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Hypoparatyredza je raritné ochorenie, ktoré je v endokrinoldgii jedine¢né najma kvoli faktu, ze ako jediné ochorenie
s preukdzanym hormondélnym deficitom sa standardne nelie¢i hormondlnou substiticiou. Konvenéna terapia je zalozena
na poddavani perordlnych preparatov vitaminu D a kalcia. Tato lie¢ba je ndro¢na, najma co sa tyka optimalizacie davok jed-
notlivych preparatov, a vyskytuje sa pri nej viacero komplikacii postihujuce takmer vietky organové systémy. Zjednodusene
su tieto komplikacie delené na skeletélne a neskeletalne. Ku skeletalnym patri zmena kostnej denzity a mikroarchitektury,
spajané s moznym vyssim rizikom fraktur. Casto byvaju postihnuté obli¢ky, jednak funkéne, ¢o sa prejavuje progresivhym
renalnym zlyhavanim, nezriedka vyustujicim aZ do takzvaného ,end-stage” zlyhania. Strukturalne su obli¢ky postihnuté
predovietkym tvorbou nefrolitidzy a nefrokalcinézy. Kardiovaskularny systém je obzvlast ndchylny na vykyvy kalciémie,
¢o moze vyustit do srdcového zlyhavania alebo malignej arytmie. Neuromuskuldrne prejavy prechadzaju od parestézii az
po epileptické zachvaty, & bronchospazmy a laryngospazmy. Casté byvaju poruchy zraku, kde dominuje katarakta. Pacienti
s hypoparatyreézou su nachylnejsi na tazsie infekcie vyzadujuce hospitalizéciu, najma infekcie mocového a respira¢ného
traktu. Dokumentované su aj pocetné zmeny psychického stavu, ktoré spolu s vyssie uvedenymi komplikaciami znizuju
celkovu kvalitu zivota pacientov. Pozitivhou spravou je existencia rekombinantnych preparatov parathorménu, ktoré sa javia
ako buducnost lie¢by hypoparatyredzy. Efektivita tejto lie¢ebnej modality je preukdzana dobrou kompenzaciou kalciémie,
kalciurie a fosfatémie. Odzrkadluje sa vsak aj v jednotlivych organovych systémoch - kosti pacientov s hypoparatyreézou
sa po podani rekombinantného parathormaonu strukturalne priblizuju ku kostiam zdravych pacientov, renalne funkcie su
dlhodobo stabilné a neprogreduju. Lie¢ba rekombinantnym parathorménom v3ak nie je v si¢asnosti dostupna.
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Clinical manifestations of chronic hypoparathyroidism

Hypoparathyroidism is a rare disease, which is unique among endocrine diseases because of the fact, that it is the only disease
with a hormonal deficit not treated with hormonal supplementation as the standard mode of therapy. Conventional therapy
is based on oral calcium and vitamin D substitution. This treatment is often complicated, especially in adjusting the dosage of
calcium and vitamin D supplementation and also because of the numerous complications affecting virtualy every system in
the human body. Generally, these complications are divided into skeletal and nonskeletal. Changes in bone mineral density
and microarchitecture are the main skeletal complications, and they may lead to an increased risk of fractures. Kidney function
progressively declines over the course of hypoparathyroidism, sometimes leading to end stage kidney disease. Morphological
changes of the kidneys are also present in the form of nephrocalcinosis and nephrolithiasis. The cardiovascular system is
especially susceptible to rapid changes in serum calcium levels, that can lead to malign arrhytmias. Paresthesias, seizures,
bronchospasms or laryngospasms are associated with low calcium levels as well. The function of immune system is impaired
in hypoparathyroidism, resulting in higher rate of infections in these patients, requiring hospitalisation more often compared
to patients with adequate parathyroid function. Psychological changes are also well documented in hypoparathyroidism and
combined with the other aforementioned complications, significantly reduce the quality of life of the patients suffering from
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this disease. Recombinant parathormone treatment is a promising treatment option of hypoparathyroidism. The efficacy of

this therapy is documented by it’s ability to stabilize serum calcium levels, calciura and phosphatemia. Parathormone treat-
ment also reduces the worsening of renal function and reverses changes in bone structure present in hypoparathyroidism.

Unfortunately, this therapy is not readily available.

Key words: complications, hypoparathyidism, therapy.

