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Hyperparatyredza patri medzi ochorenia, ktoré v poslednych rokoch vyznamne ovplyvnila dostupnost imunoradiometric-
kych laboratérnych metdd, zavedenie automatickych analyzatorov do laboratornej diagnostiky, rozsirené moznosti zobra-
zovacich a lokalizacnych postupov a v neposlednej miere vyvoj molekularno-genetického skriningu u rizikovych pacientov.
Tieto metddy umoziuju diagnostikovat ochorenie u pacientov este pred zavaznym poskodenim organov.
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DIAGNOSTICS AND THERAPY OF HYPERPARATYROIDISM
Hyperparathyreoidism is one of the diseases significantly influenced by the accessibility of imunoradiometric laboratory
methods in the last years as well as introduction of automatic analyzators for laboratory diagnostics, new possibilities of
displaying and localization methods and, last but not least, the development of molecular-genetic screening of patients with
risk of disease. These methods facilitate the diagnosis of disease in patients before serious damage to the internal organs

occurs.

Key words: primary, secondary, tertiary hyperparathyroidism, diagnosis, treatment.

Hyperparatyreoidizmus (HPT) je ocho-
renie, ktoré je spdsobené patologickou nad-
produkciou parathorménu (PTH) hlavnymi
bunkami pridtitnych teliesok. Klinicky sa
prejavuje viacerymi orgdnovymi syndrémami.
Pristitne telieska prostrednictvom tvorby PTH
reguluju homeostdzu kalcia (Ca) a fosforu
(P) v organizme. Okrem PTH sa na regulécii
metabolizmu Ca podiefa este kalcitriol (biolo-
gicky aktivny metabolit vitaminu D3) a kalci-
tonin, polypeptid hormonalnej povahy, ktory
vyvoldva hypokalcémiu znizenim kostnej
rezorpcie. V sére sa Ca nachéadza v troch for-
méch — viazané na bielkoviny (40 %), viazané
v komplexoch s aniénmi kyselin (13%) a ioni-
zované (47 %), ktoré je hlavnym regulatorom
sekrécie PTH. Sucet vSetkych troch zloZiek
je 2,25-2,65 mmol/l (podfa metodiky stanove-
nia). Hodnota ionizovaného Ca v sére koliSe
v rozpati 1,10 az 1,30 mmol/l. Znizenie hladi-
ny ionizovaného Ca v sére vedie k zvySeniu
sekrécie PTH a naopak. Hlavnou zasobariou
Ca v organizme je kostny systém a okrem
pristitnych teliesok sa na regulécii hladiny Ca
podiefaju aj oblicky a &revo. Vplyvom PTH
dochadza k aktivécii a maturdcii osteoklastov
s naslednou rezorpciou kosti a uvolmovanim
Ca a fosfatov. PTH tiez zvySuje reabsorpciu
Ca v distalnych tubuloch obliCiek a sucasne
inhibuje reabsorpciu fosfatov v proximalnych
aj distalnych tubuloch, vysledkom ¢oho je
hyperfosfatiria (za normdlnych okolnosti sa
mocom vyluéuje 20-48 mmol fosfatov za def)
a hypofosfatémia (norméine hodnoty fosfatov
v sére su 0,75 az 1,45 mmol/l). PTH aktivuje
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1o-hydroxyldzu v oblicke s ndslednou tvorbou
kalcitriolu (1o, 25-dihydroxycholekalciferolu),
ktory zvySuje rezorpciu Ca v Creve a tym aj
zvySenie jeho koncentrécie v sére.

