlepšíme souběžné postižení 
ledvin.
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Původní vyhledávané literární zdroje, ze kterých byla metaana‑
lýza sestavena, byly velmi široké (databáze Medline i  databáze 
Scopus, dále i  abstrakta z  klíčových evropských a  amerických 
kongresů, celkem více než 700 prací). Zaměření bylo výhradně 
na klinická data (nikoli tedy na experimentální studie u zvířat), 
a to u pacientů s již prokázaným onemocněním ledvin, avšak ni‑
koli se selháním ledvin. Další podmínkou bylo sledování po inter‑
venci, ať již konzervativní (dieta, cvičení, léky), chirurgické (ba
riatrická chirurgie) či kombinované. Intervence na  bazi nízko
bílkovinné diety nebyly do metaanalýzy zahrnuty. Přestože původ‑
ní počet prací byl vysoký, zadání pro konečné zpracování 
vyhovělo jen 13 prací, z  nich šest sledovalo vliv nechirurgické 
intervence (ostatních sedm sledovalo intervence chirurgické, na‑
příklad žaludeční bypass či jiné).

Sledovanými parametry byly postintervenční změny v glome‑
rulární filtraci (či clearance kreatininu) a/nebo v proteinurii. Jako 
doplňující ukazatele byly sledovány změny tělesné hmotnosti 
(resp. BMI), krevního tlaku a  dynamika hodnot glykovaného 
hemoglobinu (resp. hodnot glykémií) a lipidového profilu. Studie, 
které posuzovaly funkci ledvin, např. eGFF, tj. odhad z výpočtu 
sérové koncentrace kreatininu (k takovým „estimated“ GFR patří 
výpočet podle vzorce Cockcrofta‑Gaulta a MDRD), nebyly zva‑
žovány, neboť je známo, že u obézních pacientů je stanovení eGFR 
nepřesné.

K silným stránkám patří nezávislé zpracování podkladů dvěma 
nezávislými autory a standardizované sledování kvality zařaze‑
ných studií podle tzv. Newcastle‑Otawa Scale, která boduje na‑
příklad kvalitu a  spolehlivost výběru sledovaných subjektů 
v  observační studii, profesionalitu při zahrnutí přidružených 
okolností do statistických zpracování apod. (podrobněji viz ve‑
řejný web www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/ox‑
ford.htm).

Při nechirurgických intervencích poklesl BMI v průměru o 3,67. 
Nechirurgické intervence nebyly spojeny se změnou funkce ledvin. 
Pokud byla souběžně sledována kontrolní skupina, byl zaznamenán 
pozvolnější pokles úbytku glomerulární filtrace v čase v interve‑
nované skupině ve srovnání s kontrolami, tj. redukce hmotnosti 
měla nefroprotektivní účinek. Konstantním zjištěním byl pokles 
proteinurie při redukci hmotnosti, u části pacientů vymizela mikro
albuminurie. Průměrná proteinurie před redukcí hmotnosti se 
pohybovala v  jednotlivých studiích v  rozmezí 1,28–3,27 g/den, 
po redukci hmotnosti v rozmezí 0,4–1,9 g/den).

Při chirurgické intervenci se upravila hyperfiltrace, tj. původně 
zvýšená glomerulární filtrace se normalizovala (vstupní hodnoty 
se pohybovaly v rozmezí 140–153 ml/min, po intervenci v rozme‑
zí 110–123 ml/min, neboli v normě). Tento nález byl konstantní 
bez ohledu na detaily výsledků jednotlivých studií. Snížila se i ve‑
likost proteinurie (pokles poměru bílkovina/kreatinin v  moči 
na jednu čtvrtinu výchozí hodnoty). Chirurgické intervence uká‑
zaly přesvědčivé výsledky, a to i v delším trvání (délka sledování 
1–2 roky).
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Redukce tělesné hmotnosti má podle všeho nefroprotektivní úči‑
nek, byť data jsou jen neúplná. Je překvapivé, jak málo spolehli‑
vých informací z této oblasti je k dispozici. Z více než 700 zvažo‑
vaných prací jich nakonec autoři mohli použít jen třináct, což se 
jeví až neuvěřitelné vzhledem k tomu, že obezita je častá a její 
výskyt dokonce stoupá a zdravotníci i veřejní činitelé proti obezi‑
tě velmi aktivně vystupují.

Spojení obezity a nefrologického postižení, resp. poškození je 
prokázané. Podle současných znalostí není zcela dobře možné 
rozlišit, zda je zprostředkované nepřímo (důsledek hypertenze 
a inzulinové rezistence při obezitě a metabolickém syndromu), či 
zda je oprávněný názor některých autorů, že s obezitou je spoje‑
na určitá forma glomerulopatie („obezity‑related glomerulopa‑
thy“) (Zoccali, 2009; Wahba, 2007; Kabham, 2001).

Ať je příčina primární či odvozená, je vysoce pravděpodobné, 
že pokles hmotnosti má nefroprotektivní rysy. Nechirurgická in‑
tervence snižuje proteinurii a pravděpodobně i zpomalí progresi 
poklesu glomerulární filtrace. Chirurgická intervence upraví 
hyperfiltraci. 

Je nepochybné, že pro rozpoznání vztahu mezi intervenčním 
zákrokem u obezity a jeho vztahy k ledvinnému poškození a led‑
vinným funkcím je potřeba nejen další klinický výzkum. Již 
na podkladě současných poznatků je však jisté, že osvěta veřej‑
nosti o blahodárné účinky redukce hmotnosti by měla být do
plněna i o intormaci o ochraně ledvin.
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Potransplantační lymfoproliferace (PTLD) představují celé 
spektrum onemocnění vyplývajících z imunosuprese po or‑

gánových transplantacích a jsou nejčastějšími malignitami u těch‑
to nemocných. Často jsou PTLD přítomny mimo uzliny a  ne 
zřídka dochází i k poškození transplantovaného orgánu. Úvodní 
terapeutické opatření spočívá především v redukci podávané imuno
suprese, což může vést k navození úplné remise onemocnění, avšak 
toho se dosáhne jen zřídka. Naopak, snížení imunosuprese může 
být spojeno s rizikem rejekcí a ztráty štěpů. Recentně publikovaná 
práce ukazuje na 37% výskyt rejekcí v případě takovéhoto snížení 
imunosuprese. Jako další léčba, která připadá v úvahu po snížení 
imunosuprese, je podání anti‑CD20 monoklonální protilátky (ri‑
tuximab) u PTLD s přítomnými CD20 pozitivními B lymfocyty, 
kombinace CHOP a nakonec i kombinace CHOP a rituximabu. 
Úspěšnost léčby rituximabem je kolem 40–60 % a úspěšnost sek‑
venční léčby čtyř dávek rituximabu následované čtyřmi cykly 
CHOP je do 90 %. Dosud neexistují práce, které by systematicky 
sledovaly funkci transplantované ledviny po redukci imunosupre‑
se a při výše uvedené specifické terapii. Každopádně je z klinické 
praxe možné předpokládat, že samotné snížení imunosuprese bez 
chemoterapie bude představovat pro nemocné riziko rejekcí. 

Tato retrospektivní studie měla za cíl u 58 nemocných, kteří byli 
léčeni rituximabem anebo chemoterapií CHOP, prokázat její 
bezpečnost pro štěp po úvodním snížení imunosuprese. Diagnó‑
za PTLD byla vždy provedena histologicky a byla ověřena v cen‑
trální laboratoři jedním zkušeným patologem, kromě další rutin‑
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