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Medián sledování nemocných činil 41,4 měsíce. V době zpraco‑
vání dat přežívalo 79 % nemocných. Medián přežití štěpů se nelišil 
od  mediánu celkového přežívání. Mezi jednotlivými skupinami 
se v celkovém přežívání neprojevil žádný rozdíl. Medián eGF byl 
51,5 ml/min. Celkem u pěti nemocných se vyvinula akutní celulární 
rejekce; tři z nich byli v první skupině, přičemž dva z nich zemřeli. 
Recidiva AL amyloidózy ve štěpu byla prokázána u jednoho nemoc‑
ného v první skupině (depozita amyloidu se ve štěpu objevila ještě 
předtím, než nemocný podstoupil ASCT) a jednoho ve třetí skupině 
(recidiva po 52 měsících po TxL; nemocný dostal kombinaci MDex). 
V žádném případě rejekce ani recidiva onemocnění ve štěpu nevedla 
ke ztrátě jeho funkce. Dvě zaznamenaná úmrtí se týkala jedinců 
s  funkčním štěpem. V  jednom případě šlo o úmrtí devět měsíců 
po TxL z důvodu plicní embolie, ve druhém u nemocného osm 
měsíců po TxL propukla cytomegalovirová infekce a současně u něj 
bylo diagnostikováno lymfoproliferativní onemocnění.

Na  závěr autoři uzavírají svoje zkušenosti s  prováděním TxL 
u nemocných s AL amyloidózou jako pozitivní a prognózu těchto 
nemocných jako příznivou. Podmínkou úspěšnosti TxL je před‑
poklad, že nemocný před provedením výkonu musí vykazovat 
jasné známky kompletní hematologické remise AL amyloidózy, 
bez ohledu na to, zda této remise bylo dosaženo pomocí ASCT či 
nemyeloablativní chemoterapie.
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Tento komentovaný článek je velmi cenný zejména z toho pohledu, 
že vyvrací dogma, že AL amyloidóza je neléčitelné onemocnění 
a prognóza nemocných vždy fatální. V roce 1999 byla publikována 
práce, kde přežívání nemocných po jednom, pěti a deseti letech 
od stanovení diagnózy dosahovalo 51, 16 a 5 % (Kyle, 1999). Sou‑
časná medicína udělala obrovský krok kupředu jak v diagnostice, 
tak zejména v léčbě tohoto stále častěji se vyskytujícího onemoc‑
nění. Pravdou je, že onemocnění postihuje zejména starší jedince 
a častá prodleva v jeho diagnostice vede k tomu, že nemocným 
se dostane specializované péče pozdě, v době, kdy je již obtížné 
chorobu zvrátit. Pokud se to ale podaří a dosáhneme kompletní 
hematologické remise, pak nemocní mají šanci na zlepšení stavu 
a pozvolný ústup depozit amyloidu v orgánech. Pětileté přežívání 
pacientů po úspěšné ASCT se nyní pohybuje kolem 82 % (Skinner, 
2004). Jak tedy v současné době definujeme kompletní hematolo‑
gickou remisi AL amyloidózy? Jako úplné vymizení koncentrace 
paraproteinu v  séru a  moči a  současně normální koncentrace 
volných lehkých řetězců (FLC), normální poměr κappa/lambda 
v  séru a pokles počtu plazmatických buněk v kostní dřeni (při 
histologickém vyšetření z trepanobiopsie) pod 5 %. Jelikož u ne‑
mocných s pouze parciální remisí AL amyloidózy je větší riziko 
recidivy onemocnění v TxL, je nanejvýše opodstatněný požadavek, 
aby k TxL byli indikováni pouze nemocní s kompletní hematolo‑
gickou remisí. Logickým se jeví i postup, kdy předřadíme ASCT 
před TxL, čímž se opět minimalizuje riziko recidivy AL amyloidó‑
zy. Tento postup může mít ale dvě potenciální úskalí. Jedním je 
možnost, že ASCT nemusí být vždy úspěšná a u určitého procenta 
nemocných se paraprotein v séru objeví i po ASCT. Jde‑li o jiný 
typ paraproteinu než před ASCT, jeho amyloidogenní potenciál 
je většinou malý. Jde‑li o  typ stejný, pak ASCT lze považovat 
za neúspěšnou a nemocný může být dle stavu a možností (počet 
kmenových buněk, které nemocný nasbíral před ASCT) indikován 
k druhé ASCT. Úplnou výjimkou nejsou ani kasuistická sdělení, 
kdy nemocný podstoupil ASCT třikrát. Druhým úskalím mohou 
být technické problémy spojené s prováděním ASCT v případech, 

