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Primarni hyperparatyreoéza - nové klinicke formy
onemocnéni
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Souhrn

V posledni dobé se diky screeningovému vysetieni plazmatického vapniku setkdvame stéle ¢astéji s tzv. asympto-
matickou formou primarni hyperparatyreézy (PHPT). Tato forma se v ekonomicky vyspélych zemich podili vice nez
z 80 % na celkovém vyskytu hyperparatyredzy. A i kdyz tito pacienti nemaji vyrazné klinické obtize, je nutno cilené
patrat po orgdnovém postizeni. | mirné formy PHPT jsou totiz kromé Ubytku kostniho mineralu spojeny se zvyse-
nym rizikem obratlovych zlomenin. Rozsah vysetieni i doporuceni, které pacienty odeslat k paratyroidektomii, vy-
chazi z doporuceni expertniho panelu z roku 2014. Vedle hyperkalcemické formy existuje tzv. normokalcemicka
varianta PHPT, ktera by mohla byt v populaci jesté ¢astéjsi podobou onemocnéni. Vedle kalcemie by tak soucasti
screeningu mél byt idedlné i parathormon. Nezvysené, ale ve vztahu k hyperkalcemii neadekvatné vysoké hod-
noty parathormonu charakterizuji tzv. normohormondlni PHPT. Pfi podezieni na hereditarni formu PHPT je indiko-
vano genetické vysetieni. | kdyz se v poslednich letech definuji nové klinické formy onemocnéni, pfedstavuje para-
tyroidektomie stéle jediné kurativni feseni, které je spojeno zejména s vyznamnym osteoprotektivnim efektem.

Klicova slova: asymptomaticka forma PHPT- normohormonélini forma PHPT - normokalcemickéd forma PHPT —
paratyroidektomie — primarni hyperparatyre6za — doporucené postupy u PHPT

Primary hyperparathyroidism - new clinical forms of the disease

Summary

Primary hyperparathyroidism (PHPT) has been increasingly diagnosed incidentally in its asymptomatic form owing to
calcium screening tests. This form of PHPT represents 80% in developed countries. Although PHPT patients are asym-
ptomatic, target organ (bone and kidney) involvement is frequently observed. Mild PHPT is associated with a reduc-
tion of bone mineral densityand, moreover, with increased risk of vertebral fractures. The extent of a patient evaluation
and indications for parathyroidectomy are based on expert guidelines from 2014. Normocalcemic variant of PHPT has
been recently recognized, possibly with higher prevalence in general population than the hypercalcemic form of PHPT.
Normal but with respect to hypercalcemia inadequately high parathormon levels characterize normohormonal PHPT.
If a hereditary form of PHPT is suspected, genetic testing is recommended. Although there are new clinical forms of PHPT,
parathyroidectomy still represents the only curative approach to PHPT followed by substantial osteoprotective effect.

Key words: asymptomatic form — normocalcemic form — normohormonal form - parathyroidectomy — primary
hyperparathyroidism - recent guidelines for the management PHPT

Primarni hyperparatyreoza

Primarni hyperparatyre6za (PHPT) predstavuje nejcas-
t&jsi pricinu hyperkalcemie zjisténé u pacientd endo-
krinologem. Vznikd nejcastéji na podkladé adenomu
pfistitnych télisek (PT), méné casto pak pfi jejich hyper-
plazii. Karcinom PT predstavuje vzacnou ptic¢inu PHPT
[1]. Jedna se o tzv. PTH-dependentni hyperkalcemii,
protoze primarni patofyziologickd porucha vznika v PT,
v nichz dochazi k abnormalni sekreci parathormonu
(PTH). Setrvale zvysena hladina PTH stimuluje kostni
obrat, zpétnou resorpci vapniku v ledvinach, aktivuje re-
ndlni 1-a-hydroxylazu, a tak nepfimo pres aktivni vita-

min D zvy3uje resorpci vapniku v tenkém strevé. Tento
klasicky sled patofyziologickych déjli vede k hyperkalc-
emii, kterou vzhledem k fosfaturickému efektu PTH do-
pliiuje hypofosfatemie. Pokrocilejsi formy onemocnéni
doprovazi hyperkalciurie, jejiz vyse je ¢asto ovlivnéna
hladinou 25-OH vitaminu D [1,2].

