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SOUHRN

Primdrni hyperparatyreéza jako jedna z nejcastéjsich endokrinopatii se vyskytuje i u pacientli s chronickym
onemocnénim ledvin, kde spiSe ocekdvame sekunddrni hyperparatyredzu. V pokrocilejsich stadiich CKD se vsak
mohou vyskytovat i spole¢né. OdliSeni primdrni a sekunddrni hyperparatyreézy je dilezité vzhledem k rozdil-
nému terapeutickému piistupu. Zatimco 1é¢ba primdarni hyperparatyredzy je vétsinou operacni, u sekundarni

hyperparatyreézy postupujeme konzervativne.
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P1i zachytu zvySené koncentrace parathormonu u pa-
cientll s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) v prvé
radé uvazujeme o sekunddrni hyperparatyredze. Tedy
funk¢ni poruse, kterd je adaptivni reakci na metabolic-
ké dysbalance pti CKD, jako jsou deficit kalcia, vitaminu
D, retence fosfatli a s tim spojend zvySend tvorba fibro-
blastového rtstového faktoru 23 (FGF23). V diferencidl-
ni diagnostice ovSem musime premyslet i o autonomni
produkei parathormonu pii adenomu pristitnych télisek,
tedy o primdrni ¢i tercidrni hyperparatyredze. RozliSeni
neni vzdy jednoduché vzhledem k modifikaci klinického
obrazu pravé onemocnénim ledvin, ale je dilezité pro
volbu spravného terapeutického pfistupu.

Primdrn{ hyperparatyreéza (PHPT) je jednim z nej-
castéjsich endokrinnich onemocnéni. Jeji incidence je
34-120/100 000 pacientorokld u zZen a 13-36/100 00O
pacientorokii u muzi.' Prevalence PHPT ¢ini priblizné
0,86 % v obecné populaci.? Nejc¢astéji jsou postizeny zeny
ve véku mezi 50.-60. rokem. Incidence PHPT v posled-
nich letech stoupd kvili vétsimu zdchytu asymptoma-
tickych forem pti screeningovych vysetfenich. Pri¢inou
PHPT je nejcastéji adenom pristitnych télisek (8o %),
hyperplazie pristitnych télisek (15-20 %), vzdcny je karci-
nom pristitnych télisek (<1 %).2 PHPT miize byt soucasti
syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN-1,
MEN-2a, MEN-4), syndromu hyperparatyredzy a tumort
mandibuly (HPT-JT), familidrni izolované hyperparatyreo-

zy (FIHPT), tézké novorozenecké primdrni hyperparaty-
reézy (NSHPT).*V diferencidlni diagnostice leh¢ich fo-
rem PHPT je nutné vyloudit familidrni hyperkalcemickou
hypokalciurii, genetické onemocnéni zplisobené mutaci
genu pro ,,calcium sensing receptor (CaSR), ktera snizuje
jeho citlivost k Ca*. Pfi tomto onemocnéni byvaji obvykle
pritomny mirné zvysené hodnoty parathormonu a mirna
¢i stfedné zéavazna hyperkalcemie, denni exkrece kalcia je
velmi nizkd (< 100 mg) a pomér clearance kalcia/clearance
kreatininu < 0,01.5