Primarny hyperparatyreoidizmus (pHPT)
vznika ako doésledok autondmnej, nekontro-
lovanej a neregulovanej hypersekrécie PTH
patologicky zmenenymi prititnymi telieska-
mi. NajCastejSou priCinou pHPT je solitarny
adendm niektorého pristitneho telieska (u 80—
86% pacientov) alebo viacpoCetny adendm
(1-4,6%), menej Casto je pHPT dosledkom
hyperplastickych zmien vSetkych Styroch
pristitnych teliesok (u 12-39% pacientov).
Velmi zriedkavou pri€inou pHPT je karciném
pristitneho telieska (1-4%). V pozadi pato-
genézy tychto zmien pristitnych teliesok su
rozne genetické mutécie. Asi u 10% pacien-
tov sa pHPT vyskytuje ako sucast dediénych
geneticky podmienenych syndrémov MEN 1
a MEN 2. Mnohopocetnd endokrinna neopla-
zia typu | (MEN1) je podmienend genetickymi
mutdciami na chromozéme 11g13. Klinickou
manifestaciou tohto ochorenia je v cca 95%
pripadov pHPT. S pHPT sa uroldgovia streté-
vaju aj v ramci MEN 2A syndrédmu (u pacienta
su postihnuté aspon 2 endokrinné systémy
z troch), ktory charakterizuje hyperplazia ale-
bo adendm pridtitneho telieska, medularny
karcindm $titnej Zfazy a feochromocytdm. Ide
0 dedi¢ny syndréom podmieneny mutéciou cen-
tralnej ¢asti 10. chromozdému.

pHPT méZze byt asymptomatickym ocho-
renim, najéastejSie sa vSak prejavuje typickymi
organovymi syndrémami, niekedy priznakmi
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zo0 sucasného postihnutia viacerych orgéno-
vych systémov.

Jednoduchy hyperkalcemicky syndrom
je subor priznakov vyvolanych hyperkalcé-
miou. Hyperkalcémia vys$ia ako 3,0 mmol/l
vedie k zniZeniu nervovo-svalovej vzru$ivosti
a prejavuje sa psychickymi priznakmi (apa-
tia, depresia, somnolencia), neurologickymi
priznakmi (bolesti hlavy, parestézie, hypore-
flexia, slabost, malatnost), koznymi priznak-
mi (pruritus) a kardiovaskuldrmymi priznakmi
(bradykardia, hypertenzia).

Hyperkalcemickd kriza vznika pri hodno-
tach sérového Ca do 4,0 mmol/l. Ide o akutny,
zivot ohrozujuci stav, konéiaci kémou a az
50 % mortalitou (v ddsledku asystdlie).

Kostny syndrom (Recklinghausenova
kostna choroba) je dbésledkom uvolfiovania
Ca a P z kosti a suCasnej fibroznej prestavby
kosti. Pre osteodystrofiu su typické osteolytic-
ké loZiska a difizna osteopénia/osteopordza,
spontanne fraktury a deformécie kosti. Kostny
syndrém sa vyskytuje az u 55% pacientov
s pHPT. Je to neskory priznak, ktory sa ma-
nifestuje az po strate 30% a viac kostnych
mineralov. Postihnutie kostného systému sa
prejavuje tupymi bolestami v krizoch, bedrach
a panve. U mladych pacientov sa zastavuje
telesny rast.

Postihnutie obliCiek pri pHPT sa nazyva
renalny syndrém. V désledku hyperkalcidrie
a hyperfosfaturie dochadza ku vzniku nefro-
litidzy, resp. nefrokalcindzy so vSetkymi ich
komplikaciami (obrazky 1 a 2). Udéva sa, Ze
pHPT je pri¢innym faktorom u 1-5% v3etkych
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Obrazok 1. Nativna snimka brucha. Odliatkova
mnohopocetna nefrolitidza vpravo

Obrazok 2. Nativna snimka brucha. Oboj-
stranna nefrokalcinéza

Obrazok 3. Osteodystrofia pri sekundarnom
hyperparatyreoidizme

pripadov urolitidzy a u 15-20 % pripadov oboj-
strannej a recidivujlcej urolitidzy. Kalciumoxa-
latova, kalciumfosfatova alebo zmieSana uro-
litidza (Casto mnohopodetnd a recidivujica)
sa vSak vyskytuje podfa réznych autorov az
u 40-75% pacientov s pHPT. Nefrokalcindza

Obrazok 4. Ultrasonografia. Adeném dolného pristitneho telieska vpravo

sa vyskytuje u 7% pacientov s pHPT a iba
zriedka sa kombinuje s nefrolitidzou. Dosled-
kom osmotickej diurézy pri hyperkalciurii a hy-
perfosfatirii je pocit smédu a suchost v Us-
tach. Hyperurikemicky syndrdm sa vyskytuje
u 50-60 % pacientov a suvisi so znizenou glo-
meruldrnou filtrdciou a poruchami tubuldrnych
funkcii obli¢iek.

