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Jednou z nejéastéjSich endokrinnich onemocnéni je PHPT. Primarni hyperparatyreéza (PHPT) je generalizovana porucha kalciového, fosfato-
vého a kostniho metabolizmu, ktera je disledkem dlouhodobé zvysené sekrece parathormonu (PTH). PHPT je zplsobena zvySenou produkci
PTH adenomem jednoho nebo vice pfistitnych télisek, nebo hyperplazii pristitnych télisek. Klinicky obraz PHPT se za posledni Iéta velice
zmeénil zvlasté ve statech s vysokou trovni mediciny, takze vyrazné ubylo nemocnych s postizenim kostnim a ledvinnym diky rutinnimu sta-
noveni kalcémie, fosfatémie a iPTH. Presto, ze by méla prevladat asymptomaticka forma PHPT, na velikém souboru nasich nemocnych (912)
se stale ukazuije, ze se vyskytuje PHPT se syndromem kostnim, ledvinnym a metabolickym. Spravna a véasna diagnéza PHPT, onemocnéni,
které mize nemocného zahubit, dava nadéji na uplné vyléceni. Lokalizacni metody se pak opiraji o sonografii, stanoveni *™Tc -MIBI nebo
%mTe-tetrofosmin, MRI nebo SPECT. P¥i stanoveni diagnézy PHPT je operaéni vykon prvoradym lééebnym postupem.
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DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PRIMARY HYPERPARATHYROIDISM

One of the most common endocrine diseases is primary hyperparathyrodism (PHPT). PHPT is generalized disturbances of calcium, phospha-
te and bone metabolism, which is caused by long time increased secretion of parathormone (PTH). PHPT is caused by increased production
of PTH by adenoma of one or more parathyroid glands or by hyperplazia of parathyroid glands. Clinical picture of PHPT dramatically changed
during the last years especially in states with high medical level duo to rutine estimation of calcemia, phosphatemia and iPTH. In contrast
with this in our set of our patients (912) there are still patients suffering from bone, renal and metabolic complication of PHPT. Correct and fast
diagnosis of PHPT has great chance to give the patients full health. Most common used method for localization of adenoma of parathyroid

gland are sonography, *"Tc -MIBI, MRI or SPECT. Removing the adenoma is the first choice of treatment of patients with PHPT.
Key words: primary hyperparathyroidism, calcemia, phosphatemia, iPTH, osteodystrophy, nefrolitiasis, asymptomatic PHPT.
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Primarni hyperparatyreéza (PHPT) je genera-
lizovand porucha kalciového, fosfatového a kostniho
metabolizmu, ktera je dlisledkem dlouhodobé zvy-
Sené sekrece parathormonu (PTH). Vyrazné zvyse-
na hladina cirkulujiciho PTH vede obyCejné k hyper-
kalcémii a hypofosfatémii, velmi ¢asto k nefrolitiaze
a nefrokalcindze, ZaludeCnimu viedu a kostni demi-
neralizaci. Na PHPT se dnes jiz nedivame jen jako
na onemocnéni, které postihuje kost demineralizaci,
vede k tvorbé ledvinnych kamend a postihuje zazi-
vaci Ustroji. Do typického obrazu PHPT fadime dnes
i Unavnost, bolesti hlavy, svalové slabosti, poruchy
neuromuskularni drazdivosti a jiné pfiznaky zpuso-
bené poruchou metabolizmu kalcia (2).

V letech 1930 az 1950 v dobé podstatnych kli-
nickych objevil pfedevsim Allbrightovych byla u fa-
dy nemocnych diagnostikovana PHPT na podkladé
téZkych kostnich zmén. Se zdokonalovénim vySetro-
vacich metod dochazelo i ke zlepSovani klinické dia-
gnostiky a formovani charakteristickych rysa klinic-
kych, laboratornich a rentgenologickych pro PHPT.