Uvod

Hypoparatyredza patri k vzacnejsim ochoreniam s incidenciou
5,3 — 27/100 000. Pristitne telieska prostrednictvom parathorménu
(PTH) ovplyvruju kalcio-fosfatovy metabolizmus predovsetkym po-
sobenfm na kosti a oblicky. V pripade hypoparatyredzy nastava deficit
dostupného PTH, ¢o vedie k hypokalciémii a hyperfosfatémii — hlavnym
biochemickym prejavom tohto ochorenia. K dalsim biochemickym
ukazovatelom radime hypovitaminézu D, spdsobent jeho znizenou
syntézou, hyperkalcidriu a hypofosfaturiu. Pred potvrdenim diagnézy
by mala byt vyhodnotena hladina magnézia v krvi, pretoze ako tazka
hypomagneziémia, tak aj zdvazna hypermagneziémia moézu vyvolat
funkénu hypoparatyredzu (1).

Etiologicky sa hypoparatyredza deli na dve zdkladné skupiny:
chirurgickd a nechirurgicka. Chirurgicka pricina je najcastejsi dévod
nedostatku PTH, ide predovsetkym o operacné zékroky v oblasti krku,
z ktorych prevazuju operdcie $titnej zlazy a samotnych pristitnych
teliesok. Nechirurgicky pévod hypoparatyredzy byva menej casty.
Zaradujeme sem DiGeorgeov syndrém, autoimunitny polyglanduldrny
syndrom 1. typu, autozomélne dominantnu hypokalciémiu, niektoré
mitochondridine ochorenia ako MELAS syndrom, dysplastické syndrémy
kosti (Kenny-Caffey syndrom) a iné raritné geneticky podmienené synd-
romy (2, 3,4). Hypoparatyredza moze vzniknuit aj z infiltracie pristitnych
teliesok medou alebo Zelezom pri hemochromatdze a Wilsonovej
chorobe, pripadne z dévodu externej radidcie, alebo pri autoimunitnej
forme tohto ochorenia (5).

Parathormon za fyziologickych podmienok

Sekrécia PTH pristitnymi telieskami je ovplyvnend predovietkym
hladinou ionizovaného kalcia v sére. Signdlom na zvysenie sekrécie PTH
je pokles absolutnej hladiny sérového vépnika ale aj miera jej poklesu —
néhly pokles kalciémie vyvold rapidnejsiu sekréciu PTH. Tento mecha-
nizmus chréani fudsky organizmus pred nahlym poklesom kalciémie.
Nasledkom zvysenej hladiny PTH v krvi je vzostup kalciémie. PTH pdsobf
na viaceré systémy, ktoré v kratkosti zhrnieme v nasledujticom texte (6).

Po6sobenim na oblicku PTH zvysuje reabsorbciu kalcia hlavne
v oblasti distdlneho nefronu, priamo naviazanim sa na aktivny trans-
portér TRPV5, kaldibin-D28K a sodikovo-kalciovy transportér NCX1,
ale aj nepriamo, cestou zvysenej syntézy 1,25-dihydroxycholekalci-
ferol (1,25(0OH)2D). Syntéza 1,25(0H)2D prebieha na zaklade indukcie
transkripcie génu Tahydroxylazy. Exkréciu fosfatu do mocu zabezpecuje
PTH v proximalnom aj distdlnom tubule, efekt v proximalnom tubule
je vsak vyraznejsi. Vyluc¢ovanie fosfatu prebieha po naviazani PTH na
sodik-fosfatove kotransportéry (NaPi). Zvysovanim hladiny 1,25(0H)2D
pbdsobi PTH aj na zazivaci trakt, kde podporuje vstrebavanie vapnika
tenkym ¢revom (6, 7, 8).
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Efekt PTH na kost je komplexny, prebieha ovplyvnenim viacerych
typov buniek priamo aj nepriamo. Forméciu novej kostnej hmoty PTH
vyvoldva prostrednictvom osteoblastov. Pésobenim na prekurzorové
mezenchymalne bunky zvysuje ich diferencidciu na osteoblasty. Okrem
zvy$ovania poltu osteoblastov iniciuje zvdc¢Sovanie ich povrchu a zvy-
Suje ich osteogénnu aktivitu autokrinne aj parakrinne. V osteoblastoch
zvysuje produkciu rastovych faktorov ako fibroblastovy rastovy faktor 2
(FGF2), ¢iinzulinu podobny rastovy faktor 1 (IGF1) a znizuje v nich tvorbu
proteinov ako sklerostin. Touto aktivitou celkovo potencuje anabolicku
aktivitu osteoblastov. Resorpcia kosti je sprostredkovand osteoklastami,
tie vSak nemaju receptor pre PTH. Ich aktivitu PTH ovplyvnuje opat
cez prekurzorové bunky osteoblastov aj cez samotné osteocyty. PTH
v nich zvysuje tvorbu proteinov ako makrofagové koldnie stimulujuci
faktor (M-CSF) a RANKL (z angl. receptor activator of nuclear factor
kappa beta), ktoré su esencidlne v osteoklastogenéze — sprostredkuju
maturaciu osteoklastov z ich prekurzorov (6).