Gastrointestinalny syndrém charakteri-
zuju dyspepsia (u 8-17 % pacientov), priznaky
vredovej choroby Zalldka a duodena (muzi
byvaju postihnuti 5-krat CastejSie ako zeny),
pankreatitidy (u 1-12 % pacientov) a cholelitié-
zy (u 26-38% pacientov). Obzvlast vysoka je
incidencia vredovej choroby u MEN 1, kde je
pritomnd nadmernd sekrécia gastrinu. ZvySe-
né riziko chordb srdcovo-cievneho systému
u pacientov s pHPT je spojené so zvySenymi
koncentraciami Ca aj intracelularne (v trombo-
cytoch), s hypomagnezémiou, poruchou meta-
bolizmu tukov a inzulinovou rezistenciou.

Sekundarny hyperparatyreoidizmus
(sHPT) je prejavom kompenzacnej diflznej
a nodularnej hyperplazie vSetkych Styroch pri-
Stitnych teliesok, ktord je reakciou na dlhodobu
hypokalcémiu pri negativnej bilancii Ca v orga-
nizme. Pokles hladiny Ca vyvoldva homeosta-
ticki odpoved pristitnych teliesok s 50-100-
-nasobnym vzostupom sekrécie PTH, ktorého
Ulohou je udrzat normokalcémiu. NajéastejSou
priCinou sekundarneho hyperparatyreoidiz-
mu su ziskané chronické ochorenia obligiek
v §tadiu chronickej rendlnej insuficiencie. Pri
poklese glomerularnej filtrdcie pod 25-30 ml/
min. obli¢ky nie su schopné vylu¢ovat fosfa-
ty a vznika hyperfosfatémia. ZvySena hladina
fosfatov v krvi viaze Ca (dochadza k hypokal-
cémii) a tiez inhibuje hydroxylaciu a tym akti-
vaciu vitaminu D v obli¢kach. Paralelne klesa
aj sekrécia kalcitriolu poSkodenym oblickovym
parenchymom. ZniZenie tvorby kalcitriolu ve-
die k poklesu rezorpcie Ca z potravy v Creve.
Pri pretrvavajucom sHPT mdze jedno z hy-
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perplasticky zmenenych pristitnych teliesok
uniknut spod regulacného vplyvu kalcémie
a sekrécia parathorménu tymto pristitnym te-
lieskom sa stane autonémnou a neregulova-
nou. Ak zvySena sekrécia PTH pokracuje aj
po Uspesnej transplantacii oblicky a funkénom
Stepe a v niektorych pripadoch sa vyvinie aj
zdvazna hyperkalcémia, jedna sa o tercidrny
hyperparatyreoidizmus (tHPT).

Klinické priznaky sHPT su podobné, i ked
miernejSie, ako pri pHPT. U pacientov obvykle
dominuje uremicky syndrém a vyrazné prizna-
ky rendlnej osteodystrofie (obrazok 3).

Diagnostika
hyperparatyreoidizmu

Diagnostika pHPT i sHPT sa opiera
0 zhodnotenie klinickej symptomatoldgie, la-
boratérneho vySetrenia a vizualizatného resp.
lokaliza¢ného vySetrenia zdroja hypersekrécie
PTH.

Pri pHPT je potrebné opakovane labora-
térne potvrdit nalez hyperkalcémie, hypofos-
fatémie, hyperkalciurie a hyperfosfaturie. Pre
SHPT su typické normo/hypokalcémie, hyper-
fosfatémie a hyperchlorémia. U niektorych pa-
cientov s normalnou hladinou Ca v sére méze
byt zvySend koncentracia ionizovaného Ca.
Prave rutinné skriningové vySetrenie hladiny
Ca v sére viedlo k tomu, Ze mnohé pripady
pHPT sa diagnostikuju relativne zavéasu, ked
je ochorenie eSte asymptomatické. Incidencia
pHPT je 7,8 pripadov na 100000 obyvatefov.
Pocet pHPT sa vyrazne zvySuje tam, kde sa
zaviedol populaény (na 0,08 %) alebo nemoc-
niény skrining hyperkalcémie (na 0,18 %). Naj-
presnejim laboratornym vySetrenim je vSak
stanovenie hladiny intakiného parathorménu
(iPTH), aktivneho polypeptidu, ktory obsahuje
84 aminokyselin. Markery kostnej novotvor-
by, ktoré udavaju stav kostného metabolizmu
a mdzu byt vyuzité na sledovanie dynamiky
pred a po paratyreoidektémii (PTX), st kostny
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Obrazok 5. CT. Adeném dolného pristitneho
telieska vfavo