Krétce po roce 1960 se vytvofila na Ill. interni
klinice profesora Charvata skupina kliniki a bioche-
mik( zabyvajici se problematikou poruch fosfokal-
ciového metabolizmu. Do dne$ni doby skupina vy-
Setfila a diagnostikovala jednu z nejvétsich sestav
nemocnych s PHPT (912 nemocnych) (7).
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Pristitna téliska nejsou fizena jinym endokrin-
nim organem za normalnich ani za patologickych
podminek. NejmohutnéjSim podnétem pro sekreci
PTH je pokles hladiny kalcia v séru. Koncentrace
ionizovaného kalcia v séru pfimo fidi sekreci PTH
pfes kalcium senzitivni receptor v pfititnych télis-
cich s pozitivni zpétnou vazbou pfi hypokalcémii
a negativni zpétnou vazbou pfi hyperkalcémii (12).

PHPT je chronické onemocnéni s neobycCej-
né pestrou symptomatologif, kterd ma své remise
a exacerbace. Anamnéza a pfiznaky mohou byt
nékdy tak charakteristické, ze umoziuji snadné sta-
noveni diagndzy, jindy vSak mohou byt nevyrazné
a diagnostika je obtiznd, takze nezfidka pfichazeji
nemocni na interni oddéleni z pracovisté urologic-
kého, ortopedického nebo i psychiatrického. Pfitom
spravna a véasna diagnéza PHPT, onemocnéni, kte-
ré mize nemocného zahubit, ddva nadéji na uplné
vylééeni.

PHPT neni tak vzacné onemocnéni, jak si fada
|ékaCi myIné pfedstavuje. Jeden pfipad onemocnéni
PHPT pfipada na 1000 hospitalizovanych v CR.

PHPT se mlZze vyskytovat v kazdém véku.
Je vzacnd u déti a méné Castd u muzli nez u Zen.
Nejvétsi frekvenci jsme pozorovali u zen ve vékové
skupiné 40 az 60 let, tedy v perimenopauze a meno-
pauze a postmenopauze.
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Pocet diagnostikovanych onemocnéni se vy-
razné zvySuje zavedenim stanoveni PTH v séru
a rozpracovanim klinickych biochemickych a rtg
pfiznakli charakteristickych pro onemocnéni.
Proto dnes u naSich nemocnych pfeviada tak-
zvana asymptomatickd forma PHPT, kterd je dia-
gnostikovana na podkladé syndromu biochemic-
kého. U téchto nemocnych jsou jedinymi projevy
onemocnéni zvySena hladina kalcémie a zvysena
nebo na horni hranici normy hladina parathormo-
nu. PHPT je zplsobend zvySenou produkci PTH
adenomem jednoho nebo vice pfistitnych télisek,
nebo hyperplazii pfistitnych télisek V 90% jde
0 jeden adenom pfistitnych télisek. Adenomy jsou
velmi rGzné velikosti, nejéastéjsi hmotnost byla
mezi 1-6g. V pofadi pfi¢in PHPT co do ¢astosti
zaujima druhé misto primarni hyperplazie hlavnich
bunék pfistitnych télisek. Hyperplazie se mize
objevit v souvislosti s mnohocetnou endokrinni
neoplazii MEN typ | nebo Il. Velice vzécny je kar-
cinom pfistitnych télisek (19). Vykazuje vSechny
znamky PHPT, ale jeho pribéh je zpravidla velmi
tézky s kalcémii vétSinou vétsi nez 3,5 mmol/l.
Jde o pomalu rostouci nador s infiltranim ristem
do $§titné Zlazy, do velkych cév, do svall a jicnu.
Nédor metastazuje do plic, jater, regionalnich uz-
lin, ale také do kosti a sleziny.
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Familidami hyperparatyredza je autozomalné
dominantni onemocnéni plisobené adenomen so-
litarnim, mnohoCetnym nebo hyperplazii hlavnich
bunék. Familidrni hyperparatyreza se mize objevit
samostatné, ale daleko Castéji jako souc¢ast multi-
glandularni endokrinopatie, a to ve dvou formach
MEN 1, kde je soucasny vyskyt hyperparatyredzy
a nadoru hypofyzy a pankreatickych bunék, a MEN
I, kde jde o spojeni hyperparatyreézy s feochromo-
cytomem a meduldarnim karcinomem §titné zlazy.