Hypoparatyredza je definovana ako deficit parathormonu, spojeny
s hypokalciémiou, hyperfosfatémiou a hyperkalcitriou. V nasledujicom
texte v skratke zhrnieme konvencnu lie¢bu hypoparatyredzy, predov-
Setkym sa budeme venovat jej komplikacidm.

0br. 1. Zjednoduseny model pdsobenia parathorménu v organizme
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Terapia hypoparatyredzy

Standardna lie¢ba hypoparatyredzy je zalozena na peroralnej
substitucii kalcia a vitaminu D. Kalcium substituujeme pomocou
peroralnych solf vapnika — calcium carbonicum alebo calcium citri-
cum. Mnozstvo denne podavaného kalcia by nemalo presiahnut 2,5 g
a podava sa rozdelené do viacerych davok za den. Vyssie davky zvysuju
riziko vzniku nefrolitidzy. Analégy vitaminu D st nevyhnutnou stucastou
terapie hypoparatyredzy, k dispozicii su preparaty alfa-kalcidiolu a kalci-
triolu. Alfakalcidiol sa podéva v davke 0,5 — 3 pg/den, davka kalcitriolu
sa pohybuje v rozmedzi 0,25 — 1,5 ug/den. Pri preukdzanom nedostatku
magnézia musi byt substituovany aj horcik, pretoze v tychto pripadoch
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byva hypokalciémia rezistentnd na substitlciu samotnym vapnikom
a vitaminom D. Sucasné poddavanie thiazidovych diuretik méze znizit
davku podavanych analégov vitaminu D (9, 10).

Primarnym cieflom je udrzanie ustalenych hladin kalciémie na
dolnej hranici normy. Stc¢asne by sme sa mali vyhnut epizédam hyper-
kalciémie a minimalizovat klinické prejavy hypokalciémie. Zaroven sa
pocas terapie musi monitorovat kalcidria, ktord by nemala presiahnut
75 mmol/24 h u muzov a 6,5 mmol/24 h u Zien. Dalej je nevyhnutné
monitorovat renalnu funkciu pacienta, ktorej glomerulédrna filtracia by
nemala klesat pod 60 ml/min/1,73 m? pravidelne patrat po pritomnosti
nefrolitidzy, nefrokalcindzy, ¢i ektopickych kalcifikdciach. Pocas terapie
hypoparatyredzy sa snazime udrzat fosfatémiu vo fyziologickom roz-
medzi, kalciofosfatovy sucin pod 4,4 mmol?/I? a hladinu vitaminu D
nad 50 nmol/I. Frekvencia sledovania pacientov s hypoparatyredzou
jeindividualna. V Uvode liecby sa do stabilizacie kalciémif pacienti kon-
troluju aspon kazdé dva tyzdne, po stabilizacii 1x mesacne, nésledne
kazdych 6 mesiacov. Specidlne pripady, ako tehotné pacientky, vyzaduju
kontrolu kazdé 2 - 3 tyzdne pocas celej gravidity. Dodrzat vsetky vys-
Sie uvedené parametre je ndro¢né, vzhladom na ¢asto nutné vysoké
davky kalcia a ako aj bude uvedené v nasledujucich odstavcoch tohto
textu, velka cast pacientov s hypoparatyredzou napriek pravidelnému
monitoringu trpi nejakou formou komplikacii na konvenc¢nej terapii
hypoparatyreézy (9, 10).

Komplikacie hypoparatyredzy sa zjednodusene delia na skeletalne
a neskeletalne.

Skeletalne komplikacie hypoparatyreozy

PTH vplyva na remodelaciu kosti, kostnd mineralovu hustotu (BMD)
a mikroarchitekturu, ¢co méze viest k zvysenej nachylnosti k fraktdram
(11). Uvedené zmeny sa objavuju napriek standardnej substitdcii vita-
minom D, no mézu byt reverzibilné pri podavani rekombinantného
PTH (12).