Hyperkalcemie

Hyperkalcemie je nejcastéji zjisténa pfi stanoveni hladiny
celkového vapniku, idedlné korigované podle hodnoty
plazmatického albuminu [3]. V nékterych pfipadech
PHPT mUze byt izolované zvysena jen hladina ionizo-



Zajickova K. Primarni hyperparatyredza - nové klinické formy onemocnéni

vaného vapniku, zatimco hladina celkového vapniku
je i po korekci v normé [4]. Stanoveni kalcemie se uz
pomalu stdva soucasti preventivnich vysetieni u prak-
tickych Iékard. PHPT tak byva stale castéji diagnosti-
kovéna ndhodné ve své tzv. asymptomatické podobé.
Tato forma PHPT predstavuje v ekonomicky vyspélych
zemich vice nez 80 % celkového vyskytu PHPT [1,2].

Asymptomaticka PHPT

Pfi zjisténi i mirné hyperkalcemie je tfeba, i kdyz nema

pacient klasické obtize, jakymi jsou dyspepsie, Unava,

myalgie, bolesti ve skeletu, kostni deformity, zlomeniny,

recidivujici ledvinné koliky atd, patrat po organovych

komplikacich. Vedle mineralogramu a rendlnich funkci

je nutné vysetiit obsah kostniho mineralu denzitomet-

ricky a cilené néjakou ze zobrazovacich metod patrat

po ptitomnosti ledvinnych kamend. Rozsah téchto vy-

Setieni byl definovan panelem expertt z roku 2014 [5].

Kritéria pro indikaci paratyroidektomie u asympto-

matické primarni hyperparatyreézy [5]

= zvyseni hladiny celkového vapniku o > 0,25 mmol/I
nad horni hranici normy

= T-skére v bederni patefi, proximalnim femoru, kr¢ku
kosti stehenni nebo v distalni tretiné radia < - 2,5 pfi
denzitometrii

= obratlova zlomenina prokazana RTG, CT, MRI nebo
DXA (dual-energy x-ray absorptiometry) morfomet-
rii (vertebral fracture assessment — VFA)

= clearance kreatininu < 60 ml/min

= nefrolitidza nebo nefrokalcinéza prokazana na USG,
RTG nebo CT

= kalciurie/24 hod > 10 mmol/den pfi pfitomnosti dalsi
litogenni latky v moci (vysoka koncentrace fosfatu,
oxalatu, uratu, sodiku s proteinurii a naopak snizena
koncentrace citrdtu v moci)

= vék <50 let

Nepiitomnost organovych komplikaci spole¢né s mirnou
hyperkalcemii definuji tzv. asymptomatickou PHPT.
Jedna se pravdépodobné o lehkou formu onemocnéni,
u které je mozné pacienta jen sledovat. Prospektivni sle-
dovani téchto pacientl vsak ukazalo, ze asi u 30 % z nich

Tab. 1. Sledovani pacienti s asymptomatickou

primarni hyperparatyreézou pfi
konzervativnim postupu. Upraveno podle [5]

typ vysetieni cetnost (obtize k indikaci) vysetfeni

sérovy vapnik 1krét za rok
denzitometrie skeletu za 1-2 roky ve 3 mistech skeletu

RTG nebo jiné zobrazeni
patere

pfi klinickych obtizich - bolesti zad,
snizeni vysky apod.

sérovy kreatinin a jeho

1krat za rok
clearance

zobrazenijledvini(nejcasy opakovat pfi jiz pfitomné nefrolitiaze
tji USG) P prijizp

kalciurie za 24 hod opakovat pfi jiz pfitomné nefrolitiaze

dochazi k progresi onemocnéni a je doporucovana para-
tyroidektomie (tab. 1) [5]. U pacientl mladsich 50 let
véku je i pfi nepfitomnosti organovych komplikaci do-
porucovano operacni fedeni stejné jako u pacientd, ktefi
si operaci preji a jejichz celkovy stav to dovoluje.

