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eriparatid neboli rekombinantni lidsky parathormon (frag-
ment molekuly 1-34) je registrovan jako pripravek Forteo
a urcen pro lécbu vybranych pripada tézké osteopordzy s vyso-
kym rizikem fraktur (Kraenzlin, 2011). Nepatii k Iékim prvni
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volby i z divodi své vysoké ceny. Podstatou je anabolicky tc¢inek
intermitentni aplikace fragmentu PTH 1-34 na kostni tkan. Po-
dle dolozenych zjisténi stoupa zpétna resorpce kalcia v ledviné
a zvysuje se vstfebavani v travicim traktu. V klinickych studiich
byl u osteoporotickych pacientti s normalni funkci ledvin ovéren
narust kostni denzity a zlepseni kostni struktury.

Zcela nedavno byla publikovana prvni prace sledujici ptisobeni
u adynamickeé kostni nemoci (PTH v priiméru 22 pg/ml) u hemo-
dialyzovanych pacientt (Cejka, 2010). Po Sesti mésicich aplikace
teriparatidu (20 pg denné podkozné) se nezménily laboratorni
ukazatele ani koronarni kalcifika¢ni skére, av§ak vyznamné se zvy-
$ila kostni denzita v oblasti patete i kr¢ku femuru. Jde vsak o zcela
pilotni studii (zucastnilo se pouze sedm pacientt).

U pacientt po transplantaci ledviny existuji ve vztahu k teripa-
ratidu dosud jen dvé dokumentované informace, komentovand
prace je tedy treti. Prvni ukazuje vysledky pulro¢ni placebem
kontrolované studie pacientti s vyborné funkénim $tépem. I kdyz
zavazna hyperparathyredza predstavovala vytrazovaci kritérium,
nejednalo se o pacienty s hypoparathyreézou (primérna koncen-
trace PTH: v dobé transplantace 267 pg/ml, pfi zahdjeni studie
157 pg/ml v intervenovaném rameni). Teriparatid (20 pg/den)
i placebo byly podavany soubézné s 1 200 mg prvkového kalcia
a 800 IU nativniho vitaminu D. Po priibézné analyze bylo zara-
zovani do studie pred¢asné preruseno, nebot v placebové skupiné
byly lepsi denzitometrické nalezy. Ani histomorfometricka analyza
bioptickych vzorkt kostni tkané pred a po ptllro¢ni 1é¢bé neukazala
pfinos teriparatidu. Naproti tomu kasuistické sdéleni upozornuje
na priznivy acinek u pacienta po transplantaci, jemuz byla dia-
gnostikovana hypoparathyreéza (Mahajan, 2009).

Predklddana prace ukazuje uspésnou upravu tézké hypokalcémie
pri aplikaci teriparatidu u péti pacientu (vék 26-62 let, dva muzi;
délka dialyza¢niho léceni 5-12 let) ¢asné po transplantaci ledviny
(TxL). Jde o pacienty, u nichz byla v dobé hemodialyza¢niho 1é-
¢eni provedena parathyreoidektomie (primérné 47 mésicti pred
transplantaci) a jejich koncentrace parathormonu v séru v dobé
transplantace dosahovala velmi nizkych hodnot (priameérné
5,3 pg/ml, tj. priblizné 0,5 pmol/l). V rozmezi 1-2 dnii po TxL se
u vSech vyvinula tézkd hypokalcémie (az 1,25 mmol/l, jde o celkové
kalcium v séru), kterd pretrvavala v dalSich dnech az tydnech i pfi
velké substitu¢ni 1é¢bé (az desitky gramii suplementace kalcia
ve formé kalcium-karbonatu per os spolu s kalcitriolem; ¢asto
i intravenézni aplikace nékolika grami prvkového kalcia denné).
Pro pretrvavajici hypokalcémii bylo pfiblizné mésic po transplan-
taci zahdjeno denni podkozni podavani 20 ug rekombinantniho
PTH (zcela bez nezadoucich uc¢inku), a to az do upravy sérové
koncentrace kalcia (fadové tydny az mésice). Vzestup kalcémie se
projevil za nékolik dni a umoznil sniZeni suplementace nejméné
o polovinu. Pro stabilizaci hodnot byla potfeba delsi doba 1écby,
trvajici az nékolik let (maximum 32 mésicii). Po ukoncenilécby jiz
hypokalcémie nebyla zaznamendna. Teriparatid nevykazal zadny
nepiiznivy vliv na funkci transplantované ledviny.