Remodelacia a mikroarchitekttira kosti

Néhrada zrelej kosti de novo formovanou kostou, ¢ize remodelacia
kosti, vyzaduje adekvatne hladiny PTH, ktoré vsak pri hypoparatyredze
dosiahnut nevieme. Znizeny kostny obrat mézeme preukdzat viacerymi
sposobmi. K biochemickym parametrom formdcie kostf patria proko-
lagénovy typ 1 amino propetid (PINP), pre kost Specificka alkalicka
fosfataza (BAP) a osteokalcin. Kostnu resorpciu vieme posudit pomocou
tartrat rezistentnej fosfatazy 5b (TRAP-5b) a hladiny Ctelopeptidu.
Vsetky tieto parametre kostnej remodeldcie sU u pacientov s hypopara-
tyredzou bud'zniZzené, alebo na dolnej hranici normy (12). Predpoklada
sa, Ze je to aj dosledok znizenia hladiny cirkulujucich osteogénnych
prekurzorovych buniek a zvysenych hladin cirkulujuceho sklerostinu.
Pacienti s hypoparatyredzou mali pomocou prietokovej cytometrie
preukdzanu znizenu hladinu tychto prekurzorovych buniek a podanie
parathormdnu viedlo k zvyseniu ich poctu (13). Sklerostin je jednym
z produktov osteocytov inhibujuci ich osteoanabolickd aktivitu, ako
bolo uvedené vyssie. Mutécie v géne kddujlceho tento protein veduce
k jeho zvysenej hladine vyvoldvaju zmeny v kostnej Strukture prejavu-
juce sa ich zvysenou denzitou stanovenou pomocou dvojfotdnovej
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absorpciometrie (DXA, z angl. dual x ray absorptiometry), ich kvalita je
viak nezmenend (14). Bolo preukdzané, ze PTH deficientni pacienti maju
koncentraciu sklerostinu vyssiu, naopak pacienti s hypoparatyredzou
po podan{ PTH vykazuju niZsie hladiny sklerostinu (14).

Najpresnejsi pohlad na kostny obrat a Strukturu kosti prindsa histo-
morfometrické vysetrenie kosti analyzou biopsie lopaty iliackych kostf,
ktoré sa povazuje za zlaty Standard. Pacienti s hypoparatyredzou maju
vyrazne znizent hribku osteoidu a redukovany povrch osteoidu vo
vdetkych vrstvach kosti. Taktiez bola preukdzana znizend miera mine-
ralizacie vetkych kostnych vrstiev. Medzi dalsie Strukturdlne zmeny
patri zvacsenie objemu trabekuldrnej kosti na podklade zvac¢senia sirky
trabekul, celkovy pocet trabekul a priestor medzi jednotlivymi trabeku-
lami je rovnaky ako u beznej populdcie (12). S tymto ndlezom koreluje
aj nalez na mikro CT s vysokym rozlisenim (uCT). Okrem vyssie uvede-
ného zvyseného objemu a $irky trabekularnej kosti, uCT popisuje aj
zmnoZenie spojeni medzi jednotlivymi trabekulami (15). Tetracyklinom
podmienend miera remodeldcie kosti je rovnako signifikantne znizend
vo vsetkych vrstvach kosti, najviac postihnuta byva opat trabekularna
vrstva (16, 17). Zmeny v kortikdlnej kosti zahffali rozsirenie tejto vrstvy
aredukciu jej porozity, ale neboli statisticky signifikantne vyznamné (12).
Na zaklade tychto nalezov médzeme predpokladat, Ze kosti pacientov
s hypoparatyredzou by mohli byt pevnejsie ako v zdravej populdcii. Na
druhej strane tieto zmeny mézu negativne ovplyvnit odolnost kosti
pre jej znizenu elasticitu, ktord je dolezitd pri reverzibilnej deformacii
kosti pod z&tazou (15).

Obr. 2. Histomorfometricky ndlez kosti pacienta s hypoparatyreézou
(vpravo) a zdravého pacienta (viavo). Pozorovatelnd je hrubsia kortikdIna
kost u pacienta s hypoparatyredzou. Upravené podia (16)

Kostna mineralova denzita

BMD stanovena pomocou DXA bola u pacientov zvysena v po-
rovnani s beznou populaciou (16, 18). Pacienti s hypoparatyreézou
dosahovali v oblasti lumbalnej chrbtice a proximalneho femuru vyssie
hodnoty BMD v porovnani s beznou populaciou. Zvy$end BMD byva
pri oboch hlavnych pric¢indch hypoparatyredzy (11). Pricinou tychto
pozorovani je vyssie spominana znizena remodeldcia kosti a zmeny
trabekularnej kosti — predovsetkym zvdcsenie jej objemu, ¢o sa po-
tvrdilo pri histomorfometrickom vysetreni spominanom vyssie. Kedze
lumbalne stavce a proximalny femur su bohaté na trabekuldrmu kost,
tieto zmeny su najviac viditelné prave v tychto miestach.

