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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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Neutropenie po transplantaci 
ledviny je spojena s horšími 
výsledky

Hurst FP, Belur P, Nee R, Agodoa LY, Patel P, Abbott KC, Jindal RM. Poor 
outcomes associated with neutropenia after kidney transplantation: analysis 
of United States renal data system. Transplantation. 2011;92:36–40.

Po kardiovaskulárních komplikacích jsou nejčastější příčinou 
úmrtí nemocných po transplantaci ledviny infekce. Neutro‑

penie je přitom poměrně časnou komplikací u těchto nemocných. 
Každá epizoda potransplantační neutropenie potenciálně zvyšuje 
riziko infekcí u imunokompromitovaných příjemců. Bylo proká‑
záno, že během prvního roku po transplantaci ledviny se vyvine 
neutropenie u 28 % nemocných; u těchto nemocných se přitom 
častěji vyvine bakteriální infekce anebo infekce cytomegalovirem 
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oproti nemocným s  normálními hodnotami leukocytů. Riziko 
ztráty štěpu a akutní rejekce je nejvyšší během prvních šesti měsíců. 
Pacienti ve vysokém riziku rejekce dostávají přitom častěji účinná 
imunosupresiva, která mohou zvýšit riziko vzniku potransplantační 
neutropenie. Neexistují žádná současná doporučení pro léčbu neu‑
tropenie po transplantaci a neutropenie je častou komplikací léčby 
s ATG, azathioprinem, mykofenolát mofetilem (MMF), sirolimem, 
valgancyklovirem, valacyklovirem a  trimethoprim‑sulfametho‑
xazolem. V  klinické praxi se tyto léky při neutropenii obvykle 
vysazují nebo se snižují jejich dávky a určitá skupina nemocných 
dostává růstový faktor stimulující kolonie granulocytů (GCSF). 
Protože se léky vyvolávající neutropenii podávají v kombinaci, je 
často obtížné identifikovat vyvolávající příčinu. Imunosupresiva 
jsou ale nezbytná pro úspěch transplantace, a proto jejich redukce 
nebo vysazení není často vůbec možné. Bylo prokázáno, že redukce 
MMF během prvního roku po transplantaci byla spojena s horší‑
mi výsledky. V malých observačních studiích bylo podání GCSF 
bezpečné a účinné a nebylo spojeno s rizikem dysfunkce štěpu.

Cílem této studie bylo analyzovat vliv potransplantační neutro‑
penie a podání GCSF na výsledky transplantací ledvin v národní 
kohortě transplantovaných v USA pomocí databáze USRDS.

Byla analyzována data od  nemocných, kteří podstoupili 
transplantaci ledviny v  období od  ledna 2001 do  června 2006. 
Za potransplantační neutropenii byly považovány vykázané kódy 
pro neutropenii a leukopenii. Rovněž použití GCSF bylo zjištěno 
z údajů o vykázaném podání léčiv. Nezávislými proměnnými byly 
demografické údaje a komorbidity, věk dárce a příjemce, pohlaví, 
rasa, indukční a udržovací imunosuprese, ztráta štěpu, opožděný 
rozvoj funkce štěpu, shody v HLA systému, panel reaktivní protilát‑
ky, doba studené ischémie, dárci s rozšířenými kritérii (marginální 
dárci) a dárci se smrtí mozku.

V uvedeném časovém období bylo identifikováno 41 705 nemoc‑
ných po první transplantaci ledviny a 6 043 (14,5 %) mělo záznam 
o potransplantační neutropenii. Ta se vyskytla v období 0,58 ± 0,68 
roku po  transplantaci. Za  faktory spojené s  potransplantační 
neutropenií byly identifikovány bílá rasa, vyšší PRA, opožděný 
rozvoj funkce štěpu, použití dárce se smrtí mozku a marginálního 
dárce, CMV pozitivita dárce, vyšší neshoda v  HLA antigenech, 
pozdější rok transplantace, léčba tacrolimem a  MMF, indukční 
léčba s ATG. Inverzní korelace byla pozorována u mužského po‑
hlaví, anamnézy pravostranného srdečního selhání, CMV pozitivitě 
příjemce a  indukční imunosupresi s  blokátorem receptoru pro 
interleukin‑2 (IL‑2). Coxova regrese pak prokázala, že vyvinutí 
potransplantační neutropenie je spojeno se zvýšeným rizikem 
následné ztráty štěpu (HR 1,59) a smrti (HR 1,74). V této kohortě 
nemocných pak byla infekce příčinou úmrtí v 16 %.