Primdrni hyperparatyredza je nejcastéji diagnostiko-
véana v rdmci diferencidlni diagnostiky ndhodné zjisténé
hyperkalcemie, v ambulanci nefrologa také v ramci scree-
ningového vysetteni hodnoty parathormonu. Mirné formy
hyperparatyredzy jsou casto asymptomatické a projevi
se pouze laboratorné (zvySend hodnota parathormonu,
hyperkalcemie a priblizné u 40 % pacientti hyperkalciurie,
mohou byt zvySeny hodnoty markerti kostniho obratu).
Vyjimeéné nachdzime u PHPT normdlni hodnotu pa-
rathormonu, kterd je neadekvatni zjisténé hyperkalcemii,
nebo tzv. normokalcemickou PHPT. Normokalcemickd
primdrn{ hyperparatyredza je charakterizovana jako trvalé
zvyseni hodnoty parathormonu pfi normdlnich koncen-
tracich korigovaného kalcia (potvrzeno alespon dvéma
vySetfenimi v odstupu tif az Sesti mésict), pokud byly
vylouceny sekundarni pfi¢iny hyperparatyredzy. Vzhle-
dem k tomu, Ze se jednd o diagnézu per exclusionem, je
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tedy tento subtyp PHPT u pacientti s CKD diagnosticky
nejobtiznéjsi. V prvé radé musime vyloucit vyznamny de-
ficit vitaminu D (250HD, < 30 ng/ml), ddle pak poruchy
vstiebdvani kalcia pfi riznych malabsorpénich syndro-
mech a efekt medikace ovlivilujici vstfebdvani, uvolnovani
a vylucovdni kalcia (klickovd a thiazidova diuretika, lithi-
um, bisfosfonaty, denosumab). V diferencidlni diagnostice
musime rovnéz pomyslet na idiopatickou hyperkalciurii.®”
Nemocni s diagnostikovanou normokalcemickou hyperpa-
ratyreézou by méli byt sledovani kazdy rok, protoze ¢asto
progreduji do hyperkalcemie nebo se u nich vyskytnou
komplikace jako nefrolitidza a osteoporéza i pti normdlni
kalcemii.®

Symptomatickd PHPT pak postihuje pedevsim ledviny
a kosti - ,,stone and bone“. Mohou byt rovnéz pritomny
symptomy doprovdzejici hyperkalcemii, jako jsou poly-
urie, polydipsie, zdcpa, anorexie, zvraceni, dehydratace,
arytmie, psychick4 alterace.?

Plné vyjadiené postizeni skeletu, které se jiz zachycu-
je pomérné vzacné, je oznacovano jako osteitis fibrosa
cystica. Mezi radiografické zndmky tohoto onemocnéni
patti obraz demineralizace v oblasti kalvy (obraz soli a pe-
pte), ztuzeni distalni klavikuly, subperiostalni resorpéni
cysty a hnédé tumory. Patognomickou znamkou hyper-
paratyredzy je obraz neostrosti a rozvldknéni kortikalis
na radidlni stran¢ stfedniho ¢ldnku 2. a 3. prstu ruky.
Pfi denzitometrickém vySetieni je patrné snizeni kostni
denzity v oblastech s vyssim podilem kortikalni kosti,
tedy v distdlni tfetiné radia.>* Vertebralni kostni denzita
(BMD) u primdrni hyperparatyredzy nekoreluje s rizikem
vzniku fraktur, jako uzite¢néjsi se ukazuje vyuziti TBS
(Trabecular Bone Score), které 1épe hodnoti mikroarchi-
tekturu kosti.”

Rendlni postizeni zahrnuje hyperkalciurii, nefrolitidzu,
vzacnéji nefrokalcinézu ¢i redukei rendlni funkce. Hyper-
kalcemie poskozuje epitelidlni bunky tubult, predevsim
Henleovy klicky, sbérnych kandlkt a distdlniho tubulu.
Ziaroven vede k downregulaci akvaporinovych kandlt s nd-
slednou polyurif a poklesem koncentra¢ni schopnosti.
Hemodynamicky efekt hyperkalcemie se projevuje jako
snizen{ krevniho prttoku ledvinou a pokles glomeruldrni
filtrace. Parathormon zvysuje tubularni reabsorpci kalcia
a snizuje reabsorpci fosfatl a bikarbonatu, stimulaci alfa
hydroxylazy v ledvinach pak zvys$uje tvorbu kalcitriolu.
Nefrokalcindza je charakterizovdna ptitomnosti loZisek
kalcia v rendlnich tubulech, které se zobrazuji jako drobné
kalcifikace v oblasti pyramid a meduly.®

Gastrointestindlni ptiznaky mohou byt funkéni - napf.
anorexie, nauzea, zvraceni a konstipace — nebo se mohou
projevit viedovou chorobou v disledku zvysené sekrece
kyseliny solné podminéné hyperkalcemii nebo pankrea-
titidou, jez byva komplikaci kalcity v pankreatickych vy-
vodech.