Z pfic¢in vedoucich ke vzniku PHPT je nutné
uvazovat o genetickém vlivu. Dvé hlavni genetické
pficiny neoplazie pfistitnych télisek jsou pfemisténi
zesilovace (enhancer) PTH genu do blizkosti PRAD
1 onkogenu a déle se uvazuje o mutaci tumor su-
presorového genu specialné MENIN gen, ktery je
implikovan v MEN 1. Je nutné se rovnéz zminit o ne-
gativnim vlivu zafeni na oblast pfidtitnych télisek, jez
se nam ale nepodafilo prokazat.

V klinickém obraze je komplikaci PHPT po-
stizeni ledvin pfedevSim nefrolitidzou, nefrokalci-
ndzou, uroinfekei a poskozenim ledvinnych funkci.
Recidivujici nefrolitidza, pfedev§im kalcium oxa-
latova, by méla vést Iékafe k mySlence na moznou
pfitomnost PHPT. Nefrokalcinza je méné ¢astd nez
nefrolitidza, vyskytuje se v 7,5 %, ale ma vaznéjsi
progndzu. PHPT byva provazena aminoacidurii, tu-
bularni acidézou a glykosurii (7).

Kostni zmény vyvolané kontinualnim nadbyt-
kem PTH jsou nazyvéany hyperparatyredzni osteo-
dystrofii. Neoby&ejnd variabilita a nekonstantnost
kostnich zmén je bohuzel jednou z vyznamnych pii-
¢in, proc je stale tak vysoky pocet PHPT rozpoznéan
pozdé. PTH v nadbytku se chova ke kosti agresiv-
né, rozpousti kostni minerdl, stimuluje kostni buriky
(osteoklasty) odbouravajici kost snizenim exprese
osteoprotegerinu a vyznamnym zvySenim exprese
osteoprotegerin ligandu (RANKL). Vede k tvorbé
cyst a obrovskobunéénych hnédych tumorl (5).
Hyperparatyredzni osteodystrofie je sice generali-
zované onemocnéni, nepostihuje vSak skelet rovno-
mémé, nékteré Casti zlstavaji neporuseny, na jinych
kostech jsou naopak nahromadény charakteristické
zmény vSeho druhu. Histomorfometrické studie ne-
zévisle na zdvaznosti PHPT ukazuji zvySeny kostni
obrat, a to pfedevsim v kortikdini kosti. Nemocni
s PHPT maji snizenou kostni denzitu a mohou mit
obraz sekundarni osteopordzy. Stéle nevime, které
dal$i faktory spoluplsobi na kostni zmény a rozho-
duji 0 tom, zda a do jaké miry se vytvofi kostni posti-
zeni. U nemocnych se symptomatickou PHPT je ved-
le poklesu kostni denzity i zvySené riziko zlomenin.
Kazdopadné je nutné se pied zahajenim Ié¢by oste-
opordzy uijistit, zda-li nejde o sekundarni osteoporézu
pfi PHPT. Po odstranéni pfi¢iny PHPT dochdzi k veli-
ce rychlé tpravé kostniho metabolizmu (6).
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Uplné jinak se chova malé mnozstvi PTH poda-
vané v pulzech, jez aktivuje osteoblasty buriky, které
tvofi kost, a méné burky kost resorbujici (osteoklas-
ty). Této vlastnosti malych davek se vyuziva k 1écbé
osteopordzy.

Treti skupinu chorobnych pfiznakd, které nam
vnuknou myslenku na moznost PHPT, tvofi syn-
dromy gastrointestindlni. Jde o vztah mezi PHPT
a viedovou chorobou zaludku a duodena, pankrea-
titidou a kone¢né tvorbou ZluCovych kamend.
V naSem souboru nemocnych s PHPT jsme proka-
zali vy88i vyskyt cholelitiazy (11).