Ve srovnani s predchozim nazorem expertniho panelu
zroku 2009 je podle poslednich doporuceni denzitomet-
rii skeletu vhodné jesté doplnit zobrazovacim vysetfeni
Th a L usekd pétefe (nejcastéji RTG) k vylouceni obrat-
lové zlomeniny [5,6]. | kdyz u pacient(i s PHPT dochazi ze-
jména k ubytku kortikalni kosti, jejich prospektivni sledo-
vani ukazalo pravé zvyseny vyskyt obratlovych zlomenin
Casto i pfi nesnizeném mnozstvi kostniho mineralu (BMD
- bone mineral density) [5,7]. PHPT tedy pravdépodobné
narusuje kvalitu trabekularni kosti.

Vedle stanoveni BMD se pti denzitometrii bederni
patefe vyhodnocuje také tzv. TBS (trabecular bone score),
které by mélo vice nez kostni mineral ukazovat naruse-
nou mikroarchitektoniku, a tak lépe korelovat s rizikem
obratlovych zlomenin [1,7]. Zda by vysetieni TBS mohlo
byt pro pacienty s PHPT pfinosné, je zatim pfedmétem
vyzkumu. Soucasné postizeni kortikdlni i trabekularni
kosti u PHPT ukézaly prace s vyuzitim periferniho kvanti-
tativniho CT [1,7]. Je tfeba mit na paméti, ze zlomeniny
obratlovych tél mohou byt ¢asto asymptomatické, je
tedy nutné po nich cilené patrat. Jejich pfitomnost bez
ohledu na vysledek denzitometrického vysetieni pred-
stavuje u PHPT samostatné indikacni kritérium pro para-
tyroidektomii [5].

Vedle obratlovych zlomenin je nové doporucovano
zobrazovaci vysetieni ledvin, nejcastéji ultrasonografické,
k detekci nefrolitidzy nebo nefrokalcinézy [5]. Ty mohou
byt bez klinického koreldtu pfitomny az u 30 % pacientt
trpicich PHPT. Jejich pfitomnost, stejné jako vysoka kalci-
urie spolu se zvysenou koncentraci dalSich litogennich
latek (napf. oxalat, fosfat) predstavuji samostatna kritéria
pro paratyroidektomii, viz vyse Kritéria pro indikaci para-
tyroidektomie [1,5,7].

Normokalcemicka PHPT
Paralelné se screeningem provadénym praktickymi lékafi
byva PHPT diagnostikovana pfi vysetfeni kostniho meta-
bolizmu v osteocentrech. Zde se vedle mineralogramu
vysetfuje také hladina PTH, vitaminu D a kostnich remo-
delacnich markerd. U nékterych pacientl byva nalézén
trvale zvy3eny PTH i ptes normokalcemii. Pokud vylou-
¢ime bézné priciny pro sekundarni hyperparatyreézu, ze-
jména deficit vitaminu D a chronickou rendlni insuficienci,
mohlo by se jednat o tzv. normokalcemickou PHPT [8].
Tato varianta PHPT byla oficidlné uznana v roce 2008 [5,8].
Stejné jako u klasické hyperkalcemické formy je nutné
patrat po organovych komplikacich.
Znaky pro rozpoznani normokalcemické primarni
hyperparatyreézy [8]
= opakované zvyseny PTH pfi normalni hodnoté ionizova-
ného a celkového vapniku, pokud je soucasné vyloucena:
o rendlni insuficience (clearance kreatininu = 60 ml/min)
o nedostatek vitaminu D (25-OH vitamin D = 75 nmol/l)
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o idiopatickd hyperkalciurie (byva casto doprova-
zena zvySenim PTH)

o GIT malabsorpce (stavy po resekcich stieva, celia-
kie atd)

o plsobeni 1ékl zvysujicich hladinu parathormonu
(utlumeni kostniho obratu - bisfosfonaty, denosu-
mab, interakce s CASR (calcium-sensing receptor) -
lithium nebo pfi hyperkalciurii — furosemid)

