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SOUHRN
Sotornik I., Bubeni¢ek P., Karasova L., Adamec M., Kouba M., Povysil C.: Sekundérn{ hyperparatyre6za — naddle aktudln{ problém chro-

nickych nefropatif

2. Jeji vyvoj zasadnim zptisobem podminuji nedostatek 1,25-dihydroxyvitaminu D3 a hyperfosfatémie.
3. V navaznosti na danou problematiku jsou kalcifika¢né-osifika¢ni zmény v bunkach hladké svaloviny cévni medie vyznamnym faktorem, podilejicim

se na mortalité dialyzovanych nemocnych.

4. Osteoprotegerin, jako novy regula¢ni faktor, se uplatiuje nejen pfi fizeni irovné kostniho obratu, ale patrné také pii vyvoji cévnich kalcifikaci.
5. Z hlediska udrzovani normokalcémie a normofosfatémie vyzaduje konzervativni lé¢eni hyperparatyredzy zna¢nou obezietnost.
6. Do doby klinického vyuziti perspektivnich léku (kalcimimetika, nova analoga vitaminu D3) ztistava paratyreoidektomie potfebnym terapeutickym

zakrokem.
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tomie.

SUMMARY

Sotornik I., Bubenicek P., Karasova L., Adamec M., Kouba M., Povysil C.: Secondary hyperparathyroidism - ongoing topical problem of chronic

nephropathies

—_

. In chronic dialysis, hyperparathyroidism remains the most significant disorder of bone metabolism.

2. Its development is essentially due to a deficiency of 1,25-dihydroxyvitamin D3 and hyperphosphataemia.
3. In the context of the discussed issue, calcification and ossification changes in the smooth-muscle cells of the vascular tunica media is a major factor

involved in the mortality of dialysed patients.

4. Osteoprotegerin as a new regulatory factor has a role not only in regulating the degree of bone turnover, but most probably also in the development

of vascular calcifications.

5. The preservation of normocalcaemia and normophosphataemia calls for great caution in the conservative treatment of hyperparathyroidism.
6. Until perspective drugs (calcimimetics, new vitamin D3 analogues) find their way into clinical practice, parathyroidectomy will remain a necessary

therapeutic intervention.

Keywords: hyperparathyroidism — chronic haemodialysis — calcitriol deficiency — hyperphosphataemia — vascular calcification - osteoprotegerin — pa-

rathyroidectomy.
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Predneseno na 6. kongresu deskych a slovenskych osteologii v Ceskych Bud&jovicich (19.-21. 10. 2003).

Rendlni osteopatie (RO), jako oznaceni pro soubor kostnich
komplikaci chronickych nefropatii, se profiluje v jednotlivé typy
kostni patologie v souc¢asné dobé€ mj. podle toho, zda kone¢na faze
chronického selhdni ledvin probihd v podminkdch hemodialyzy
(HD), nebo peritonedlni dialyzy. Podle tdaji Sherrarda a spol.
z 1. 1993 byla hyperparatyre6za (HPT) v nédlezech osteitis fibrosa
a smiSeného typu RO pfitomna v necelych 50 % a adynamicka
kostni choroba (AKCH) ve 35 % histologickych kostnich ndlezi,
reprezentujicich vysoky a nizky kostn{ obrat. V reZimu peritonedl-
ni dialyzy pfevazovaly ndlezy adynamické kostni choroby v 72 %
proti 14 % HPT [1]. V nédlezech Coena a spol. z roku 2002 je vy-
sokoobratovy typ rendlni osteopatie v HD programu zjistitelny az
v 85 % a AKCH ve 12 % [2]; osteomaldcie byla v obou statistikdch
zastoupena 2,5-4,0 %. Pfitom dominantni metodou dialyza¢niho
lé&eni je hemodialyza; v Ceské republice je peritonedlné dialyzo-
vano asi 8 % nemocnych.

Druhym pohledem na zminénou problematiku je posuzovani

Cetnosti provadénych paratyreoidektomii (PTE) jako konec¢ného
zpusobu feSeni pokroc€ilych sekundarnich HPT. Podle ddaji Ev-
ropské dialyzacnfi a transplantacni asociace (EDTA) z r. 1994 bylo
operovano z této indikace 1,5 % HD nemocnych ro¢né. S nartstem
doby pobytu v HD programu se procento nemocnych podstupuji-
cich tento zakrok strmé zvySuje; u nemocnych hemodialyzovanych
nad 10 rokd to ¢inilo 10-15 % [3]. Podle ddajt italskych autort
z 1. 1996 se operovalo ro¢né v priméru 5,5 % nemocnych na HD
s podobnym navysSenim operaci v dalSich letech [4]. PTE se pro-
vadéji také pro tzv. tercidrni HPT po transplantacich ledviny
s funk¢énim ledvinovym $tépem. Starsi udaj EDTA byl 0,3 %, po-
sledni t.¢. dostupné zjisténi Schmida se spol. udava PTE u 3,9 %
transplantovanych [5].