Z uvedených 6 043 nemocných, u nichž se vyvinula potrans‑
plantační neutropenie, byl GCSF použit u  740 (12,2  %) z  nich. 
Tito nemocní měli častěji indukční imunosupresi (HR 1,32) a byli 
transplantováni později. Použití GCSF nebylo spojeno se ztrátou 
štěpu, ale s nižším rizikem úmrtí, v mnohorozměrné analýze toto 
pozorování ale nebylo potvrzeno.

Studie prokázala, že potransplantační neutropenie je častá mezi 
příjemci transplantované ledviny a je spojena s vyšším rizikem ztrá‑
ty štěpu a úmrtí. GCSF se používá ve 12 % případů a nepředstavuje 
další riziko pro ztrátu štěpu.
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Potransplantační leukopenie představuje velmi častou a přitom 
podceňovanou komplikaci po transplantaci ledviny. Jak je uve‑

deno v  článku, její etiologie je převážně iatrogenní a  spočívá 
v kombinaci imunosupresiv s Biseptolem a virostatiky. I když 
se o  tom autoři článku nezmiňují, existují i  další vzácnější 
příčiny leukopenie po  transplantaci, např. hypersplenismus 
u  nemocných s  portální hypertenzí a  samozřejmě herpetické 
virové infekce. Ty přitom v článku analyzovány nebyly, a proto 
nemusí být jasné, zda leukopenie vznikla jako následek použití 
virostatik, nebo naopak v důsledku jejich terapeutického selhání. 
Tento článek ale jasně ukázal na to, že následky neutropenie, 
ať již byly její příčiny jakékoli, jsou rizika ztráty štěpu a úmrtí 
nemocných.

Je tedy jasné, že je třeba v budoucnu věnovat této skupině nemoc‑
ných větší pozornost a vyvinout takové terapeutické protokoly, které 
nebudou spojeny s potransplantační neutropenií. Zatím musíme 
věnovat leukopenii/neutropenii pečlivou pozornost a včas reagovat.

Protože bylo jasně prokázáno, a naše vlastní data potvrzují, 
že redukce mykofenolát mofetilu po transplantaci je spojena s ri‑
zikem rejekce (Viklický et al., 2011; Bunnapradist et al., 2006), 
je asi prvním krokem v managementu leukopenie snížení dávky 
profylakticky podávaných virostatik a Biseptolu.

Je třeba poznamenat, že je rozdíl v leukopenii a neutropenii. 
Po transplantaci indukovaná lymfopenie je žádoucí, a pokud je 
počet neutrofilních leukocytů v diferenciálním rozpočtu vyšší 
než 1 000/µl, není se třeba příliš obávat. V klinické praxi podá‑
váme GCSF (u nás filgrastim, jsou již k dispozici i biosimilars) 
v případě, kdy počet granulocytů v periferní krvi klesne pod 
800/µl (Page, Liles, 2008). Je důležité vědět, že absolutní počet 
leukocytů není pro aplikaci GCSF zásadní. Je třeba pozname‑
nat, že filgrastim nemá registraci pro použití po orgánových 
transplantacích, a  proto je důležité vědět, že jeho podávání 
zřejmě nepředstavuje pro transplantovanou ledvinu vyšší rizi‑
ko. Cílem jeho podání je zabránit vzniku febrilní neutropenie. 
V případě přetrvávající neutropenie nebo poklesu granulocytů 
pod 500/µl je nutno podat profylakticky perorální širokospektrá 
antibiotika a nemocného hospitalizovat. Febrilní neutropenie 
může vzniknout i  u  našich nemocných, zvláště u  těch, kteří 
podstoupili agresivnější indukční léčbu nebo antirejekční 
léčbu (opakované transplantace, závažné rejekce). V případě 
febrilní neutropenie je nutno vysadit na  chvíli imunosupresi 
a  podat parenterální antibiotika jak proti gram‑pozitivním, 
tak i gram‑negativním mikroorganismům.

Za zmínku stojí také rozvaha o účinnosti profylaxe virostatiky. 
Dávky perorálně podávaného valgancykloviru se upravují podle 
úrovně renální funkce. Existují nemocní, kteří mají od počátku štěp 
dysfunkční a u nich musí být dávka valgancykloviru snížena ještě více 
než na obvyklých 450 mg denně. U nich pak častěji dochází ke vzniku 
neutropenie. Samozřejmě bychom měli vždy ověřit replikaci cytome‑
galoviru, proti němuž je profylaxe namířena, v případě pozitivity se 
terapeutický přístup změní, vysadí se mykofenolát mofetil a pokračuje 
se nadále v redukovaném parenterálním podávání gancykloviru.

Protože se jde o častou komplikaci, je více než jasné, že se s ní 
setká většina nefrologů, minimálně při stáži na  transplantolo‑
gickém pracovišti.
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