Obrazok 6. CT. Hyperplasticky zmenené
dolné pristitne telieska obojstranne

izoenzym alkalickej fosfatazy, kostny izoenzym
kyslej fosfatazy, cyklicky adenozinmonofosfat
(cAMP), osteokalcin, N-terminélny alebo C-ter-
mindlny propeptid, telopeptidy kolagénu NTx
(Specificky marker ubytku kolagénu z kosti)
a dU-hydroxyprolin, ktory sa uvolfiuje z kosti
v priebehu kostnej rezorpcie a novotvorby. Je-
ho zvy$ené vylu¢ovanie poklesne po Uspesnej
paratyreoidektémii (PTX) do 2 dni.

Patologicky zmenené pristitne teliesko
mozno spofahlivo lokalizovat ultrasonogra-
ficky (USG) (obrdzok 4), poéitatovou tomo-
grafiou (CT) alebo magnetickou rezonanciou
(MR) (obrdzky 5 a 6). Invazivna selektivna
angiografia truncus thyreocervicalis nema
vyhody voli inym vizualizanym metddam.
Scintigrafiou pomocou radioizotopu technécia
99 (% TC - MIBI scintigrafia) alebo thalia 206
sa patologické zmeny pristitnych teliesok zob-
razia az vtedy, ak pristitne telieska prekrocia
urcitd vefkost. Kombinacia USG a *"TC — MIBI
scintigrafie mé senzitivitu az 96 %.

Liecba hyperparatyreoidizmu
Indikéciami pre lie¢bu pHPT je pretrvava-
juca hyperkalcémia (sérové hladiny Ca vysSie
ako 2,65 mmol/l), klinickd symptomatoldgia
hyperkalcémie, radiologické znamky osteo-
dystrofie, znizend funkcia obli¢iek s metabo-
licky aktivnou urolitidzou, vznik gastro-intes-
tindlnych komplikécii a vysoké hladiny PTH.
U symptomatickych pacientov s pHPT je kura-

Obrazok 7. Operac¢na snimka. Adendm dolného pristitneho telieska vpravo

tivnou operacna lie¢ba. U asymptomatickych

pacientov je chirurgicky vykon indikovany:

a) aksérova koncentracia Ca >0 0,25 mmol/l
ako hornd hranica normy,

b) odpad Ca do mo¢u > 10 mmol/d,

c) kostna minerdlova hustota v hodnotenej

oblasti je < T-skére pod -2,5,

d) kreatinin clearance je znizeny 0 30% a viac,
e) vek <50 rokov,

a zavisi od toho, €i je priCinou HPT ade-
ndm alebo hyperplazia pristitnych teliesok.
V pripade solitdrneho adendm pristitneho te-
lieska je lieCbou jeho exstirpacia (obrazky 7
a 8). Chirurgické odstranenie adenému pri-
Stitneho telieska vedie k vymiznutiu recidiv
urolitidzy u 90 az 100% pacientov s nefroliti-
azou. U pacientov so symptomatickou hyper-
kalcémiou a asymptomatickou nefrolitidzou pri
pHPT je potrebné najskdr odstranit zmenené
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Obrazok 10. Totalna paratyreoidektomia.
Z horného pristitneho telieska vfavo chyba
cast pouzita pre autotransplantaciu