Periférna kvantitativna pocitacova tomografia (HRpQCT) je dalsim
neinvazivnym vysetrenim, na ktorom bolo mozno pozorovat zmeny
v kostnej hustote u pacientov s deficitom PTH. HRpQCT dokéze zob-
razit mikroarchitektoniku kosti bez nutnosti biopsie. Chen a kolektiv
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sa zamerali na vysetrenie kostnej denzity v oblasti distadlneho radia
prave touto metddou, kde porovndvali zdravych probandov (p = 100)
s pacientami s hypo (p =9) a hyperparatyredzou (p = 36) (19). Najvyssiu
kostnu denzitu dosahovali pacienti s hypoparatyredzou, najnizsia bola
u hyperparatyredznych jedincov. V tychto oblastiach pozorovali zhrub-
nutie a zvacsenie trabekularnej kosti, ¢o koreluje s histomorfometric-
kymi vysetreniami. Podobné vysledky zfskali aj iné studie vyuzivajuce
HRpQCT (20). Kortikalna kost pacientov s hypoparatyredzou bola hrubsia
v porovnani s kontrolnou vzorkou pacientov, rovnako aj v porovnani

s pacientami s hyperparatyredzou (19, 20).

Riziko vzniku fraktur

Rizikom fraktdr pri hypoparatyredze sa zaoberalo viacero studif.
Rozsiahla danska studia ndrodného registra s 35-ro¢nymi idajmi identi-
fikovala 180 pacientov s nechirurgickou hypoparatyreézou. U tychto pa-
cientov bolo preukézané 1,93-nasobne zvysené riziko fraktiry hornych
koncatin, ¢o pravdepodobne suviselo s ¢astejsimi padmi pre kataraktu
a epileptické zachvaty, ktorymi pacienti s hypoparatyredzou ¢asto trpia
(21). Dalsia danska studia s pacientmi's chirurgickou hypoparatyreézou
vy&sie riziko fraktdr nepreukazala (22). Studia talianskych autorov za-
merana na analyzu vertebralnych fraktdr u postmenopauzélnych zien
s postoperac¢nou hypoparatyredzou (23) zaznamenala vyznamne vyssie
riziko a vyskyt vertebralnych fraktdr v porovnani s pacientkami s in-
taktnou funkciou PTH. Uvedena studia poukazuje na fakt, Ze samotné
meranie BMD DXA nepostacuje na zhodnotenie rizika fraktury, kedze
hodnoty BMD byvaju skor zvysené. Rozsiahla metaanalyza obsahujuica
celkovo takmer 1 500 pacientov s réznymi pric¢inami hypoparatyredzy
(24) Zistila, Ze riziko akejkolvek fraktury pacientov s hypoparatyredzou
nie je zvysené. Naproti tomu, riziko vertebrdlnych fraktur je takmer
2-ndsobne vyssie ako u beznej populdcie, ale iba u pacientov s nechirur-
gickou etiolégiou hypoparatyredzy. Rozdiel medzi dvoma zékladnymi
pri¢inami hypoparatyredzy je zrejme dizka trvania ochorenia. Samotna
pri¢ina zvyseného rizika fraktdr nie je objasnend, moznym dévodom
sa zdd byt vyssie zmienend zniZzena kostnd remodeldcia a zmena mi-
kroarchitektoniky kosti. Tieto Uvahy podporuje Studia zamerand na
hodnotenie odolnosti a pevnosti kosti pomocou in vivo mikroinden-
tacie kosti (25), kde autori pozorovali u pacientov s hypoparatyredzou
napriek zvysenej BMD, vacsiu ndchylnost kosti k mikrotrhlindm a znizenu
reparacnu schopnost. Podanie rekombinantného PTH viedlo k zlepseniu
tychto kostnych vlastnosti (25). Trabekuldrne kostné skére (TBS) sa javi
ako dobry prediktor rizika fraktur u pacientov s hypoparatyredzou,
predovietkym v porovnani s BMD. Studie skiimajlce tuto metodiku
zistili, ze napriek vy3sim/normalnym hodnotdm BMD pacienti mavali
nizsie hodnoty TBS a vyssie riziko fraktdr. Predovsetkym islo o starsich
pacientov, pripadne pacientov, ktori mali s hypoparatyredzou aj diabetes
mellitus 2. typu ¢i chronickd chorobu obliciek (CKD) (26).