Autofi v zavéru upozornuji na moznost rozsireni aplikace
rekombinantniho parathormonu na refraktorni hypokalcémii
po transplantaciledviny u pacientt s hypoparathyredzou po pred-
chozi parathyreoidektomii. V dalsich studiich je treba ovérit, zda
priznivy G¢inek na metabolismus minerals miaze byt spojen i se
zlep$enim kostni denzity a kostni struktury. K takovému ovéfovani
vsak bude potreba nejen validni studijni protokol, ale zejména
dostate¢né dlouhd doba 1é¢by (vyse citované pulro¢ni sledovani,
publikované v roce 2008, bylo z hlediska hodnoceni odezvy na kost-
ni histomorfometrii nepochybné prilis kratkeé).
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V ¢asném potransplantacnim obdobi je castym ndlezem hypokal-
cémie (Evenepoel, 2009). U vétsiny pacientii je prechodnd a Ize ji
dobre kontrolovat tipravou lécby (VDR aktivdtory; suplementace
Ca), navic k upravé obvykle prispéje i samotny casovy faktor:
funkéni transplantovand ledvina je schopna odpovidat na parat-
hormon, tj. vytvdret kalcitriol a vstiebavat vapnik v tubulech.
Takto organismus cdstecné kompenzuje i vliv imunosuprese.

Tato regulacni odpovéd vsak nemiiZe nastat bez pritomnosti
parathormonu, tj. u pacientii s hypoparathyreézou. U pacienti
po tispésné transplantaci se pti hypoparathyreéze prudce zvysi kal-
ciové ztrdty, nebot profiltrované kalcium se z glomeruldrniho filtrdtu
v tubulech nevstrebava (chybi ticinek PTH). Ani velkd substituce
kalcia spolu s Iécbou vitaminem D situaci ¢asto dostatecné nezlepsi,
nebot doddvka kalcia do organismu se sice zvyst, avsak toto kalcium
je opét rendlné vylouceno. Pokud se v diisledku hypokalcémie prece
jenom podari aktivitu pristitnych télisek zvysit, problém se vyresi.
Pokud se vsak jednd o stav po totdlni parathyreoidektomii, hypo-
parathyredza a s ni spojend hypokalcémie pretrvavd.

Autoti zde pouZzili rekombinantni pripravek vlastné jako nihra-
du za chybéjici hormon (parathormon). Ukdzalo se, Ze skutecné
nastdvd zvyseni kalcémie. Kazdy z popisovanych pripadii md
urcitd specifika a soucasné maji vSechny urcité shodné charakte-
ristiky, ke kterym patii bezpecnd tiprava kalcémie bez jakychkoli
nezddoucich tcinkil.

Rekombinantni parathormon, resp. jeho fragment 1-34, je jiz
nékolik let registrovdn. Jeho aplikace je vSak vymezena na prisné
specifikované situace tézké osteoporézy. Myslenka autorii pouZit
pripravek v jiné indikaci dokumentuje, Ze znalost fyziologie
a patofyziologie spolu se znalosti mechanismu ticinku léciv miiZe
pomoci v situacich, které dosud nemaji terapeutické reseni. Defi-
nitivni zaveéry sice nelze opfit o sérii péti pozorovdni, avsak prdce
je urcité impulsem pro dalsi vyzkum.

Literatura

Cejka D, Benesch T, Krestan C, et al. Effect of teriparatide on early bone loss after
kidney transplantation. Am J Transpl 2008;8:1864-1870.

Cejka D, Kodras K, Bader T, et al. Treatment of hemodialysis-associated adynamic
bone disease with teriparatide (PTH 1-34): a pilot study. Kidney Blood Pres Res
2010;33:221-226.

Evenepoel P, van den Berg B, Naesens M, et al. Calcium metabolism in the early post-
transplantation period. Clin ] Am Soc Nephrol 2009;4:665-672.

Kraenzlin ME, Meier C. Parathyroid hormone analogues in the treatment of osteo-
porosis. Nat Rev Endocrinol 2011; in print.

Mahajan A, Narayanan M, Jaffers G, et al. Hypoparathyroidism associated with severe
mineral bone disease postrenal transplantation, treated successfully with recombinant
PTH. Hemodial Int 2009;13:547-550.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

67