V prvnich dvou tabulkdch uvadime vlastni zkuSenosti s progre-
si sekunddrni HPT v zavislosti na rizné dlouhé dobé stravené
v chronickém hemodialyza¢nim 1éceni (CHDL). V tabulce 1 jsou
uvedeny charakteristiky souboru pacientt a jejich biochemické na-
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lezy. V tabulce 2 pak denzitometrické udaje z oblasti kycle a be-
derni pétefe. Biochemické abnormality a DXA ndlezy jsou vy-
znamné zdvaznéjsi u nemocnych déle dialyzovanych.

Decker a spol. porovnali dobu HD 1é¢enf a zdkladni biochemic-
ké nélezy dvou skupin nemocnych pied operacemi pro sekundarni
a tercidarni HPT pfed a po roce 1991. Ze studie vyplyvd, Ze v ¢aso-
vém rozpéti 12 let se nezménily proporce hemodialyzovanych
a transplantovanych nemocnych vyzadujicich PTE (2,5 %) a ani
ptislusnd ¢asova udobi pied operacemi. Nepiiznivym zjisténim by-
lo, ze se tak délo za vyznamné vysSich hladin parathormonu
(PTH) a sérového fosforu v druhém neddavném obdobi [6].

V tabulce 3 jsou prezentovany nase poCty operaci pristitnych té-
lisek (PT) ze studie ukoncené v roce 2002. Opomeneme-li opera-
ce pro primdrni HPT, je z ¢isel patrny narust po¢tu operaci ve dru-
hém ze sledovanych udobi. V porovndni s poctem primooperaci

za jeden rok v celém programu paratyreoidektomii (prvni ¢ast) je
narust frekvence ro¢nich operaci pro sekundarni a tercidarni HPT
v poslednich tfech letech zvySen o 100 % (druhd ¢ast) bez pod-
statného navyseni procenta reoperaci.

Sled biochemickych abnormalit uplatiiujicich se pfi vyvoji se-
kundarnich HPT v zdvislosti na poklesu rendln{ funkce je zahdjen
elevaci PTH v obéhu jesté ve fazi uspokojivé hodnoty glomeruldr-
ni filtrace (GF). Exaktni{ prikkaz mechanizmu tohoto jevu nebyl do-
sud dolozen. Zcela zdsadni vyznam pro vyvoj HPT nalezi deficitu
kalcitriolu s ndslednou hypokalcémif pti GF pod 0,8 ml/s a reten-
ci fosfatl v extracelularni tekutiné pii GF pod 0,4 ml/s [7]. V nej-
jednodussi podobé jsou disledky téchto nédlezd uvedeny v nasle-
dujicich tabulkéch.

Dusledky deficitu kalcitriolu (tabulka 4) se odrazeji v komplexu
funkénich a morfologickych zmén PT (pokles exprese receptort

Tabulka 1
Casovy faktor CHDL a vyskyt pokroGilé hyperparatyredzy

Soubor nemocnych (n = 62)

n v&k pohlavi doba CHDL
(roky) m Z (mé&sice)
I. skupina 45 48,3 31 14 25,6
II. skupina 17 45,8 9 8 76,9
p < 0,001
Biochemické ndlezy
S-Ca S-P kALP ACP PTH ICTP
(mmol/l) (Hkat/T) (nkat/l) (pg/ml) (ugh)
norma 2,20- 0,8- <0,85 <200 9,0 1,8-
2,70 1,6 55,0 5,0
1. skupina X 2,28 1,53 0,48 105,3 211,1 15,2
sd 0,25 0,66 0,66 39,0 290,3 13,2
I1. skupina X 2,64 2,25 4,02 281,0 1350,1 80,7
sd 0,29 0,53 1,15 68,0 369,7 32,4
< 0,01 < 0,01 < 0,01
Tabulka 2
Denzitometrické nalezy
BMD T-skére ztréty > -3,5 sd
kytel (g/em?) (% vyskytu)
1. skupina X 0,899 -1,03 4.4
sd 0,168 1,42 p < 0,001
II. skupina X 0,627 -2,97 58,8
sd 0,163 1,31
L pétef BMD T-skére ztraty > 3,5 sd
(g/em?) (% vyskytu)
1. skupina X 1,007 -0,70 15,6
sd 0,160 1,34 p < 0,001
II. skupina X 0,770 -2,56 64,7
sd 0,145 1,29
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pro vitamin D-kalcitriol — VDR a kalcium — CaSR, proliferace bu-
nék PT), majicich za ndsledek zvySenou syntézu a sekreci PTH
a potfebu vyssich hladin sérového kalcia tlumicich sekreci PTH
(zmény v uloZeni ,set pointu“ pro ionizovanou frakci kalcia).
V nepiimych dusledcich se povazuje vzestup rezistence skeletu
vuci pusobeni PTH sice za zndmy fenomén, v soucasné dobé vSak
povazovany za vychozi abnormalitu RO podminénou fadou humo-
ralnich Ciniteld i lokalnich cytokinu [8].