Rekombinantny parathormon a kost

Rozsiahly vplyv deficitu PTH na kosti bol opisany vyssie. MdZzeme
predpokladat, ze substittcia rekombinantného PTH (rPTH) by mala
viest k Uprave tychto zmien. Pri testovani efektu rPTH sa niektoré
Studie zamerali prave na tieto zmeny. Terapia rPTH viedla k zvyseniu
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markerov kostnej rekombinéacie, a to hned’ niekolkonasobne, v po-
rovnani s hodnotami pred terapiou, predovsetkym na zaciatku liecby
a postupne dosiahli hodnoty pozorované u euparatyroidnych pacientov
(12). Po podani rPTH pozorovat aj Upravu BMD na DXA k hodnotdm
porovnatelnym s beznou populéciou (12). Mikroarchitektonika kostf
takto lie¢enych pacientov rovnako vykazuje zmeny, ktoré sa priblizuju
k ndlezom pozorovanych u zdravej populdcie, ¢o bolo potvrdené ako
HRpqCT, tak aj histomorfometrickym vysetrenim (12, 27).

Neskeletalne dosledky

Samotna hypoparatyredza ale aj jej konzervativna terapia mézu
viest k viacerym systémovym komplikdciam. NajcastejSie postihnuté
byvaju neuromuskuldrny, kardiovaskularny, imunitny systém, oblicky,
zrak a v neposlednom rade aj psychické zdravie a celkova kvalita Zivota.

Renalne dosledky

Kalcifikacie

Hyperkalcitria v spojeni's hypoparatyredzou uz bola v tomto texte
spominang, ale aj samotna konvenc¢nd liecba vapnikom a preparatmi
vitaminu D vedu k zvy$enym odpadom kalcia v moci. Nadmerna kal-
cidria byva pric¢inou vzniku nefrolitidzy, pripadne nefrokalcindzy, ktoré
mozu byt klinicky nemé, ale mézu vyvoldvat rendine koliky, ¢iiné prejavy
obstrukcie urotraktu (28).

Viyskyt nefrolitidzy u pacientov s chronickou hypoparatyredzou
je rézny, v dostupne;j literatdre su Udaje o incindecii az k 35,5 % (29).
Miera vyskytu zavisela od metddy pouzitej v konkrétnej studii. Najvyssi
vyskyt nefrolitidzy bol u pacientov uvadzajucich tuto informéaciu v do-
taznikoch (29), o nieco nizsia na zaklade ultrasonografického vysetrenia
(30 %), no stale signifikantne vyssia ako v zdravej populdcii (30). Pacienti
s chirurgickou etiolégiou hypoparatyredzy maju vyssie riziko vzniku
nefrolitidzy ako pacienti s nechirurgickou pric¢inou (31, 32). Presna pricina
tohto pozorovania nebola identifikovana. Miera vyskytu nefrokalcinozy
je priblizne rovnaka ako nefrolitidzy, sicasny vyskyt oboch komplikacif
je podobny ako u izolovanej nefrolitidzy a kalcindzy (28). Jednoznacna
korelacia medzi vznikom nefrolitidz/kalcindz a 24-hodinovou kalcitriou
a sérovym kalciom vsak nebola preukdzana (30), ¢ize zrejme ide o mul-
tifaktoridlny proces podielajtci sa na tomto prejave hypoparayredzy.

Chronicka choroba obliciek

Rizikom vzniku, alebo progresie chronickej oblickovej choroby (CKD),
sa zaoberalo viacero 5tudif (30, 31, 32, 33), vratane recentnej rozsiahlej
studie v USA, zahffajucej takmer 9 000 pacientov s hypoparatyredzou
(34). ISlo 0 pacientov na konvencnej lie¢be tohto ochorenia. Vysledky
jednoznacne poukézali na fakt, Ze pacienti s hypoparatyredzou su
nachylnejsi na rendlne poskodenie ako pacienti bez tohto ochorenia.
Pacienti s hypoparatyredzou mali signifikantne vyssie riziko vzniku CKD
G3 podla KDIGO a vyssie, rovnako mali vyrazne vyssie riziko progresie
zndmej CKD do vyssieho stupria v porovnani s beznou populaciou.
Miera vzniku ,end-stage” rendlneho zlyhdvania bola taktiez podstatne
vyssia ako u pacientov bez hypoparatyreézy. Pokles glomerularne;j filtra-
cie u pacientov s hypoparatyredzou nastava rychlejsie nez u pacientov
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s intaktnou funkciou pristitnych teliesok. Presny mechanizmus vzniku
CKD u tychto pacientov zatial nie je zndmy. Konvencnd liecba sice skori-
guje hladinu kalcia v krvi, ale nenahradza fosfaturicky a kalcio-resorpcny
efekt parathormonu v oblickach a ani nezaistuje dlhodobo vyrovnanu
kalciémiu/uriu ¢i fosfatémiu/driu, ktord zabezpecuje adekvatna hladina
parathorménu (34). Niektoré Studie ddvaju do stvisu s CKD a hypopa-
ratyredzou vyssie hodnoty kalcium fosfatového sucinu (35) a vyssie
hladiny kalciémie vyvolané beznou terapiou (36, 37).