K dal$im projeviim trvalé hyperkalcemie patii kon-
junktivalni kalcifikace a o¢ni keratopatie, svalovd slabost,
neuropsychiatrické piiznaky, jako jsou apatie a deprese.

Teézka nelécend hyperkalcemie vede k srde¢nim arytmiim
a kématu.

Specifika primarni hyperparatyreézy u pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin

Pokud u pacienta s CKD G1-G5 zjistime hyperparatyred-
zu s hyperkalcemiemi a pacient neuzivd medikaci, kterd
by mohla byt pficinou vysokych kalcemii (vysoké davky
vitaminu D, thiazidova diuretika, lithium), a ma normalni
nebo zvysené odpady vapniku do moci, jednd se s velkou
pravdépodobnosti o primdrni hyperparatyredzu. Pfi nor-
mokalcemii je odliSeni primdrni a sekunddrni hyperpara-
tyredzy obtiznéjsi. K diagndze primdrni hyperparatyredzy
se budeme ptikldnét spiSe u méné pokrodilych stadii CKD,
pti normalnich hodnotach vitaminu D, hyperkalciurii, nor-
mo- ¢i hypofosfatemii, pti symptomatické hyperparatyredze
a tehdy, pokud je zobrazovacimi metodami jiz prokdza-
no zvétSené pristitné télisko. V opacnych pripadech jisté
neudeldme chybu, pokud zahdjime 1écbu kalcitriolem (ev.
parikalcitolem u CKD G3-Gs) a vy¢kdme jejitho efektu.
U primdrni hyperparatyreézy normalizace hodnoty pa-
rathormonu nedosahneme. Pfi interpretaci laboratornich
vysledkii nezapominejme na vliv pH na kalcemii (acidemie
vede k ionizované hyperkalcemii, alkalemie k ionizované
hypokalcemii).

Obé¢ onemocnéni, primérni{ i sekunddrni hyperparaty-
redza, se mohou u pacientii s CKD, zejména nachdzeji-li
se v pokrocilejsich stadiich, vyskytnout soucasné. U jedné
nasi pacientky, kterd méla zndmou diagnézu primarni hy-
perparatyreézy zachycené jiz v ¢asném stadiu své diabe-
tické nefropatie a doslo u nif kviili odmitnuti opera¢niho
feSeni k rozvoji tézké symptomatické hyperparatyredzy
s plné vyjadienou osteitis fibrosa cystica, hyperkalcemiemi
a hypofosfatemiemi, byl pfitomen deficit vitaminu D (pro
vyznamné hyperkalcemie byla dlouhodobé¢ bez suplemen-
tace). Tato pacientka souhlasila s operaci az ve stadiu CKD
Gs, kdy byla provedena totdlni paratyreoidektomie objem-
ného adenomu jednoho pfistitného téliska a tff zvétSenych
télisek s ndlezem difuzni hyperplazie, tedy kombinace pri-
mdrni a sekunddrni hyperparatyredzy. Pii opera¢nim feSeni
hyperparatyredzy u pacientti s pokrocilejsimi stadii CKD
doporucujeme volit chirurgické pracovisté se zkusenymi
operatéry, ktefi pti vykonu neodstrani pouze cilen¢ ade-
nom, ale provedou i peroperac¢ni revizi zbyvajicich pristit-
nych télisek a o jejich eventudlnim odstranéni se rozhodnou
dle peropera¢niho nélezu. Lze tak do jisté miry predejit
budoucim reoperacim.