U casti pacientl s normokalcemickou PHPT dochazi v pra-
béhu casu ke vzestupu kalcemie, laboratorni obraz PHPT
tak prechazi do klasické hyperkalcemické formy. Tento
vyvoj by odpovidal tzv. dvoufdzové patogenezi PHPT,
u které v 1. fazi dochazi nejdfive ke zvysené sekreci PTH
pfi jesté zachované normokalcemii. Onemocnéni pro-
greduje do 2. faze, ve které dochazi ke vzestupu kalc-
emie, podle nékterych autord nejdiive jen ionizova-
ného a nasledné obou typl vapniku [8,9]. Tento prabéh
je obvykly asi u 20-30 % pacient s normokalcemic-
kou PHPT. Podle nékterych epidemiologickych studif
by vyskyt normokalcemické formy PHPT mohl byt v po-
pulacijesté castéjsi nez klasicka hyperkalcemicka forma
onemocnéni [9]. V kanadské studii u postmenopauzal-
nich Zen byla prevalence normokalcemické varianty
PHPT 3%, zatimco u klasické, hyperkalcemické formy se
pohybovala okolo o¢ekavaného 1 % [10].

Normohormonalni PHPT

Zrcadlovou variantu normokalcemické PHPT tvofi tzv.
normohormonalni PHPT. Hladina sérového PTH sice
neni zvysend, oviem ve vztahu k hyperkalcemii je ale
neadekvatné vysokd, nesuprimovand [11]. Pfi retro-
spektivnim hodnoceni laboratornich nalez(i pacientt
po paratyroidektomii se normohormondlni varianta
PHPT nalézala asi ve 20 % pfipadt [12]. Ve srovnani s pa-
cienty se zvysenou hodnotou PTH méli jedinci s ne-
zvy$enou hodnotou PTH drobnéjsi adenomy a castéji
viceglandularni postizeni PT. Pravdépodobné oba tyto
nalezy pfispivaly k tomu, Ze u normohormonalni vari-
anty PHPT u vyssiho poctu pacientd selhdvalo pred-
operacni zobrazeni PT [12].

Predoperacni zobrazeni PT

Castéjsi zachyt mirngjsich, asymptomatickych forem
PHPT, stejné jako snaha provadét minimalné inva-
zivni paratyroidektomie (MIP) zvysuje naroky na pred-
operacni zobrazeni PT. Mezi standardni zobrazovaci
metody patfi celosvétové kréni ultrasonografie a dyna-
mickd scintigrafie s aplikaci radiofarmaka **™Tc sestaMIBI
(MethoxylsoButyllsonitril) v subtrakéni nebo dudlni po-
dobé [1,2,13]. Pravdépodobné diky zachytu mirnéjsich
forem s nizkou hmotnosti PT se u ¢asti pacientl PT ne-
podafi zobrazit. Nové se proto zkousi jejich zobrazeni
pomoci emisni pozitronové tomografie (PET) v kom-
binaci s vypocetni tomografii (CT) s vyuzitim rlznych
izotopl, nejcastéji "®F-fluorocholinu [14]. Zda by tato
vysetieni mohla nahradit MIBI scintigrafii je zatim pred-
métem vyzkumu. V soucasné dobé jsou zatim tato vy-
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Setfeni uzivana pro pacienty, u kterych opakované MIBI
scintigrafie nevede k jednozna¢nému zavéru nebo
u pacientu s perzistujici hyperkalcemii a nutnosti dalsi
operace.