Rekombinantny parathormon a oblicky

Podévanim rPTH pocas 60 mesiacov sa dosiahla normalizacia kalcié-
mie aj bez nutnosti uzivania konvencnej terapie, pripadne s jej vyraznou
redukciou. Kalciuria podstatne klesla v porovnani s hodnotami pred
zaciatkom terapie. Spolu s Upravou kalciémie a kalciurie sa upravila aj
fosfatémia a klesla Uroven kalcium fosfatového sucinu. Pocas 60-mesac-
ného obdobia bola stabilizovana aj hodnota kreatininu a glomerularnej
filtracie, nenastalo zhorsenie rendlnej funkcie (27).

Kardiovaskularne dosledky

Primerand hladina vadpnika je nevyhnutna k zachovaniu spravnej
funkcie srdcovo-cievneho systému. Akutna ako aj chronické hypokal-
ciémia, hlavné prejavy hypoparatyredzy, maju nepriaznivy vplyv na
kardiovaskuldrny systém. Tento negativny efekt sa prejavuje viacerymi
formami, kam radime hypotenziu, bradykardiu, znizend kontraktilitu
myokardu, predizenie QT intervalu, ¢o méze vyustit az do zivot ohro-
zujucich ventrikuldrnych tachykardif (38). Existuju aj pripady restittcie
kongestivneho srdcového zlyhdvania po Uprave kalciémie u pacientov
s hypoparatyreézou (39). Vzhladom na vyssie uvedené Udaje mozno
predpokladat vyssie riziko vzniku kardiovaskuldrneho ochorenia u pa-
cientov s nedostatocnou sekréciou parathorménu, tuto hypotézu
potvrdzuju viaceré studie (35, 37,40). Niektoré uvadzaju az 3,7-ndsobne
vyssie riziko ochorenia kardiovaskuldrneho systému oproti beznej po-
puldcii (35). Vyraznejsie su ohrozenf pacienti s nechirurgickou pricinou
tohto ochorenia, ako aj s dIhsim trvanim hypoparatyredzy (35, 37, 40).
Cim byva hladina kalciémie niz3ia, tym stupa riziko kardiovaskuldrneho
ochorenia, ale napriklad Casté epizédy (4 a viac) hyperkalciémie spre-
vadzajuce konvencnu lie¢bu hypoparatyredzy, tiez toto riziko zvysuju
(35). Zaujimavostou je, ze pacienti s chirurgickou pri¢inou hypopara-
tyredzy tymto rizikom nie su zatazenf (22, 37). Samotna suplementécia
kalcia zvysuje riziko vzniku kalcifikacif ciev (41, 42), pri hypoparatyredze
byva davka uzivaného kalcia ¢asto vysoka, preto mozno predpokladat,
Ze tieto kalcifikicie vznikaju vo vyssej miere aj pri hypoparatyredze.
Tento fakt podmieriuje aj ¢asty vyskyt chronickej rendlnej insuficiencie,
ktord je tiez rizikovy faktor cievnych kalcifikacii. Jedna studia poukazuje
na vyssi vyskyt koronarnych kalcifikacii aj kalcifikacii ostatnych ciev
pri sporadickej idiopatickej hypoparatyredze. Do suvisu davaju hypo-
kalciémiu, prechodnu hyperkalciémiu pri peroralnej suplementacii
kalciom a hyperfosfatémiu (43).