kdy u nemocných již došlo k renálnímu selhání a vyžadují dialýzu. 
Zde je často velmi problematické provádět dialýzy u  pacientů 
po myeloablativní terapii, kteří jsou uloženi ve sterilních boxech, 
mají těžkou pancytopenii a jsou ohroženi jak krvácivými kom‑
plikacemi, tak infekcemi.

Výsledky této studie ukazují, že není rozdíl v přežívání štěpů 
a v přežívání nemocných, pokud se nejprve provede TxL a ná‑
sledně ASCT či obráceně. Velmi dobré výsledky přežívání štěpů 
v této kohortě nemocných mohou být do značné míry dány i tím, 
že v naprosté většině šlo o TxL od živých dárců, což nepochybně 
zlepšilo přežívání štěpů. Dojde‑li k recidivě AL amyloidózy ve štěpu 
v situaci, kdy nejprve byla provedena TxL, pak je tato situace dobře 
řešitelná podáním kombinace MDex či ASCT. Tyto postupy pak 
často vedou k zastavení amyloidogeneze a nemocný může ještě 
řadu let přežívat s funkčním štěpem. O něco vyšší výskyt akutní 
celulární rejekce v první skupině si autoři komentovaného článku 
vysvětlovali tím, že u těchto nemocných (nejprve TxL, a pak ASCT) 
byla v době ASCT přechodně vysazena imunosuprese mykofenolát 
mofetilem, aby došlo k rychlejšímu přihojení kmenových buněk.

I  když šlo o  studii retrospektivní a  provedenou u  relativně 
malého počtu pacientů, ukázala, že TxL u  nemocných s  AL 
amyloidózou a kompletní hematologickou remisí se nemusíme 
bát a že prognóza těchto nemocných je překvapivě dobrá. Jediným 
faktem, který je potřeba ještě navíc zohlednit před oběma výkony, 
je kardiální status nemocného. Nemocní indikovaní k  TxL či 
ASCT by neměli mít manifestní postižení myokardu amyloidem, 
to znamená, že klinicky by měl stav odpovídat maximálně NYHA 
II, bez převodních poruch na EKG, a vhodné je, aby troponin T 
byl < 0,06 μg/l a NT‑proBNP < 330 ng/l (v případě ESRD se tyto 
hodnoty zvyšují zhruba dvojnásobně) (Bridoux, 2011).

Všechna uvedená pravidla a doporučení se vztahují na nemocné, 
u nichž je AL amyloidóza důsledkem monoklonální gamapatie 
nejistého významu. Pokud jde o pacienty s AL amyloidózou jako 
komplikací mnohočetného myelomu (MM), tam je situace složitější 
a pravděpodobnost recidivy onemocnění ve štěpu vyšší. Navíc imu‑
nosuprese po TxL často vede k relapsu MM, který poté vyžaduje ag‑
resivní léčbu. V těchto případech je vhodné vyčkat a být obezřetnější 
s provedením TxL a indikovat ji až po delším období remise MM.
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Úprava závažné refrakterní 
hypokalcémii po transplantaci 
ledviny u pacientů 
s hypoparathyreózou teriparatidem

Nogueira EL, Costa AC, Santana A, Querna JO, Silva S, Mil‑Homens C, 
Costa AG. Teriparatide efficacy in the treatment of severe hypocalcemia after 
kidney transplantation in parathyreoidectomized patients: a series of five case 
reports. Transplantation 2011;92:316–320.