pristitne teliesko a nésledne riesit nefrolitidzu.
U pacientov so symptomatickou, obstrukénou
nefrolitidzou je postup opaény, ako prvu je
treba riesit nefrolitidzu (ak pacient nie je v hy-
perkalcemickej krize). Exstirpacia adenému
pristitneho telieska mé za ndsledok nielen
normalizdciu biochemickych parametrov, ale
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aj zvySenie denzity kostnych mineralov. K ope-
racne;j lie¢be u pacientov so sHPT je potrebné
prikroCit po zlyhani konzervativnej lieCby (na-
razové podavanie vysokych davok kalcitriolu
per os alebo i. v., pulznd terapia kalcitriolom,
vyuzitie novych analogov vitaminov D,, D,
vyuzitie novych ucinnych viazacov fosforu na
Upravu hyperfosfatémie, nadejnou sa ukazuje
lie¢ba kalcimimetikami — nizkomolekulovymi
organickymi zli¢eninami, ktoré stimuluju re-
ceptory pre Ca na povrchu buniek paratyre-
oidalneho adendmu, ¢im sa potladi sekrécia
PTH tymito bunkami). Konzervativna lie¢ba
zlyhava u dihodobo dialyzovanych pacientov
s nodularnou hyperpléziou pristitnych teliesok,
ktoré maju znizeny pocet receptorov pre Ca aj
pre kalcitriol. Hodnoty iPTH u tychto pacientov
su vysSie ako 1000 pg/ml. Pokrodila noduléarna
hyperplazia sa vyvija u pacientov uz po 77 me-
siacoch pravidelnej hemodialyzacnej liecby.
pHPT a sHPT podmieneny hyperplaziou
vSetkych Styroch pridtitnych teliesok sa lie¢i sub-
totalnou alebo totalnou PTX. Pri subtotalnej PTX
sa odstrafuju tri celé pristitne telieska a 1/2 Stvr-
tého pristitneho telieska (obrazok 9), po totainej
PTX sa najmenSie pristitne teliesko alebo jeho
Cast autotransplantuje na pristupné miesto — na-

pr. do podkoznej Strbiny na volarnej strane pred-
laktia (obrazok 10). Tymto postupom sa mozno
vyhndt pooperaénému iatrogénnemu  hypopa-
ratyreoidizmu. V pripade, Ze by vSak po operécii
pretrvavala biochemicka i klinickd symptomato-
|6gia HPT, moZno autotransplantované teliesko
z predlaktia pacienta jednoducho odstranit.
Predopera¢na aplikécia farbiva metyléno-
vej alebo toluidinovej modrej, ktoru vychytava-
ju bunky pristitnych teliesok, ¢im sa zmeni ich
farba oproti tkanivu Stitnej zfazy alebo oproti
inym okolitym Strukttram, a tym sa ufah¢i ich
identifikacia, sa v su¢asnosti nepouziva.
Dal$ou moznostou semi-invazivnej liecby
HPT je cielend perkutdnna injekcia etanolu ale-
bo kalcitriolu priamo do zmenenych prititnych
teliesok. Nodularna hyperplazia pristitnych te-
liesok je vo€i tejto lie¢be obvykle rezistentna.
NajzévaznejSou pooperacnou komplika-
ciou PTX je hypokalcemicka tetania, Umerna
kostnej dystrofii, ktora vyjadruje hlad kosti po
vapniku. Ca v sére totiz po UspeSnej operacii
rychlo klesa. V snahe vyhnut sa tejto neprijem-
nej a nebezpecnej komplikécii je potrebné po
operacii monitorovaf hladinu Ca, ionizovaného
Ca a magnézia (Mg) v sére a zav€asu suple-
mentovat chybajuce iény. Liecba a prevencia
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deficitu Mg po odstraneni adenému prititneho
telieska je potrebna uz od prvych pooperaénych
hodin, lebo nelieceny deficit Mg méze byt pri¢i-
nou vaznych pooperacnych komplikécii i prici-
nou nahlej smrti pacienta. Dal$ou chirurgickou
komplikaciou, typicky sa vyskytujuicou po PTX,
je 1ézia nervus laryngeus recurrens. Podfa dru-
hu poranenia nervu sa prejavuje bud do¢asnou
alebo trvalou dysfoniou/aféniou. Specifické lieg-
ba tejto komplikacie neexistuje, mozno jej pre-
dist opatrnou a preciznou technikou operacie.

Zaver

Pacienti s ndlezom HPT su po vyCerpani
moznosti konzervativnej lie¢by (hydratacia,
farmakologicka lie¢ba kalcitriolom, bisfosfo-
natmi, estrogénmi u Zzien, viazaCmi fosfatov
u sHPT) indikovani na chirurgické rieSenie na
Specializovanom pracovisku. Pre dobry vysle-
dok komplexnej lieby je dolezitda multidisci-
plindrna spolupréca uroldga, endokrinoldga,
biochemika, radioléga a genetika. Nemenej
délezité je vcasné rozpoznanie priznakov
ochorenia lekarom prvého kontaktu.

Literatira u autora.
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