U pacientti 1écenych dialyzou je ve hre jiz tolik faktord,
které ovliviiuji laboratorni nalezy, ze odliSen{ jednotlivych
forem hyperparatyredzy je casto nemozné a diferencidlni
diagnéza primdrni a tercidrni hyperparatyredzy je spise
predmétem k akademické diskusi, nez ze by méla klinicky
vyznam pro pacienta. U dialyzovanych pacientti je paraty-
reoidektomie indikovéna pti selhdni konzervativni 1écby.
Nasi pracovni diagnézu definitivné potvrdi vétSinou az
vysledek histologie.
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Vysetreni

P1i podezteni na primdrni hyperparatyreézu provadime:'

I laboratorni vySetfeni - stanoven{ hodnoty parathormo-
nu (metody II. nebo III. generace), kalcemie (ionizo-
vané nebo korigované kalcium), fosfatemie, alkalickd
fosfatdza, kalciurie/24 h a stanoveni poméru clearan-
ce kalcia/clearance kreatininu. VySetfeni by mélo byt
provedeno po preruseni hyperkalcemizujici medikace
(thiazidy, lithium);

I zobrazovaci vySetieni — ultrasonografie a *™Tc-MIBI
SPECT/CT (jednofotonovd emisni vypocetni tomo-
grafie/vypocetni tomografie), pri diagnostickych rozpa-
cich vypocetni tomografie (CT), magnetickd rezonance
(MR), pozitronova emisni tomografie/vypocetni tomo-
grafie (PET/CT) s cholinem;

I pro posouzeni klinickych projevii PHPT - DEXA (L
patet, femur, distalni tfetina pfedlokt{) + VFA (vertebral
fracture assessment) nebo RTG hrudni patere k vylou-
¢enf fraktury, eventudlné RTG rukou;

I ultrazvukové vySetfeni ledvin pro zhodnoceni ptitom-
nosti nefrolitidzy ¢i nefrokalcindzy, ,,stone risk profile“
(biochemické vySetteni moci - pH, denni odpady kalcia,
oxalatl, kyseliny mocové, kreatininu, citratd, cystinu,
fosfatli, magnezia, sodiku).

Terapie
Lécebnou metodou volby je chirurgické odstranéni ade-
nomu pristitnych télisek — paratyreoidektomie.
Indikaci paratyreoidektomie je:*'°
I primdrni hyperparatyreéza u pacientti mladsich 5o let;
I hyperkalcemie - korigovand sérovd koncentrace kalcia
pfevySuje normu o vice nez 0,25 mmol/l;

I symptomatickd primdrni hyperparatyreéza — kostni
komplikace (snizené BMD T skoére < 2,5 nebo vertebral-
ni fraktura), rendlni komplikace (odhadovana glome-
ruldrni filtrace [eGFR] < 60 ml/min/1,73 m?, kalci-
urie > 10 mmol/den, nefrolitidza nebo nefrokalcino6za).

Jestlize pacient nespliuje indika¢ni kritéria pro paraty-
reoidektomii, je doporuc¢ovana reevaluace danych kritérii
jednou ro¢né. U pacientd, u kterych by bylo indikovdno
provedeni paratyreoidektomie, ale jejich zdravotni stav
neumoznuje operacni zdkrok provést, je lécebnou alter-
nativou podavani kalcimimetik.

Zavér

Primarni hyperparatyreéza se vyskytuje ve tfech riznych
fenotypech: 1. plné vyjadfend PHPT s hyperkalcemiemi
a komplikacemi, 2. normokalcemickd PHPT, 3. asympto-
matickd PHPT, tedy hyperparatyredza s hyperkalcemiemi
bez organovych komplikaci. Zatimco prvni podtyp necini
ani u pacienttt s CKD v¢étsi diagnostické obtize, odliSent
normokalcemické PHPT od sekundarni hyperparatyreézy
je obtiznéjsi. Vétsinou vyzaduje podrobnéjsi a komplexnéj-
81 vySetfeni a dlouhodobé;jsi sledovani pripadného efektu
konzervativni 1é¢by. Asymptomatickd PHPT je u pacient(i
s pokrocilejsi CKD tak trochu ,tricky“ kategorii, proto-
ze za jeden z orgdnovych projevl je povazovan i pokles
eGFR pod 60 ml/min/1,73 m* Do jaké miry pfispivd mirnd
PHPT k progresi CKD, a naopak CKD k progresi PHPT,
neni zatim zcela objasnéno. A je otazkou, zda u starsich
polymorbidnich pacientd, kdy je PHPT jen mirnd, indiko-
vat operacni vykon pouze na zdklad¢ indika¢niho kritéria
snizené eGFR.
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