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Hyperparathyreéza jako jedna
z pri€in rezistence na erytropoetin:

patogenetické mechanismy
a jejich klinicky vyznam

Brancaccio D, Cozzolinu M, Gallieni M. Hyperparathyroidism and
anemia in uremic subjects. A combined therapeutic approach. | Am Soc
Nephrol 2004;15:521-S24

dpoveéd na rHUEPO, {j. stupen dpravy Cerveného

krevniho obrazu, je u jednotlivych pacientli znac-
né variabilni. S G¢inkem erytropoetinu totiZ interferuje
aditivné ¢i protikladné celd fada dal$ich mechanismu.
K tém, které se uplatiuji pfi rezistenci na erytropoe-
tin, je fazena i sekunddrni hyperparathyreéza. Vztah
mezi erytropoetinem a parathormonem, resp. hyper-
parathyre6zou u dialyzovanych pacientu, je predme-
tem prehledné analyzy predkladané autorem. Cilené
se pak zaméfuje na souvislost mezi 1écbou hyperpa-
rathyre6zy a anémie.

Autor pripomina definici ,neadekvatni odpoveédi na
lécbu erytropoetinem, publikovanou v roce 1997
v DOQI: neni-li dosazen cilové koncentrace Hb bé-
hem 4-6 tydnt pfi davkdch 300 U/kg tydné s.c. (pfi
soucasnych dostate¢nych zdsobdch zZeleza v organis-
mu) (NKF-DOQI, 1997). Uvadi téZ tabulku s piehledem
faktori dosud rozpoznanych v rezistenci na erytro-
poetin (deficit Zeleza, zanét, infekce, malignita, alumi-
niovd akumulace, sekunddrni hyperparathyreéza,
malnutrice, urémie, krevni ztraty, dysfunkce kostni dre-
né, deficit vitaminu B, ,, deficit kyseliny listové, chemo-
terapeutika a imunosupresiva).

Vztah mezi hyperparathyre6zou a anémif, resp. eryt-
ropoezou, je komplikovany a v fad€ aspekta zistava
stile kontroverzni. Mechanismus ¢i mechanismy, ji-
miz by parathormon mohl snizovat krvetvorbu, resp.
pusobit rezistenci na rekombinantni erytropoetin, ne-
jsou presné objasnény a autor predklada publikovana
potvrzeni, ¢i naopak vyvraceni jednotlivych moznosti.

Teoreticky miize negativni efekt PTH na erytropoe-
zu byt pfimy a nepfimy. K mechanismim piimé toxi-
city pfifazuje autor ndsledujici tfi moznosti: inhibice
syntézy endogenniho erytropoetinu, inhibi¢ni vliv na
progenitory erytropoezy v kostni dfeni a zkrdceni pre-

Zivani erytrocytli. Nepfima toxicita PTH je zprostied-
kovana dbytkem funkéni kostni diené pfi fibrotizaci
pfi hyperparathyreoze.

Prvni z moznych tiff pfimych mechanismu ilustruje
napft. Washio (1992). U 10 chronicky hemodialyzova-
nych pacienti byl po parathyreoidektomii pozorovan
vyrazny ndrust hodnoty endogenniho erytropoetinu
v ¢asném pooperacnim obdobi (zvyseni z primérné
hodnoty 48 mU/ml na 103 mU/ml za 6 hodin a na
163 mU/ml za 12 hodin po operaci). Soub&zné vsak
vyznamné klesla hodnota ionizovaného kalcia. Proto-
Ze hodnota EPO nestoupla v piipadech netdplné pa-
rathyreoidektomie, je zvazovan i téZ mozny vliv hy-
pokalcémie.

Druhy ze zminovanych pfimych mechanismu, tj. in-
hibici progenitorovych bunék, je dle literatury pomér-
né rozpornd. Autor uvadi jak prace podporujici tuto
hypotézu, tak i ndlezy, které v experimentu takovyto
pfimy inhibi¢ni vliv erytropoetinu neprokazaly.

Treti mozny piimy mechanismus nenfi blize diskuto-
van, jen je zminéno, Zze PTH zvySuje osmotickou fra-
gilitu erytrocytu.

