) PREHLEDOVE CLANKY
NOVE POHLEDY NA PRIMARNI HYPERPARATYREOZU V INTERNISTICKE PRAXI

Nové pohledy na primarni hyperparatyreézu
v internistické praxi

MUDTr. Helena Siprova’, prof. MUDr. Miroslav Souéek, CSc.!, prof. MUDr. Kvétoslav Sipr, CSc.2
'l. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné
2stav socialniho lékafstvi a vefejného zdravotnictvi LF UP Olomouc

Primarni hyperparatyre6za (PHPT) je celosvétoveé tfetim necastéjsim endokrinnim onemocnénim a diky stale béznéjsimu po-
uzivani screeningovych metod se pocet rozpoznanych onemocnéni vyrazné zvysuje. Pfibyva zejména nemocnych s asympto-
matickou a normokalcemickou PHPT, zietelné se zlepsuji i terapeutické moznosti. Je potfeba Iécit také nemocné, ktefi nemaji
z4adné subjektivni potize, a tak snizit riziko vzniku komplikaci.
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Current problems of primary hyperparathyroidism in clinical practice

Primary hyperparathyroidism (PHPT) is the third most often endocrine disease worldwide and the number of cases is growing up
due to a frequent use of biochemical screening. Particularly number of asymptomatic and normocalcemic PHPT increases and
therapy results have improved significantly. It is necessary to treat also the asymptomatic patients, and in such a way reduce the
risk of major complications.
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Uvod

Primarni hyperparatyredza (PHPT) jiz dav-
no neni oznacovana ostitis fibrosa cystica, jak ji
koncem 19. stoleti pojmenoval Recklinghausen.
Sotva se dnes nékdo bude snazit chorobu roz-
poznat podle nalezu hnédych tumorl na dlou-
hych kostech nebo podle erozi na lebce typu
,sUl a pepr”. Opravnéné se vsak dosud pripomina
Uslovi, které PHPT charakterizuje: ,stones, bones,
abdominal moans and groanes with psychic
overtones”. Komplikace, ke kterym sméfuje za-
nedbané onemocnéni, se totiZ i v sou¢asnosti
projevuje poskozenim ledvin, kosti, zazivaciho
Ustroji a neuropsychickymi pfiznaky.

Celosvétove jde o treti nejcastejsi endokrinni
onemocnéni, v USA se odhaduje prevalence
PHPT na0,1az0,5% (1,2).V Ceské republice pfi-
pada jedno onemocnéni na 1000 nemocnych

hospitalizovanych za obdobi jednoho roku (3, 4).
V poslednich letech nemocnych evidovanych
pro PHPT ovsem zfetelné pfibyva.

Primarni, sekundarni
a terciarni hyperparatyreéza
Primdrni hyperparatyreéza je zptisobena
dlouhodobé zvysenou sekreci parathormonu:
nejcastéji v jednom adenomu parathyreoidey
(v 80-90% pripadd), méné casto ve vice ade-
nomech pfistitnych télisek, nebo v hyperplazii,
nebo vzacné v karcinomu parathyroidey (méné
nez 1%). Adenom parathyreoidey viak mUze byt
lokalizovan kdekoli od Uhlu Celisti az po medias-
tinum, nezfidka i pfimo ve stitné Zlaze (3).
Sekunddrni hyperparatyredza vznikd nej-
Casteji jako reakce na hypokalcémii, zejména
pfi renalni insuficienci, nedostatku vitaminu D,

dlouhodobém uzivani lithia nebo thiazidovych
diuretik, pfipadné pfi nedostate¢ném ptjmu
kalcia u nemocnych s malabsorpénim syndro-
mem. Ve viech téchto pripadech se dlouhodoba
hypokalcémie stavd podnétem pro stimulaci
parathyreoidey a sekreci parathormonu.

Tercidrni hyperparatyreéza se muaze vyvinout
u nemocnych s tézkou dlouho trvajici sekundar-
ni hyperparatyredzou, jestlize se hyperplazie
v pfistitnych téliskach stane autonomni a vede
k zdvazné hyperkalcémii. K rozvoji tercidrni hy-
perparatyredzy dochdzi nej¢astéji u chronické
rendlni nedostatecnosti, hladina parathormonu
se zvySuje az na desetindsobné ¢i dvacetina-
sobné hodnoty. Ke korekci rozvinuté terciarni
hyperparatyredzy byva nutna resekce nejméné
tif a pUl pristitnych télisek, a ¢asto také Iécba
Cinacalcetem.
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Priznaky, diagnostika
a komplikace

PHPT se vyskytuje nejcastéji ve véku 50 az 70
let, u Zen se tfikrat Castéji nez u muzd. V prevazné
vetsiné piipadd se dnes choroba zjistuje pfi pat-
biochemickém screeningu a probihd asympto-
maticky (5). PHPT mUze byt spojena s genetickymi
abnormalitami, zejména MEN 1 a MEN 2a.

