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Hyperparathyreóza jako jedna
z příčin rezistence na erytropoetin:
patogenetické mechanismy
a jejich klinický význam

Brancaccio D, Cozzolinu M, Gallieni M. Hyperparathyroidism and
anemia in uremic subjects. A combined therapeutic approach. J Am Soc
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OdpovÏÔ na rHuEPO, tj. stupeÚ ˙pravy ËervenÈho
krevnÌho obrazu, je u jednotliv˝ch pacient˘ znaË-

nÏ variabilnÌ. S†˙Ëinkem erytropoetinu totiû interferuje
aditivnÏ Ëi protikladnÏ cel· ¯ada dalöÌch mechanism˘.
K†tÏm, kterÈ se uplatÚujÌ p¯i rezistenci na erytropoe-
tin, je ¯azena i sekund·rnÌ hyperparathyreÛza. Vztah
mezi erytropoetinem a parathormonem, resp. hyper-
parathyreÛzou u dialyzovan˝ch pacient˘, je p¯edmÏ-
tem p¯ehlednÈ anal˝zy p¯edkl·danÈ autorem. CÌlenÏ
se pak zamÏ¯uje na souvislost mezi lÈËbou hyperpa-
rathyreÛzy a anÈmie.

Autor p¯ipomÌn· definici Ñneadekv·tnÌ odpovÏdiì na
lÈËbu erytropoetinem, publikovanou v†roce 1997
v†DOQI: nenÌ-li dosaûen cÌlovÈ koncentrace Hb bÏ-
hem 4ñ6 t˝dn˘ p¯i d·vk·ch 300 U/kg t˝dnÏ s.c. (p¯i
souËasn˝ch dostateËn˝ch z·sob·ch ûeleza v organis-
mu) (NKF-DOQI, 1997). Uv·dÌ tÈû tabulku s†p¯ehledem
faktor˘ dosud rozpoznan˝ch v†rezistenci na erytro-
poetin (deficit ûeleza, z·nÏt, infekce, malignita, alumi-
niov· akumulace, sekund·rnÌ hyperparathyreÛza,
malnutrice, urÈmie, krevnÌ ztr·ty, dysfunkce kostnÌ d¯e-
nÏ, deficit vitaminu B

12
, deficit kyseliny listovÈ, chemo-

terapeutika a imunosupresiva).
Vztah mezi hyperparathyreÛzou a anÈmiÌ, resp. eryt-

ropoezou, je komplikovan˝ a v†¯adÏ aspekt˘ z˘st·v·
st·le kontroverznÌ. Mechanismus Ëi mechanismy, ji-
miû by parathormon mohl sniûovat krvetvorbu, resp.
p˘sobit rezistenci na rekombinantnÌ erytropoetin, ne-
jsou p¯esnÏ objasnÏny a autor p¯edkl·d· publikovan·
potvrzenÌ, Ëi naopak vyvr·cenÌ jednotliv˝ch moûnostÌ.

Teoreticky m˘ûe negativnÌ efekt PTH na erytropoe-
zu b˝t p¯Ìm˝ a nep¯Ìm˝. K†mechanism˘m p¯ÌmÈ toxi-
city p¯i¯azuje autor n·sledujÌcÌ t¯i moûnosti: inhibice
syntÈzy endogennÌho erytropoetinu, inhibiËnÌ vliv na
progenitory erytropoezy v†kostnÌ d¯eni a zkr·cenÌ p¯e-

ûÌv·nÌ erytrocyt˘. Nep¯Ìm· toxicita PTH je zprost¯ed-
kov·na ˙bytkem funkËnÌ kostnÌ d¯enÏ p¯i fibrotizaci
p¯i hyperparathyreÛze.