Pomérneé jednoznacné vsak vyznivd mechanismus
nepiimé interference PTH a erytropoezy: Rozsah fibro-
tizace kostni dfené zvySuje spotfebu erytropoetinu (Rao
1993) a dle minéni{ autora je fibrotizace kostni dfené
hlavnim mechanismem, jimz parathormon, resp. se-
kunddrni hyperparathyre6za ptsobi rezistenci na eryt-
ropoetin.

V dalsim textu jsou zmifiovany klinické studie zaby-
vajici se vztahem PTH, anémie a odpovédi na lé¢bu
lidskym rekombinantnim erytropoetinem. I v klinic-
kych studiich je skute¢nd role hyperparathyreézy v do-
padu na erytropoezu pomérné rozporuplnd, nicméné
opakované dolozend. Jsou uvedeny ilustrativni kasu-
istiky, napf. zvySeni hematokritu na 30-40 % bé&hem
nékolika tydnl po parathyreoidektomii, pfi soucas-
ném poklesu davek erytropoetinu o polovinu (pied
parathyreoidektomii byla hodnota hematokritu 25 %,
a to pres tydenni davky erytropoetinu 240 U/kg).

Ndsledujici text je vénovan rozvaze o mozném vlivu
aktivniho vitaminu D. Teoreticky by méla konzerva-
tivni terapie hypeparathyre6zy mit na anémii podobny
pozitivni vliv jako chirurgickd parathyreoidektomie,
v tomto aspektu jsou rozebriany ctyii dosud publiko-
vané studie, které piinos aktivniho vitaminu D potvr-
dily (napriiklad prace Spanélskych autord — Goicoe-
chea 1998, viz komentar). Moznym vysvétlenim je
zmirnéni fibrotizace kostni diené, ale nelze ani vyloucit
piimy vliv kalcitriolu na erytropoezu a v tomto ohle-
du jsou zapotiebi dalsi studie.

V zdavéru autor pripomind, Ze jakykoli progredujici
vzestup znamend vzestup spotieby erytropoetinu a ri-
ziko rezistence na EPO. Proto vc¢asnd a Ucinnd pre-
vence a terapie poruchy fosfokalciového metabolis-
mu je soucdsti optimalizace terapie rekombinantnim
lidskym erytropoetinem.
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Prdce predkiddd rozvabu o vztabu hyperparathyreo-
zy a anémie (resp. rezistence na erytropoetin) u dialy-
zovanych pacientii. Zvazuje mozné mechanismy, ji-
miz parathormon na erytropoezu pusobi, a uvddi
charakteristiku pract, které v experimentu ¢i klinickem
pozorovdni tyto mechanismy potvrzuji (¢i naopak je-
Jich platnost neprokazuji).

Prdce demonstrujici zvySeni koncentrace endogen-
niho erytropoetinu po parathyreoidektomii pochdzeji
ze zacdtku devadesdtych let, neboli z obdobi, kdy te-
rapie rekombinantnim erytropoetinem nebyla natolik
roz$ivend, jak je tomu v soucasné dobé. Dalsi studie
v tomto obledu by v soucasné dobé byly metodicky pro-
blematicke, nebot tezko si lze predstavit, Ze by byl se-
staven dostatecné pocetny soubor pacientii bez tera-
pie rHuEPO. Navic, v dobé Sirokého pouzivani rHuEPO
tu nez samotné zvysSeni koncentrace endogenniho eryt-
ropoetini (to je z podstaty selhdani ledvin znacné limi-
tovane).