Vétsina pfiznakd PHPT souvisi s hyperkal-
cémii a stale k nim patfi syndrom kostni (sni-
7end kostni denzita, kostni deformity, patolo-
gické fraktury), syndrom ledvinovy (nefrolitidza
a nefrokalcindza), syndrom gastrointestindini
(zacpa, péleni zahy, nechutenstvi, nausea,
zvraceni, akutni nebo recidivujici pankreatiti-
da, védhovy Ubytek a neurcité bolesti bficha),
a syndrom neuropsychicky (Unavnost, slabost,
poruchy neuromuskuldrni, deprese a postizen{
neurokognitivnich funkcf). Az u 5% nemocnych
se objevuje zmatenost a delirantni stavy. Byva
také bradykardie, polydypsie a polyurie (6, 7).
U nemocnych s akutni pankreatitidou by vzdy
meél byt vysetfen kalciofosfatovy metabolizmus
k vyloucenf primarni hyperparthyredzy.

Symptomy PHPT jsou oviem nespecific-
ké, obvykle mélo vyrazné, nebo vibec chybi.
Diagndza choroby se proto musf opirat o labo-
ratorni ndlez, nejlépe opakované osvédceny.
U starsich nemocnych je ovsem potfeba po-
vazovat za zavazné jiz mirné zvyseni sérového
parathormonu i kalcia, protoze sérové hladiny
téchto latek se ve vy3sim véku za normalnich
okolnosti spise snizujf (8).

O podilu symptomatickych a asymptomatic-
kych nemocnych s PHPT rozhoduje pfedevsim
pozornost, jakd se v daném socioekonomic-
kém prostredi vénuje prevenci a screeningu.
Napfiklad v Asii a v Latinské Americe je asymp-
tomatickych nemocnych podstatné méné nez
ve Spojenych statech nebo v Evropé (9).

V Ceské republice nemocnych s PHPT zfe-
telné pribyva, na nékterych endokrinologickych
pracovistich se béhem poslednich 40 letincidence
PHPT ztrojnasobila (10). Pfibyva zejména asympto-
matickych nemocnych, ale také pacientd, u kterych
je PHPT chorobou pfidruzenou k jiné endokri-
nopatii, relativné ¢asto se zjistuje PHPT u pacientd
|é¢enych pro onemocnéni stitné Zlazy (11).

Nemocni s PHPT trpf ¢astéji nefrolitidzou, os-
teoporézou, opakovanymi zlomeninami, arteriaIni

hypertenzi, viedovou nemoci, dnou, pseudo-
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dnou, poruchami metabolizmu lipid¥ a kompli-
kacemi aterosklerdzy. Je prokdzéna rovnéz vyssi
umrtnost na srde¢niinfarkty i ndhlé cévni pfihody
mozkové, pfedevsim oviem u nemocnych s hy-
perkalcemickou formou PHPT. Riziko komplikaci je
dostate¢nym ddvodem pro to, abychom také po
nemocnych s normokalcemickou PHPT aktivné
patrali a dlouhodobé je sledovali.

O prikaz adenomu je potreba se pokusit
zejména ve viech pfipadech, kdy se uvazuje
o chirurgické 1é¢bé. Ve vice nez 70 procentech
pfipadd se podafi adenom identifikovat ultra-
zvukem, scintigrafické vysetient jej pak potvrdi.
Pfi patrani po adenomu lokalizovaném ektopic-
ky, zejména v mediastinu, se kromé sestamibi
osvedci magnetickd rezonance ¢i CT, pfipadné
pozitronovou emisni tomografii.

Normokalcemicka primarni
hyperparatyreéza

Stéle Castéji se setkdvdme s nemocnymi
s PHPT, u kterych se opakovaneé zjistuji nor-
malni hodnoty celkového i ionizovaného sé-
rového kalcia. Jiz v zavérech tfetiho worksho-
pu o asymptovamické PHPT, ktery probeéhl
v Orlandu v roce 2008, byla normokalcemicka
PHPT uznana za samostatnou entitu a bylo
doporuceno, aby se jejimu studiu vénovala
zvysend pozornost (12).