U nemocnych s PHPT se ¢astéji neZ v normalni
populaci vyskytuje hypertenze. Po uspé$né od-
stranéném adenomu pfistitnych télisek u nékterych
nemocnych dochazi k poklesu krevniho tlaku, a to
jak systolického, tak i diastolického (8). Z moznych
mechanizm( vyskytu hypertenze u PHPT se uvazu-
je 0 vysoké hladiné kalcia, PTH a zvy$ené reninové
aktivité (9). Nemocni s PHPT mivaji hypertrofii levé
komory srdecni, depozita kalcia v myokardu a chlop-
nich a trpi poruchami rytmu srde¢niho a endotelialni
dysfunkci. Hyperkalcémie pak zkracuje usek QT na
EKG se sklonem k bradykardii. Vysoké hladiny kal-
cia mohou zastavit srdce v systole (13, 16).

U PHPT jsou postizeny klouby jednak dnou, jed-
nak pseudodnou, coz je ukladani kalciumpyrofos-
fatu do kloubnich chrupavek. Chondrokalcindza by
méla Iékafe upozornit na moznost PHPT. Nemocni
s PHPT maji rovnéz poruchu metabolizmu kyseliny
mocové a mohou mit pravou dnu (10). V posledni
dobé se mluvi v souvislosti s PHPT o inzulinové re-
zistenci (v naSem velikém souboru vyskyt porusené
glukdzové tolerance nebo diabetes mellitus typ Il je
vy$Si nez u normélni populace), poruse lipidového
metabolizmu (i zde jsou po¢ty nemocnych vyssi ve
skupiné s PHPT) a obezitou (4).

Je tfeba zde vzpomenout i endokrinni psycho-
syndrom, ale se stéle se zkracujici dobou trvani one-
mocnéni se 0 ném mluvi ¢im dal méné.

Klinicky obraz PHPT se za posledni Iéta velice
zménil zvI&sté ve statech s vysokou trovni mediciny,
takZe vyrazné ubylo nemocnych s postizenim kost-
nim a ledvinnym diky rutinnimu stanoveni kalcémie,
fosfatémie aiPTH. V USA az 80 % nemocnych PHPT
ma jen mirmné zvySeni sérového kalcia a symptomy
onemocnéni jsou nevyrazné (18). Bohuzel v naSem
velikém souboru nemocnych s PHPT se stéle vysky-
tuji nemocni pozdé diagnostikovani s velikym nale-
zem na kostech a ledvinach. Zatimco v USA klesl vy-
skyt hyperparatyredzni osteodystrofie u nemocnych
s PHPT na 5 %, v nasi sestavé jde stéle 0 25% (je
zde i moznost naseho peclivéjsiho vysetfovani bio-
chemickych a rtg zmén pfi PHPT) (18). U postizeni
ledvin v USA klesl po¢et nemocnych s poskozenim
ledvin z 33% na 20 %, v nasi sestavé jde stéle
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0 35% nemocnych s rendlnim postizenim. Stéle ale
trva podstatné delSi dobu obdobi od podezieni na
PHPT k potvrzeni diagndzy.

Biochemicka diagndza se opira o klasicky bio-
chemicky obraz: zvySenou hladinu kalcia v séru, sni-
Zenou hladinu fosforu v séru, zvySené hladiny kostni-
ho izoenzymu alkalické fosfatazy (B-ALP) a zvySené
vyluéovani §tépl kolagenu hydroxyprolinu, deoxypy-
ridinolinu (DPYD), pyridinolinu (PYD) a C a N telopep-
tidu (CTx nebo Ntx) v krvi nebo mogi. Objektivni infor-
maci o stupni aktivity pfistitnych télisek podava pfimé
stanoveni koncentrace parathormonu v krvi.

K diagnostickému potvrzeni pfipadd podezfe-
lych z PHPT mé vyznamnou ulohu také kvalitni
vySetfeni rentgenologické. Nachdzime subperioste-
alni resorpce, snizeni BMD a osteolyticka loziska.
periostedini resorpce na radialnim nebo ulnarnim
povrchu distalni falangy ruky nebo nohy. Slozity
diagnosticky proces by nebyl uspésné zakoncen,
kdybychom se nepokusili o lokalizaci pfedpoklada-
ného adenomu pristitného téliska.