Teriparatid neboli rekombinantní lidský parathormon (frag‑
ment molekuly 1‑34) je registrován jako přípravek Forteo 

a určen pro léčbu vybraných případů těžké osteoporózy s vyso‑
kým rizikem fraktur (Kraenzlin, 2011). Nepatří k  lékům první 
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volby i z důvodů své vysoké ceny. Podstatou je anabolický účinek 
intermitentní aplikace fragmentu PTH 1‑34 na kostní tkáň. Po‑
dle doložených zjištění stoupá zpětná resorpce kalcia v  ledvině 
a zvyšuje se vstřebávání v trávicím traktu. V klinických studiích 
byl u osteoporotických pacientů s normální funkcí ledvin ověřen 
nárůst kostní denzity a zlepšení kostní struktury.

Zcela nedávno byla publikována první práce sledující působení 
u adynamické kostní nemoci (PTH v průměru 22 pg/ml) u hemo‑
dialyzovaných pacientů (Cejka, 2010). Po šesti měsících aplikace 
teriparatidu (20 µg denně podkožně) se nezměnily laboratorní 
ukazatele ani koronární kalcifikační skóre, avšak významně se zvý‑
šila kostní denzita v oblasti páteře i krčku femuru. Jde však o zcela 
pilotní studii (zúčastnilo se pouze sedm pacientů).

U pacientů po transplantaci ledviny existují ve vztahu k teripa‑
ratidu dosud jen dvě dokumentované informace, komentovaná 
práce je tedy třetí. První ukazuje výsledky půlroční placebem 
kontrolované studie pacientů s výborně funkčním štěpem. I když 
závažná hyperparathyreóza představovala vyřazovací kritérium, 
nejednalo se o pacienty s hypoparathyreózou (průměrná koncen‑
trace PTH: v  době transplantace 267 pg/ml, při zahájení studie 
157 pg/ml v  intervenovaném rameni). Teriparatid (20 µg/den) 
i placebo byly podávány souběžně s 1 200 mg prvkového kalcia 
a 800 IU nativního vitaminu D. Po průběžné analýze bylo zařa‑
zování do studie předčasně přerušeno, neboť v placebové skupině 
byly lepší denzitometrické nálezy. Ani histomorfometrická analýza 
bioptických vzorků kostní tkáně před a po půlroční léčbě neukázala 
přínos teriparatidu. Naproti tomu kasuistické sdělení upozorňuje 
na příznivý účinek u pacienta po transplantaci, jemuž byla dia‑
gnostikována hypoparathyreóza (Mahajan, 2009).

Předkládaná práce ukazuje úspěšnou úpravu těžké hypokalcémie 
při aplikaci teriparatidu u pěti pacientů (věk 26–62 let, dva muži; 
délka dialyzačního léčení 5–12 let) časně po transplantaci ledviny 
(TxL). Jde o pacienty, u nichž byla v době hemodialyzačního lé‑
čení provedena parathyreoidektomie (průměrně 47 měsíců před 
transplantací) a jejich koncentrace parathormonu v séru v době 
transplantace dosahovala velmi nízkých hodnot (průměrně 
5,3 pg/ml, tj. přibližně 0,5 pmol/l). V rozmezí 1–2 dnů po TxL se 
u všech vyvinula těžká hypokalcémie (až 1,25 mmol/l, jde o celkové 
kalcium v séru), která přetrvávala v dalších dnech až týdnech i při 
velké substituční léčbě (až desítky gramů suplementace kalcia 
ve  formě kalcium‑karbonátu per os spolu s  kalcitriolem; často 
i intravenózní aplikace několika gramů prvkového kalcia denně). 
Pro přetrvávající hypokalcémii bylo přibližně měsíc po transplan‑
taci zahájeno denní podkožní podávání 20 µg rekombinantního 
PTH (zcela bez nežádoucích účinků), a  to až do  úpravy sérové 
koncentrace kalcia (řádově týdny až měsíce). Vzestup kalcémie se 
projevil za několik dní a umožnil snížení suplementace nejméně 
o polovinu. Pro stabilizaci hodnot byla potřeba delší doba léčby, 
trvající až několik let (maximum 32 měsíců). Po ukončení léčby již 
hypokalcémie nebyla zaznamenána. Teriparatid nevykázal žádný 
nepříznivý vliv na funkci transplantované ledviny.