Normokalcemickd PHPT mUze hyperkalce-
mické formé predchézet, pfipadné byt jeji lehci
formou (13). Normokalcemicti nemocni se méni
v pacienty hyperkalcemické nej¢astéji do dvou
let od zjisténi choroby, nékdy viak také pozdéji
nez po pétiletech. K prechodu z normokalcémie
do hyperkalcémie nékdy dochazi intermitentné,
ve vice neZ poloviné pfipadd vsak ndhle a trva-
le. Zatim se nepodafrilo nalézt zndmky, podle
kterych by bylo mozno predvidat, u kterych
normokalcemickych pacientt dojde k pfechodu
do hyperkalcémie. Nemocné s normokalcemic-
kou PHPT je tedy nutno sledovat dlouhodobé.

Diferencialni diagnostika
hyperkalcémii

K posouzeni kalcémie vysetfujeme hladinu
celkového sérového kalcia a hladinu ionizova-
ného kalcia, jejich normalni hodnoty stanovi
pfislusnd laboratof. Jen orientacné lIze fici, Zze
za hyperkalcemické jsou povazovény hladiny
celkového kalcia vyssi nez 2,6 mmol/I a hladiny
jonizovaného kalcia vyssi nez 1,32 mmol/I. K di-
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ferencidlni diagnostice je oviem tfeba znat také
hladiny fosfatd a 25-hydroxyvitaminu D.
Ackoli se udava pfes 30 hlavnich pficin
hyperkalcémii, ve vice neZ v 90% ptipadl jde
0 PHPT nebo zhoubné nadory. Oba stavy rozlisi
vysledek vy3etfeni hladiny parathormonu (8).
Od PHPT je potieba odlisit také familidrni hypo-
dostatecna citlivost kalcium senzitivnich receptor(i
(calcium sensing receptors) na vapnik, a to pak vede
k hyperkalcémii. Parathyreoidektomie pribéh FHH
neovlivni, pfed uvazovanou chirurgickou Ié¢bou

PHPT je proto nezbytné FHH vyloudit.

Terapeutické moznosti
Prokdzalo se, Zze chirurgickou lé¢bou je

mozno dosahnout trvalych lé¢ebnych vysled-

k{: upravit hyperkalcémii, zvysit kostni denzitu

a snizit riziko rozvoje nefrolitiazy.

Na IV. mezindrodnim workshopu o asymp-
tomatické PHPT (Florencie, 2013) bylo dosazeno
shody, Ze paratyreoidektomie ma byt nabidnuta
véem nemocnym, u kterych nenf kontraindikace
chirurgické |é¢by a u kterych byla spinéna ales-
pon jedna z nasledujicich podminek:

1. Sérova hladina vapniku presahuje normu
stanovenou pfislusnou laboratoff o vice nez
0,25mmol/I.

2. Kostni denzita vyjadfend pomoci T score
je v kterékoli lokalizaci mensi nez -2,5 ne-
bo nemocny v minulosti utrpél zlomeninu
obratle.

Glomerulami filtrace je nizsi nez 60 ml/min.
4. Kalciurie pfesahuje 400 mg/den.

Vék nemocného je nizsi nez 50 let (14).

O prospésnosti chirurgické lé¢by u nor-
mokalcemické PHPT se dosud diskutuje, para-
tyreoidektomie se v3ak také v téchto pfipadech
indikuje stale castéji.

Medikamentozni [é¢bé prislusi nezastupitel-
né misto u nemocnych, u kterych je chirurgicky
postup kontraindikovéan. Pouzivaji se bisfondty,
které snizuji kosti resorpci a jsou indikovany
zejména pfi osteopordze. U nemocnych s vy-
raznou hyperkalcémii podavame spise kalci-
mimetika, kterd snizuji citlivost receptord na
vapnik a vedou k poklesu sérové hladiny kalcia
i parathormonu. Kalcimimetika (cinacalcet) jsou
vhodnd také pro pfipravu nemocnych pred chi-
rurgickou lé¢bou, zejména u nemocnych se

sekundarnf hyperparatyredzou.
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PFi chirurgické i medikamentozni terapii dba-
me ovsem také na celkovy stav nemocnych.
Vzdy je nezbytné pecovat o dostatecnou hyd-
rataci, zejména pfi lé¢bé bisfonaty.
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kou PHPT. Ve snaze o pfedchédzenf zavaznym
komplikacim je nezbytné dlouhodobé aktivné
sledovat také nemocné s normokalcemickou
PHPT.
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