Lokalizacni metody se pak opiraji 0 sonografii
citlivosti 69% a u adenom(i vétsich nez 1 gram az
96 % citlivost. Sonograficky jsou adenomy pfistitnych
télisek vyrazné hypoechogenni, jejich vnitini struk-
tura byva homogenni a proti okoli jsou ohranieny
echogennim fibréznim pouzdrem. Ultrasonografické
vySetfeni ma pfi diagnéze PHPT své nezastupitelné
misto. Mezi jeji vyhody patfi dostupnost, rychlost,
snadnd proveditelnost, nizka cena, minimaini zatéz

a téméF zadné riziko pro pacienta. Teprve po selhani
faktorem ovliviujicim vytéznost vySetfeni je zkuSe-
nost vySetfujiciho opirajici se o vySetfeni stovek
pacientd s podezienim na PHPT. Metoda mé& jen
malou diagnostickou cenu v pfipadé hyperplazie
pfistitnych télisek. Druhou pouzivanou metodou je
stanoveni *"Tc -MIBI nebo *™Tc-tetrofosmin. MIBI
je chemicky metoxyizobutyl-izonitril, na némz je
navazano technecium *mTc. Fazova scintigrafie je
zalozena na poznatku, ze se *mTc-MIBI a %" Tc-tet-
rofosmin vyplavuji z tkéné §titné zlazy rychleji nez
z adenomu pfistitného téliska. Prvni scintigram se
provadi za 10 minut po i.v. aplikaci radiofarmaka, kdy
se nam zobrazuje jak §titna Zlaza, tak i event. pato-
logické pfistitné télisko. Na dalSich scintigramech za
0,5, 1 a2 hodiny je patrné rychlé vyplaveni radiofar-
maka z parenchymu §titné zlazy, ale pfetrvava radi-
oaktivita v patologickém pfistitném télisku. Citlivost
metody je v literatufe udavana 70-80 %. Metoda je
malo Uspésna v pfipadé hyperplazie pfistitnych téli-
sek. Scintigraficky jsou zobrazitelnd pouze zvétSena
pfistitnd téliska, jejichz hmotnost je okolo 600mg
a vice. Normadlni, nezvétSena pfistitna téliska neni
mozné scintigraficky zobrazit (15, 21).
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Je rovnéZz mozné pouzit subtrakéni scintigrafii,
kde dochdzi k pocitacovému odecteni scintigram
ziskanych s radiofarmakem, které se vaze do §titné
Zlazy a pfistitnych télisek (*"Tc-MIBI, **Tc-tetrofos-
min), od scintigram(i, které zobrazuji pouze funké-
ni parenchym §titné Zlazy, ¢imz dojde k zobrazeni
zvétSeného pfistitného téliska. Mezi radiofarmaka
zobrazuijici pouze tkan Stitné zlazy patfi *"Tc-per-
technetdt nebo ™3-jodid.

Na klinice vyuzivdme vysoce ucinného vySet-
feni magnetickou rezonanci, jez ma proti sonografii
vyhodu v oblasti retroezofagedlni, retrotrachealni
a v oblasti mediastina. V posledni dobé pro zvySeni
senzitivity, specificity a upfesnéni prostorové lokali-
zace adenomu pfistitného téliska jsme zacali vySet-
fovat u komplikovanych nemocnych bez lokalizace
jednofotonovou emisni tomografii krku a hrudniku
(SPECT). Pfedoperaéni detekce hyperaktivnich pfi-
Stitnych télisek je uziteCna pro minimalizovani ope-
racniho vykonu, zkrdceni operaéni doby a snizeni
rizika per- a pooperaénich komplikaci.