Primy inhibicni viiv parathormonu na progenitory
erytropoezy je nepravdépodobny. Doklddld to napriklad
Komatsuda (2001), ktery studoval kultury bunék kostni
drené Sesti zdravych osob— dobrovolniku. Nezjistil in-
hibici erytropoezy (BFU-e, CFU-e) ani granulocyto-
poezy (CFU-GM) v experimentu in vitrto ani pri kon-
centraci intakinibo PTH 5 000 pg/ml, tedy 100krdt
vysSich, nez fyziologické bladiny a nejmené 4—>5krdt
vysSich, nez jsou koncentrace pri velmi pokrocilych hy-
perparathyreozdch. Metodika prdct, které primy inbi-
bicni vliv mezi parathormonem a funkci vyvojove rady
erytropoezy nalezaly, nebyla s touto studii srovnatel-
nd: inbibicni efekt PTH se napriklad tykal syntézy
hemu v kulturdch fetdlnich hepatocytit 1 mysi ¢i ve
vyvojovych buiikdch cervené krevni rady v kostni die-
ni rovnéz u mysi.

Vztabh mezi parathormonem a fragilitou cervenych
krvinek (vesp. polocasem jejich preZivdani) autor dis-
kutované prdce jen zminuje. Drueke (2002) v podob-
nem prebledu uvddi citace praci, které zvysenou fra-
gilitu pri byperparathyreéze nachdzeji, i odkazy na
publikaci, kterd Zddny analogicky vztah nezjistila, a to
u pacientil s primdrni i sekunddrni hyperparathyreo-
zou. Jednoznacny zdver v tomto smyslu tedy neni
zndm.

Fibrotizace kostni drené je priivodnim jevem sekun-
dadrni byperparathyreozy, resp. jejibo projevu na struk-
turdch kostnibo apardtu, a je blavnim faktorem mezi
temi, ktere se na vztabu mezi hyperparathyreczou
a anémii podileji. Je dilleZite, Ze pri viprave hyperpa-
rathyreozy je fibrotizace kostni diené (kromé velmi
pokrocilych stavii) reverzibilni (prinejmensim parci-
dlné). Tim je ddana moznost i zlepSeni krvetvorby.

Sledovdani parametrii cerveného krevniho obrazu pri
intravenoznim poddvdani kalcitriolu (2 ug trikrdt tyd-

né po hemodialyze po dobu 12 mésicii) u 28 hemodia-
lyzovanych pacientii, kteii méli dostatecné zdsoby
zZeleza v organismu, ukdzalo zvySeni koncentrace he-
moglobinu ze 106 g/l na 122 g/l u ,responderii®, tj.
u pacientil, u nichz se sekunddrni hyperparathyreo-
za upravila (Komatsuda, 1998). Mezi ddvkou erytro-
poetinu a stupneém snizeni koncentrace parathormonu
vsak nebyla zjistena zdvislost. Naopak, 1 non-respon-
derii (1j. pri pretrvdvajici hyperparathyrecze) byl mezi
koncentraci PTH a spotiebou erytropoetinu prokaza-
telny primy vztab. Tato studie tedy patrii k tem, které
potvrzuji hyperparathyreozu jako faktor rezistence na
erylropoetin.

1 kdyZ faktorii snizujicich vicinnost rekombinantni-
ho erytropoetinu je celd rada a prokazatelné mezi nimi
md nejuyssi vyznam absolutni ¢i relativni stav zdsob
Zeleza, md prevence a lécba hyperparathyreozy pro
upravu anémie dialyzovanych pacientii velky vyznam.
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Hodnota hematokritu
v jednotlivych kompartmentech
cévniho rfecCisté neni konstantni.

Je toto zjisténi klinicky vyznamné
pro sledovani zmén hydratace
béhem dialyzy?

Mitra S, Chamney P, Greenwood R, Farrington K. The relationship between
systemic and whole body bematocrit is not konstant during ultrafiltration
on hemodialysis. ] Am Soc Nephrol 2004;15:463—469.

utorfi ve své zcela origindlni praci oveéiuji zakladni
Apfedpoklad klinického vyuziti kontinudlniho sle-
dovani zmén intravaskuldarniho objemu béhem hemo-
dialyzy. Timto pfedpokladem je zachovini konstant-
niho mnozstvi cirkulujicich komponent krve a jejich
rovnomeérnd distribuce v cévach.
Zachovani komponent krve, tj. masy cervenych kr-
vinek (volime-li piistroj sledujici kontinudlné hemato-
krit, napfiklad Critline), 1ze povaZzovat za jisté (pocho-
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