PrvnÌ z†moûn˝ch t¯Ì p¯Ìm˝ch mechanism˘ ilustruje
nap¯. Washio (1992). U 10 chronicky hemodialyzova-
n˝ch pacient˘ byl po parathyreoidektomii pozorov·n
v˝razn˝ n·r˘st hodnoty endogennÌho erytropoetinu
v†ËasnÈm pooperaËnÌm obdobÌ (zv˝öenÌ z†pr˘mÏrnÈ
hodnoty 48 mU/ml na 103 mU/ml za 6 hodin a na
163†mU/ml za 12 hodin po operaci). SoubÏûnÏ vöak
v˝znamnÏ klesla hodnota ionizovanÈho kalcia. Proto-
ûe hodnota EPO nestoupla v†p¯Ìpadech ne˙plnÈ pa-
rathyreoidektomie, je zvaûov·n i tÈû moûn˝ vliv hy-
pokalcÈmie.

Druh˝ ze zmiÚovan˝ch p¯Ìm˝ch mechanism˘, tj. in-
hibici progenitorov˝ch bunÏk, je dle literatury pomÏr-
nÏ rozporn·. Autor uv·dÌ jak pr·ce podporujÌcÌ tuto
hypotÈzu, tak i n·lezy, kterÈ v†experimentu takov˝to
p¯Ìm˝ inhibiËnÌ vliv erytropoetinu neprok·zaly.

T¯etÌ moûn˝ p¯Ìm˝ mechanismus nenÌ blÌûe diskuto-
v·n, jen je zmÌnÏno, ûe PTH zvyöuje osmotickou fra-
gilitu erytrocyt˘.

PomÏrnÏ jednoznaËnÏ vöak vyznÌv· mechanismus
nep¯ÌmÈ interference PTH a erytropoezy: Rozsah fibro-
tizace kostnÌ d¯enÏ zvyöuje spot¯ebu erytropoetinu (Rao
1993) a dle mÌnÏnÌ autora je fibrotizace kostnÌ d¯enÏ
hlavnÌm mechanismem, jÌmû parathormon, resp. se-
kund·rnÌ hyperparathyreÛza p˘sobÌ rezistenci na eryt-
ropoetin.

V†dalöÌm textu jsou zmiÚov·ny klinickÈ studie zab˝-
vajÌcÌ se vztahem PTH, anÈmie a odpovÏdi na lÈËbu
lidsk˝m rekombinantnÌm erytropoetinem. I v klinic-
k˝ch studiÌch je skuteËn· role hyperparathyreÛzy v†do-
padu na erytropoezu pomÏrnÏ rozporupln·, nicmÈnÏ
opakovanÏ doloûen·. Jsou uvedeny ilustrativnÌ kasu-
istiky, nap¯. zv˝öenÌ hematokritu na 30ñ40†% bÏhem
nÏkolika t˝dn˘ po parathyreoidektomii, p¯i souËas-
nÈm poklesu d·vek erytropoetinu o polovinu (p¯ed
parathyreoidektomiÌ byla hodnota hematokritu 25†%,
a to p¯es t˝dennÌ d·vky erytropoetinu 240 U/kg).

N·sledujÌcÌ text je vÏnov·n rozvaze o moûnÈm vlivu
aktivnÌho vitaminu D. Teoreticky by mÏla konzerva-
tivnÌ terapie hypeparathyreÛzy mÌt na anÈmii podobn˝
pozitivnÌ vliv jako chirurgick· parathyreoidektomie,
v†tomto aspektu jsou rozebr·ny Ëty¯i dosud publiko-
vanÈ studie, kterÈ p¯Ìnos aktivnÌho vitaminu D potvr-
dily (nap¯Ìklad pr·ce öpanÏlsk˝ch autor˘ ñ Goicoe-
chea 1998, viz koment·¯). Moûn˝m vysvÏtlenÌm je
zmÌrnÏnÌ fibrotizace kostnÌ d¯enÏ, ale nelze ani vylouËit
p¯Ìm˝ vliv kalcitriolu na erytropoezu a v†tomto ohle-
du jsou zapot¯ebÌ dalöÌ studie.