Autoři v  závěru upozorňují na  možnost rozšíření aplikace 
rekombinantního parathormonu na  refraktorní hypokalcémii 
po transplantaci ledviny u pacientů s hypoparathyreózou po před‑
chozí parathyreoidektomii. V dalších studiích je třeba ověřit, zda 
příznivý účinek na metabolismus minerálů může být spojen i se 
zlepšením kostní denzity a kostní struktury. K takovému ověřování 
však bude potřeba nejen validní studijní protokol, ale zejména 
dostatečně dlouhá doba léčby (výše citované půlroční sledování, 
publikované v roce 2008, bylo z hlediska hodnocení odezvy na kost‑
ní histomorfometrii nepochybně příliš krátké).
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V časném potransplantačním období je častým nálezem hypokal‑
cémie (Evenepoel, 2009). U většiny pacientů je přechodná a lze ji 
dobře kontrolovat úpravou léčby (VDR aktivátory; suplementace 
Ca), navíc k  úpravě obvykle přispěje i  samotný časový faktor: 
funkční transplantovaná ledvina je schopna odpovídat na parat
hormon, tj. vytvářet kalcitriol a  vstřebávat vápník v  tubulech. 
Takto organismus částečně kompenzuje i vliv imunosuprese.

Tato regulační odpověď však nemůže nastat bez přítomnosti 
parathormonu, tj. u pacientů s hypoparathyreózou. U pacientů 
po úspěšné transplantaci se při hypoparathyreóze prudce zvýší kal
ciové ztráty, neboť profiltrované kalcium se z glomerulárního filtrátu 
v tubulech nevstřebává (chybí účinek PTH). Ani velká substituce 
kalcia spolu s léčbou vitaminem D situaci často dostatečně nezlepší, 
neboť dodávka kalcia do organismu se sice zvýší, avšak toto kalcium 
je opět renálně vyloučeno. Pokud se v důsledku hypokalcémie přece 
jenom podaří aktivitu příštítných tělísek zvýšit, problém se vyřeší. 
Pokud se však jedná o stav po totální parathyreoidektomii, hypo‑
parathyreóza a s ní spojená hypokalcémie přetrvává.

Autoři zde použili rekombinantní přípravek vlastně jako náhra‑
du za chybějící hormon (parathormon). Ukázalo se, že skutečně 
nastává zvýšení kalcémie. Každý z  popisovaných případů má 
určitá specifika a současně mají všechny určité shodné charakte‑
ristiky, ke kterým patří bezpečná úprava kalcémie bez jakýchkoli 
nežádoucích účinků.

Rekombinantní parathormon, resp. jeho fragment 1‑34, je již 
několik let registrován. Jeho aplikace je však vymezena na přísně 
specifikované situace těžké osteoporózy. Myšlenka autorů použít 
přípravek v  jiné indikaci dokumentuje, že znalost fyziologie 
a patofyziologie spolu se znalostí mechanismu účinku léčiv může 
pomoci v situacích, které dosud nemají terapeutické řešení. Defi‑
nitivní závěry sice nelze opřít o sérii pěti pozorování, avšak práce 
je určitě impulsem pro další výzkum.
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