Vedle citlivych zobrazovacich metod usnadriuje MIP
také peroperacni stanoveni PTH [1,2,13]. Exstirpace
adenomu nebo hyperplasticky zménéného PT je spo-
jena s vyznamnym poklesem hladiny PTH. Pokud tento
pokles nastane, je jim potvrzena Uspésnost chirurgic-
kého zékroku a zéroven se minimalizuje nutnost reope-
race [13].

Antiresorpcni lécba

U pacientd, ktefi nemohou nebo nechtéji podstoupit
operaci, mize antiresorp¢ni 1écba omezit vyznamnou
ztratu kostniho minerdlu [1,2,15]. Nejcastéji indikova-
nou skupinou Iékd jsou bisfosfonaty, obdobny efekt ma
i denosumab, ktery se doposud zkousel zejména u paci-
entl s karcinomem PT nebo u pacient s PHPT a pokro-
¢ilou renalni insuficienci [1,16]. U pacientd, které ohro-
Zuje predevsim hyperkalcemie, je vhodnym feSenim
Ié¢ba kalcimimetikem cinakalcetem. Po jeho podavani
dochdzi v zavislosti na dévce k normalizaci kalcemie,
vyznamnému poklesu PTH, zatimco ztraty kostniho mi-
nerdlu cinakalcet neovliviuje [1,2,15].

Hereditarni forma PHPT

Vedle bézné se vyskytujici sporadické formy PHPT se
vzacné naléza i hereditarni forma, ktera se podili asi na
10 % onemocnéni [11]. PHPT se v tomto pfipadé mulze
u rodinnych pfislusnikl vyskytovat samostatné nebo
jako soucast syndrom( spojenych s jinym endokrinnim
nebo neendokrinnim onemocnénim. NejcastéjSim za-
stupcem je mnohocetna endokrinni neoplazie typu 1
(MENT) [17]. Na hereditérni formu PHPT je nutno po-

Tab. 2. Hereditarni formy primarni

hyperparatyreézy. Upraveno podle [11]

izolovana primarni

hyperparatyre6za gen

familidrni primarni menin, CASR, CDC73, CDKN1A,

hyperparatyreéza CDKN2B, CDKN2C
FHH

FHH1 CASR
FHH2 GNAT1
FHH3 AP2S1
primarni hyperparatyreéza jako

soucast syndromu gen
MEN1 menin
MEN2A RET
MEN4 CDKN1B
hereditarni hyperparatyreéza spo- D73

jena s nadorem celisti

FHH - familiarni hypokalciuricka hyperkalcemie MEN - mnohocetna
endokrinni neoplazie typu
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myslet zejména, je-li PHPT diagnostikovana u mladsich
jedinct, u multiglanduldrniho postizeni PT a u pacientt
s pozitivni rodinnou anamnézou pro PHPT, u pacientt
s pituitarnimi adenomy, meduldrnim karcinomem stitné
Zldzy, neuroendokrinnimi nadory apod. [11,17]. Gene-
tické vysetreni je doporucovano i u pacientd s poope-
racné potvrzenym karcinomem PT [16,17]. Velmi nizka
kalciurie s exkre¢ni frakci kalcia (pomér kalciové/krea-
tininové clearance) < 1-2 % budi podezieni na famili-
arni hypokalciurickou hyperkalcemii [1,11,17]. Seznam
genl, jejichz zarode¢né mutace vedou k hereditarnim
formam PHPT, se neustale rozsituje, jejich muta¢ni ana-
lyzy se postupné stavaji dostupnéjsimi (tab. 2). | pfi ne-
gativnim vysledku genetického vysetieni je vhodné
jedince s podezienim na hereditarni formu PHPT dlou-
hodobé sledovat. Somatické mutace v genech zodpo-
védnych za dédi¢né formy PHPT hraji roli i v patogenezi
sporadické formy. Ziskané somatické mutace v genu
pro menin se nalézaji az v 35 % u sporadickych ade-
nom PT [18].