Hyperfostatémie se projevuje mechanizmy v podstaté zndmymi,
ale patrné ne vZdy beze zbytku zhodnocenymi v ndvaznosti na uro-
ven souc¢asného pozndni [9,10]. Retence fosfatt v extracelularni te-
kutin€ navozujici hyperfosfatémii se uddvd pfi poklesu GF
na 1/4-1/5 normalni hodnoty bez soucasnych dietnich opatfeni.
Svého ¢asu jsme ukazali, Ze pfi snizeném piijmu bilkovin dmérné-
mu poklesu GF se udrZela fosfatémie jeSt¢ v normé pfi
0,2 ml/s za cenu vyrazného nartstu exkrece fosfati v rezidudlnich
nefronech [11].

V zdkladnim piehledu jsou dusledky hyperfosfatémie ve vztahu
ke zvySené produkci PTH nésledujici. Mezi nepfimé ndleZ{ recip-
ro¢ni pokles sérového kalcia, sniZeni jeho ionizované frakce pfimo
stimuluje sekreci PTH a rast bunék PT. Hyperfosfatémie podporu-
je vySe uvedenou rezistenci skeletu vici PTH, zhorSuje rendlni

syntézu 1,25 (OH),Ds-kalcitriolu a terapeutickou odpovéd’ PT na
kalcitriol pfi sekunddrni HPT. Zavaznou komplikac{ je piimd ucast
na vyvoji mimokostnich kalcifikaci s prvofadym vyznamem pro
kardiovaskuldrni feciSté. Predpoklada se, ze se hyperfosfatémie
podili v podobé vaskuldrnich kalcifikaci na vysokém procentu
umrti HD nemocnych. V jaké podobé se tak déje a jaké hemody-
namické poruchy je mozné ocekdvat [12], je uvedeno v tabulce 5.

Stimulace produkce PTH za hyperfosfatémie se déje nezavisle
na hladinach sérového kalcia a kalcitriolu. Na druhé strané vysoké
hladiny PTH v cirkulaci podporuji prunik kalcia do bunék fady
tkani vCetné myokardu a cévni stény [13]. PTH muZe tak interfe-
rovat s fosfaty na dysfunkci obéhového systému. Nejdramaticté;-
$im postizenim se jevi syndrom kalcifylaxe neboli uremické kalci-
fikujici arteriolopatie, provdzeny ¢asto rozsahlymi nekrézami ktize
a podkoZzi. Z pohledu zminénych cévnich komplikaci a soucasnych
moznosti konzervativniho lé¢en{ sekundarni HPT se klade diraz na
to, aby u dialyzovanych nemocnych sérové kalcium nepiekrocilo
hodnotu 2,4 mmol/l, fosfor 1,8 mmol/l, souc¢in Ca a P 4,4 mmol/l
a intaktni PTH se nachdzel v rozmezi 100-200 pg/ml.

Kalcifikace ve sténé cév v podobé okluzivni aterosklerézy je po-
stizenim endotelu intimy. Kalcifikace cévni medie jako tzv. Monc-
kebergova skler6za medie probihd pod vlivem hyperfosfatémie.