Neuromuskularne dosledky
Drazdivost nervového systému je v podstatnej miere zavisla od

stabilnej koncentracie kalcia v sére. Vykyvy sérovej kalciémie smerom
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k hypo aj hyperkalciémii sa prejavuju zmenami excitability neurénov.
Podstatna je aj rychlost a hibka alteracif hladin vapnika — pomalie zme-
ny mavaju miernejsie klinické prejavy, akitne zmeny mézu vyvolat zivot
ohrozujuci stav (37). Medzi neuromuskularne prejavy radime parestézie,
svalové kice, kontrakcie, pozitivny Chvostekov a Trousseauov priznak,
spazmus hlasiviek, bronchospazmus a laryngospazmus (11). Opfsané
boli aj epileptické zachvaty, ktoré sa ¢astejsie objavuju pri nechirurgickej
hypoparatyredze (21). Kalcifikdcie v oblasti bazalnych ganglif sa u tych-
to pacientov vyskytuju Castejsie, nez u beznej populacie, prevazuju
pri nechirurgickej pricine hypoparatyredzy, presny mechanizmus vzniku
a dosah na funkciu mozgu momentélne nie je jasny (44).

Infekcie

Hospitalizécie kvoli infek¢nym ochoreniam su castejsie u paci-
entov s hypoparatyredzou bez ohladu na etiolégiu. Riziko hospitali-
zacie kvoli respiracnej infekcii, ¢i infekcii mocového traktu je 3-krét,
respektive takmer 4-krdt vyssie, nez u beznej populdcie (22, 32). Presny
mechanizmus priciny ¢astejsich infekcif sa vsak zatial nepodarilo identi-
fikovat. Uvazuje sa o poruche signalizacie podmienenou iénmi vapnika
pri aktivacii imunitného systému, ako aj o neadekvatnej signalizacii cez
PTH receptor, ktory je exprimovany na viacerych bunkach imunitného
systému (45, 46). Pacienti s nedostatkom parathormdénu mavaju aj
nizsie mnozstvd monocytov, T lymfocytov a NK buniek v porovnani
s kontrolnou populaciou (46).

Zrakové dosledky

Katarakta patri k dobre zndmym komplikdciam hypoparatyreo-
zy, riziko jej vzniku je takmer 2,5-ndsobné oproti beznej populacii,
s miernou prevahou pri nechirurgickej hypoparatyredze (32, 37, 40).
Tito pacienti podstupovali operaciu katarakty v skorSom veku oproti
kontrolnej vzorke. Napriek vyssiemu riziku vzniku tejto komplikacie, je
podozrenie, Ze katarakta zostava poddiagnostikovana predovsetkym
u tych pacientov, u ktorych neprebieha jej aktivny skrining (11).

Psychické zmeny

Pacienti s hypoparatyredzou opisuju Siroké spektrum psychickych
zmien, ktoré su zdokumentované vo viacerych Studiach (47, 48, 49).
Monitorovanie tychto tazkosti je zabezpecené formou dotaznikoy,
z ktorych sa vyuzivaju predovietkym dva typy: SF-36 (nespecificky
pre hypoparatyredzu) a HPES-Impact (priamo zamerany na pacientov
s hypoparatyredzou). Najcastejsie boli uvadzané tazkosti charakteru
anxiety, depresif, bipoldrnych zmien, zhorsené kognitivne funkcie,
frustracia, zhorsend pamaét, zvysena fyzickd Unava, neschopnost viest
konverzaciu, ¢i poruchy koncentréacie (47, 48).

Zaver

Hypoparatyredza je jedinym endokrinnym ochorenim s preukdza-
nym hormonalnym deficitom, ktoré sa standardne nelie¢i hormonalinou
substiticiou, ale suplementéciou vitaminu D a vapnikom. Terapia tymito
prepardtmi byva ¢asto naro¢na a komplikovana a nesie so sebou aj
mnozstvo neziaducich Ucinkov, ¢i uz skeletalnych, alebo neskeletalnych.
Patria sem $trukturdlne zmeny organov, ako je zhrubnutie trabekuldrej
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kosti, zvysenie kostnej denzity, &i tvorba nefrolitidzy/kalcindzy, alebo
kalcifikacif bazalnych ganglii. Preukdzané su aj funkéné zmeny orgénoy,
kam patri progresia renalneho zlyhdvania, srdcové zlyhdvanie, vznik
arytmifi, zmeny drazdivosti neurénov, epileptické zachvaty, ¢i castej-
Sie infekcie. Slubné vysledky boli preukdzané pri substitu¢nej terapii
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rekombinantnym parathorménom — sérové hladiny kalciémie boli
stabilnejsie, klesala kalciuria aj fosfatémia ¢i hladina kalcium-fosfatového
sucinu, taktiez sa stabilizovala rendlna funkcia u tychto pacientov a nor-
malizovala sa Struktura kosti (50, 51). Uvedend liecba vsak momentélne
nie je dostupna.
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