PHPT - kardiovaskularni riziko a zhorseni
neurokognitivnich funkci

Symptomatickd forma PHPT je spojena se zvysenym
kardiovaskularnim rizikem, které se po Uspésné para-
tyroidektomii snizuje [7]. U mirnych, asymptomatic-
kych forem tyto vztahy nejsou tak jednoznaéné. Rada
studii ukazala napf. vztah mezi mirnou PHPT a kalcifi-
kacemi aortalni chlopné nebo pritokem v koronarnich
tepnach [19]. V soucasné dobé ale neexistuji data, ktera
by jednoznacné ukazovala, ze paratyroidektomie vede
ke zlepseni téchto ukazatel. Je zajimavé, Ze s vétsinou
kardiovaskularnich parametrd koreluje vice hladina
PTH nez samotna kalcemie [1,7,19]. Pro neurokognitivni
funkce a PHPT plati obdobné vztahy. Rada studii proka-
zala také vztah mezi depresi, poruchami spanku, snize-
nou kvalitou zivota a mirnou PHPT ve srovnani s kont-
rolami [20]. Vyrazné zlepseni neurokognitivnich funkci
po operaci PT ale jednozna¢né prokéazano nebylo [1,7].
Snizeni kardiovaskularniho rizika a zlepseni neurokog-
nitivnich funkci proto nepredstavuji samostatna indi-
kacni kritéria pro paratyroidektomii u mirnych forem
PHPT [5,7]. Obé oblasti ale jisté ¢ekaji na kvalitni pro-
spektivni studie.

Zaver

V poslednich letech se definuji nové klinické formy
onemocnéni a zavadéji se novad zobrazovaci vyset-
feni. V [é¢bé oviem predstavuje stale jediné kurativni
feSeni PHPT paratyroidektomie [1,2,5,13]. Posledni do-
poruceni ve srovnani s prechozimi zpfisnila definici
asymptomatické PHPT. Vice pacientd by tak mélo byt
odesilano k chirurgické Ié¢bé PHPT. Paratyroidektomie
odstraniuje nejen patologicky zdroj PTH, a tak koriguje
zdkladni biochemickou abnormalitu, ale je spojena
zejména s vyznamnym osteoprotektivnim efektem.
Rada studii prokézala vzestup BMD po operaci, stejné
tak klesa riziko vzniku obratlovych zlomenin [1,2]. Po

operaci se také snizuje riziko nové vzniklé nefrolitiazy,
ale ve srovnani s jedinci bez anamnézy PHPT z(stava
stale zvysené [1,21]. Vedle hyperkalciurie u téchto je-
dincl pravdépodobné existuji i dalsi rizikové faktory
spojené s tvorbou ledvinnych kamend, které pretrva-
vaji i po operaci PT. Svou roli bude hrét také geneticka
dispozice k nefrolitidze. Jeji vyskyt u pacientd s PHPT
koreloval s DNA polymorfizmy v genu pro calcium-sen-
sing receptor [21].

Pravidelny screening kalcemie, nejlépe v kombinaci
s PTH, pro rozpoznani normokalcemické varianty PHPT,
predstavujeiv 21. stoleti stédle vyznamny ndstroj pro de-
tekci ¢asnych forem onemocnéni. Nejlépe v takové fazi,
Vv niz jesté nedoslo k organovému postizeni, a Uspésné
provedend operace mUlze tedy znamenat ndvrat do
pIného zdravi. | pfes zpfesiujici se definici onemocnéni
z(stava fada otdzek u PHPT nezodpovézenych. Jak je
to s orgdnovym postizenim u normokalcemické formy
PHPT, vyskytuje se stejné ¢asto u muzl a zen, v jakém
véku kulminuje jeji incidence, sdili obdobné genetické
pozadi jako hyperkalcemicka varianta PHPT? Na otazku,
zda jsou mirné formy PHPT asociovany s kardiovasku-
larnim rizikem, néddory ¢i poklesem kognitivnich funkdi,
také zatim nezname odpovéd.
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