V†z·vÏru autor p¯ipomÌn·, ûe jak˝koli progredujÌcÌ
vzestup znamen· vzestup spot¯eby erytropoetinu a†ri-
ziko rezistence na EPO. Proto vËasn· a ˙Ëinn· pre-
vence a terapie poruchy fosfokalciovÈho metabolis-
mu je souË·stÌ optimalizace terapie rekombinantnÌm
lidsk˝m erytropoetinem.
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Pr·ce p¯edkl·d· rozvahu o vztahu hyperparathyreÛ-
zy a anÈmie (resp. rezistence na erytropoetin) u dialy-
zovan˝ch pacient˘. Zvaûuje moûnÈ mechanismy, ji-
miû parathormon na erytropoezu p˘sobÌ, a uv·dÌ
charakteristiku pracÌ, kterÈ v†experimentu Ëi klinickÈm
pozorov·nÌ tyto mechanismy potvrzujÌ (Ëi naopak je-
jich platnost neprokazujÌ).

Pr·ce demonstrujÌcÌ zv˝öenÌ koncentrace endogen-
nÌho erytropoetinu po parathyreoidektomii poch·zejÌ
ze zaË·tku devades·t˝ch let, neboli z†obdobÌ, kdy te-
rapie rekombinantnÌm erytropoetinem nebyla natolik
rozöÌ¯en·, jak je tomu v†souËasnÈ dobÏ. DalöÌ studie
v†tomto ohledu by v†souËasnÈ dobÏ byly metodicky pro-
blematickÈ, neboù tÏûko si lze p¯edstavit, ûe by byl se-
staven dostateËnÏ poËetn˝ soubor pacient˘ bez tera-
pie rHuEPO. NavÌc, v†dobÏ öirokÈho pouûÌv·nÌ rHuEPO
je podstatnÏ d˘leûitÏjöÌ zajistit jeho optim·lnÌ efektivi-
tu neû samotnÈ zv˝öenÌ koncentrace endogennÌho eryt-
ropoetinu (to je z†podstaty selh·nÌ ledvin znaËnÏ limi-
tovanÈ).

P¯Ìm˝ inhibiËnÌ vliv parathormonu na progenitory
erytropoezy je nepravdÏpodobn˝. Dokl·d· to nap¯Ìklad
Komatsuda (2001), kter˝ studoval kultury bunÏk kostnÌ
d¯enÏ öesti zdrav˝ch osob ñ dobrovolnÌku. Nezjistil in-
hibici erytropoezy (BFU-e, CFU-e) ani granulocyto-
poezy (CFU-GM) v†experimentu in vitro ani p¯i kon-
centraci intaktnÌho PTH 5†000 pg/ml, tedy 100kr·t
vyööÌch, neû  fyziologickÈ hladiny a nejmÈnÏ 4ñ5kr·t
vyööÌch, neû jsou koncentrace p¯i velmi pokroËil˝ch hy-
perparathyreÛz·ch. Metodika pr·cÌ, kterÈ p¯Ìm˝ inhi-
biËnÌ vliv mezi parathormonem a funkcÌ v˝vojovÈ ̄ ady
erytropoezy nalÈzaly, nebyla s†touto studiÌ srovnatel-
n·: inhibiËnÌ efekt PTH se nap¯Ìklad t˝kal syntÈzy
hemu v kultur·ch fet·lnÌch hepatocyt˘ u myöÌ Ëi ve
v˝vojov˝ch buÚk·ch ËervenÈ krevnÌ ¯ady v kostnÌ d¯e-
ni rovnÏû u myöÌ.