Tabulka 3
Pocty hyperparatyre6z indikovanych k paratyreodiektomiim a pocty reoperaci
(Cerven 1982 - listopad 2002)

ro¢nf priméry typ HPT primoperace vys! reoperace vyskyt
operovanych n % n %
priméarni (1 HPT) 33 15,3 2 6,1
6,9 sekunddrni (2 HPT) 139 67.5 18 12,9
1,7 terciarni (3 HPT) 35 17,2 4 11,4
10,3 celkem 207 100,0 24 11,6
Pocty hyperparatyre6z indikovanych k paratyreodiektomiim a pocty reoperaci
(leden 2002- listopad 2002)
ro¢nf priméry typ HPT primoperace vys! reoperace vyskyt
operovanych n % n %
priméarni (1 HPT) 14 23,0 2 14,3
10,3 sekunddrni (2 HPT) 31 50,8 4 12,9
53 terciarni (3 HPT) 16 26,2 2 12,5
20,3 celkem 61 100,0 8 13,1
Tabulka 4 Tabulka 5

Dusledky poklesu syntézy kalcitriolu ve vztahu k 2 HPT

Hyperfosfatémie a postiZzeni kardiovakularniho aparatu

Pfimé

Nepitimé

Komplikace

Hemodynamické zmény

e vzestup genové transkripce PTH
* pokles exprese VDR
e pokles exprese CaSR

¢ pokles absorpce Ca
¢ narust rezistence

skeletu vici kalcemickému

e vzestup hodnoty Ca x P
produktu v krvi

 vaskuldrni kalcifikace
vcetné korondr. fecisté

* hyperkineticka cirkulace

vzestup stfedniho a diastolického
tlaku

* stimulace proliferace bunék PT efektu PTH « kalcifikace srde¢nich chlopni ¢ vzestup tepového objemu
* zména v uloZenf ,set pointu* * zvySeny obsah Ca v myokardu e vzestup srde¢niho indexu
pro S-Cart+ « kalcifylaxe * inverzni korelace mezi hodnotou
regulujici sekreci PTH Ca x P produktu
a funkef levé komory
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Jejim dusledkem je zvySeni intraceluldrni koncentrace anor-
ganického fosfitu v butikdch cévni medie indukujicich ndsledné
pochody:

1) degenerativniho rdzu v podobé vystupiiované apoptézy az ne-
krézy bunék medie propadajicich kalcifikaci,

2) osteogenni reakci, pfi niz vznikaji nekolagenni proteiny vazaji-
cf kalcium jako jsou osteokalcin, osteonektin a korovy vazebni
faktor 1 (Cbfa 1) vyvoldvajici tvorbu alkalické fosfatazy, ale ta-
ké matrix Gla protein a osteopontin, které kalcifikacni déje spi-
Se inhibuji. Ve spojitosti s t€émito pochody je uvadén také oste-
oprotegerin (OPG). Na zhodnocen{ jeho vyznamu v této relaci
se dosud c¢ekd. Soucinnosti zminénych latek se podniti formo-
véni tkdan€ podobné kosti véetné pFitomnosti osteoblastd. Zda
se, Ze vystiznéjsi je hovorit o kalcifikacné-osifika¢nich proce-
sech [14,15].

Osteoprotegerin (glykoproteinovy cytokin popsany v r. 1997)
poutd znac¢nou pozornost piedev§im jako inhibitor osteoklastoge-
neze, ktery vykazuje negativni linedrni korelace s hladinami int-
aktntho PTH (do 1 000 pg/ml) a s histologickymi ukazateli osteo-
resorpce. VyS$i hodnoty OPG jsou zjisfovany u osteopatii s nizsi
drovni remodelace [16]. Vazebné je OPG zpravidla spfazen s lat-
kou strukturdlné blizkou oznacovanou jako OPG-ligand, majici
opacény ucinek, projevujici se stimulaci funkce osteoklastd. Pro-
strednictvim cytokinového komplexu OPG/OPG-L se patrné usku-
te¢tiuje vliv PTH na droven kostniho obratu [17].

Autofi na zavér podotykaji, Ze ucelem predloZeného sdéleni by-
lo poukdzat na dosud platny prioritni vyznam zvySené funkce PT
v kostni patologii provédzejici nemocné s chronickym selhdnim led-
vin. Ve spojitosti s humordlnimi abnormalitami podmitiujicimi
zminény stav jsou hyperfosfatémie a vysoké hladiny PTH ve vyctu
rizikovych faktorG fatdlnich cévnich komplikaci dlouhodobého
dialyza¢niho léc¢eni. Neddvno izolovany glykoproteinovy cytokin
osteoprotegerin je pozoruhodny nejen jako mozny medidtor za-
kladnich kostnich pochodu, ale také patrné tim, Ze zasahuje do
procesu vaskuldrnich kalcifikaci. V planu medikament6zniho 1é-
¢eni rendlni HPT je zapotiebi se vyvarovat situaci, které by mohly
mit ndvaznost na procesy poskozujici integritu cévni stény.
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