Lécba: Pfi stanoveni diagnézy PHPT je operac-
ni vykon prvofadym Ié&ebnym postupem. Kritéria
WHO pro operaci PHPT jsou hodnota kalcémie vétsi
nez 2,75 mmol/l, recidivujici kalcium-oxalatova nef-
rolitidza, kostni zmény typu subperiostaini resorpce
falang, distalnich &asti klavikuly nebo jinych kosti,
tézka osteopordza v souvislosti s PHPT, recidivuji-
ci infekce moCovych cest s nefrolitidzou a koneéné
nehojici se nebo recidivujici ulcus bulbi duodeni seu
ventriculi &i recidivujici pankreatitida (17). Vyznam
chirurgického Iéceni je pfedevsim v tom, Ze nabi-
zi definitivni feSeni, je bezpecné a vysoce Uginné.
Uspéch chirurgické 16&by zavisi predevsim na pres-
nosti pfedoperaéniho vySetfeni a lokalizaci zvétSe-
ného pfistitného téliska. U revize krajiny pfistitnych
télisek je nutnd pfitomnost zkuSeného chirurga
se zkuSenostmi s operacemi pistitnych télisek. Jen
chirurg, ktery je v dané oblasti zkuseny, ma za se-
bou nejméné 100 provedenych parathyreoidektomii
a ma moznost ¢asto toto onemocnéni operovat, je
schopen najit i malé a atypicky lokalizované adeno-
my pristitnych télisek. PFiiny neuspésné operace
jsou 1. nedostateCna explorace, 2. zaména ade-
nomu pfistitného téliska za adenom $titné Zzlazy,
3. abnormdlini lokalizace adenomu, 4. mnohoCetny
vyskyt adenomd. Pokles iPTH v séru béhem 10 mi-
nut po operaci 0 vice nez 50% znamend Uspésné
provedené odstranéni adenomu pfistitného téliska.
Pfi potvrzené diagnéze primarni hyperplazie vodo-
jasnych bunék jsou vSechna pfistitna téliska odstra-
néna mimo poloviny téliska ¢tvrtého. Progndza one-
mocnéni je dana rozsahem ireverzibilniho poskozeni
ledvinnych funkci. Operativni feSeni PHPT v rukou
zkuSeného chirurga se ukazuje stale jako nejlepsi
v prognéze dalsiho Zivota pacientd.
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Neléena PHPT je stéle spojovéna s hyper-
tenzi, hypertrofii levé komory, poSkozenim cévni
reaktivity, poSkozenim nitrosrdeCniho  vedeni,
hyperurikemii, inzulinovou rezistenci a spolu s hy-
perkalcémii zkracuje lidsky Zivot (1). Prace ukazuji
zvySenou mortalitu, jejiz pfi¢inou jsou kardiovasku-
larni choroby. Nemocni s kalcémii 2,60 mmol/| méli
dvojnasobné mortalitni riziko oproti tém s kalcémii
pod 2,60 mmol/l. Pfi této pfilezitosti se stale mluvi
0 asymptomatické primarni hyperparatyredze,
ktera v dnedni dobé v statech s vyspélou medici-
nou pfevazuje (3). Jde o onemocnéni s mirnymi ¢i
chybéjicimi zjevnymi klinickymi projevy a nejedno-
znaénou progresi v Case. Pfedpovéd dalSiho vyvo-
je choroby je obtizna, proto se na zékladé nasich
vlastnich vysledkd klonime k chirurgickému feSeni
na renomovaném pracovisti, které ma alespon 100
odoperovanych PHPT.

Po odstranéni adenomu dochazi ¢asto k pro-
jevim hypokalcémie s tetanickymi kfecemi, hlavné
u nemocnych s rozsahlej§im postizenim kosti jako
nasledek toku kalcia do metabolického kostniho
poolu (hungry bone). Jsou nutné vétsi davky kalcia
v infuzich.

U nemocnych, vétSinou s velikymi adenomy
pistitnych télisek s vysokou hladinou cirkulujiciho
parathormonu, se m{iZe objevit zavazna hyperkalcé-
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mie nazyvand parathyroidaini krize. Jde vétsinou
vedle zékladniho onemocnéni o dehydrataci, me-
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