Vztah mezi parathormonem a fragilitou Ëerven˝ch
krvinek (resp. poloËasem jejich p¯eûÌv·nÌ) autor dis-
kutovanÈ pr·ce jen zmiÚuje. Drueke (2002) v podob-
nÈm p¯ehledu uv·dÌ citace pracÌ, kterÈ zv˝öenou fra-
gilitu p¯i hyperparathyreÛze nach·zejÌ, i odkazy na
publikaci, kter· û·dn˝ analogick˝ vztah nezjistila, a†to
u pacient˘ s†prim·rnÌ i sekund·rnÌ hyperparathyreÛ-
zou. JednoznaËn˝ z·vÏr v†tomto smyslu tedy nenÌ
zn·m.

Fibrotizace kostnÌ d¯enÏ je pr˘vodnÌm jevem sekun-
d·rnÌ hyperparathyreÛzy, resp. jejÌho projevu na struk-
tur·ch kostnÌho apar·tu, a je hlavnÌm faktorem mezi
tÏmi, kterÈ se na vztahu mezi hyperparathyreÛzou
a†anÈmiÌ podÌlejÌ. Je d˘leûitÈ, ûe p¯i ˙pravÏ hyperpa-
rathyreÛzy je fibrotizace kostnÌ d¯enÏ  (kromÏ velmi
pokroËil˝ch stav˘) reverzibilnÌ (p¯inejmenöÌm parci-
·lnÏ). TÌm je d·na moûnost i zlepöenÌ krvetvorby.

Sledov·nÌ parametr˘ ËervenÈho krevnÌho obrazu p¯i
intravenÛznÌm pod·v·nÌ kalcitriolu (2 µg t¯ikr·t t˝d-

nÏ po hemodial˝ze po dobu 12 mÏsÌc˘) u 28 hemodia-
lyzovan˝ch pacient˘, kte¯Ì mÏli dostateËnÈ z·soby
ûeleza v†organismu, uk·zalo zv˝öenÌ koncentrace he-
moglobinu ze 106 g/l na 122 g/l u Ñresponder˘ì, tj.
u†pacient˘, u nichû se sekund·rnÌ hyperparathyreÛ-
za upravila (Komatsuda, 1998). Mezi d·vkou erytro-
poetinu a stupnÏm snÌûenÌ koncentrace parathormonu
vöak nebyla zjiötÏna z·vislost. Naopak, u non-respon-
der˘ (tj. p¯i p¯etrv·vajÌcÌ hyperparathyreÛze) byl mezi
koncentracÌ PTH a spot¯ebou erytropoetinu prokaza-
teln˝ p¯Ìm˝ vztah. Tato studie tedy pat¯Ì k†tÏm, kterÈ
potvrzujÌ hyperparathyreÛzu jako faktor rezistence na
erytropoetin.

I kdyû faktor˘ sniûujÌcÌch ˙Ëinnost rekombinantnÌ-
ho erytropoetinu je cel· ̄ ada a prokazatelnÏ mezi nimi
m· nejvyööÌ v˝znam absolutnÌ Ëi relativnÌ stav z·sob
ûeleza, m· prevence a lÈËba hyperparathyreÛzy pro
˙pravu anÈmie dialyzovan˝ch pacient˘ velk˝ v˝znam.
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Je toto zjištění klinicky významné
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Auto¯i ve svÈ zcela origin·lnÌ pr·ci ovÏ¯ujÌ z·kladnÌ
p¯edpoklad klinickÈho vyuûitÌ kontinu·lnÌho sle-

dov·nÌ zmÏn intravaskul·rnÌho objemu bÏhem hemo-
dial˝zy. TÌmto p¯edpokladem je zachov·nÌ konstant-
nÌho mnoûstvÌ cirkulujÌcÌch komponent krve a jejich
rovnomÏrn· distribuce v†cÈv·ch.

Zachov·nÌ komponent krve, tj. masy Ëerven˝ch kr-
vinek (volÌme-li p¯Ìstroj sledujÌcÌ kontinu·lnÏ hemato-
krit, nap¯Ìklad Critline), lze povaûovat za jistÈ (pocho-




