
Clin Osteol 2020; 25(1): 50–57 www.clinicalosteology.org

50

Abstrakt
Text je zaměřen zejména na klinickou a laboratorní manifestaci sekundární hyperparatyreózy (SHPT), která pro-
vází chronické onemocnění a selhání ledvin. Na čtyřech vybraných kazuistikách dokumentujeme, že obvyklá (byť 
složitá a komplexní) příčina SHPT nemusí být jedinou patogenetickou podstatou. Upozorňujeme zejména na mož-
nost záměny za hyperparatyreózu primární, na velmi důležitou roli deficitu vitaminu D v rozvoji i perzistenci SHPT 
a také na poměrně málo předpokládaný, avšak významný vliv samotné dialyzační procedury. Všechny kazuistiky 
jsou provázeny komentářem, ve kterém se věnujeme vysvětlení příčiny hyperparatyreózy, a dále i návrhu léčeb-
ného postupu.

Klíčová slova: adenom příštítných tělísek – hyperplazie – onemocnění ledvin – selhání ledvin – paratyreoidekto-
mie – příštítné tělísko – sekundární hyperparatyreóza – vitamin D

Abstract
The text is focused on clinical and laboratory manifestations of secondary hyperparathyroidism, associated with 
chronic kidney disease and chronic renal failure. Presenting four our case reports, we demonstrate not only the 
complex and complicated „traditional“ SHPT pathogenesis associated with kidney disease, but also others involv-
ing and contributing factors and problems. First, in some patients, it may be difficult to properly recognize between 
primary and secondary hyperparathyroidism. Additionally, the role of vitamin D deficiency as the crucial factor in 
parathyroid gland stimulation is demonstrated. Also, the role of dialysis solution composition on parathyroid gland 
activity is described. All case reports are presented together with commentaries, which contain the pathophysio-
logical explanation as well as the suggested therapeutic approach.

Key words: hyperparathyreosis – hyperplasia – parathyroidectomy – parathyroid adenoma – parathyroid gland – 
secondary kidney disease – kidney failure – vitamin D
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Úvod
Chronické onemocnění ledvin (CKD  – Chronic Kidney 
Disease) je spojeno s  metabolickými změnami v  dů-
sledku snížené až chybějící vylučovací a  metabolické 
funkce ledvin. Tyto změny jsou zprvu upravovány urči-
tými regulačními mechanizmy, které jsou zprvu účelné 
a užitečné (adaptivní). V pokročilých stadiích CKD a ze-
jména při úplné ztrátě funkce ledvin (ESRD – End-Stage 
Renal Disease, CKD5) se však tyto původně adaptivní 
děje stávají maladaptivními, kontraproduktivními. Navíc, 
obvykle jsou již fixovány, tj. jsou ireverzibilní.

Důsledkem takovýchto maladaptivních regulací jsou 
„non-renální“ sekundární komplikace spojené s pokro-
čilou renální dysfunkcí a se selháním ledvin. Typickým 
příkladem je sekundární hyperparatyreóza [1], resp. širší 
komplex kostních a minerálových změn při CKD, ozna-
čovaný jako CKD-MBD (Mineral and Bone Disorder) [2,3].

Je dobře známo, že samotná hyperparatyreóza, tedy hy-
perfunkce i hyperplazie příštítných tělísek (PT) může být:
	� primární (PHPT), s primární a plně autonomní hyper-

produkcí parathormonu (PTH) obvykle na podkladě 
adenomu (méně často hyperplazie) obvykle jednoho 
příštítného tělíska [4]

	� sekundární (SHPT), u níž je původní příčinou patolo-
gické nadprodukce PTH a růstu (hyperplazii) příštítných 
tělísek (PT) jiná nemoc, resp. jiná primární abnormalita, 
která sekundárně vede k vysoké koncentraci PTH v krvi 
při hyperfunkci PT [1,4]. Iniciální stadia SHPT jsou rever-
zibilní, a tedy léčebně ovlivnitelná. Pozdější fáze SHPT 
jsou charakterizovány nejen růstem tělísek, ale i recep-
torovými poruchami, které jsou v pozadí obtížné farma
kologické léčby pokročilé SHPT. Původní difuzní hyper-
plazie se mění na hyperplazii nodulární, a ta bývá již 
spojena s rezistencí na léčbu. Hyperparatyreóza je pak 
prakticky autonomní [1,4,5,6]

	� terciární (THPT) je hyperparatyreóza zcela autonom-
ní, analogicky jako při PHPT. Této autonomii však před-
cházela jiná hyperparatyreóza, prakticky vždy SHPT. 
V nefrologii se s terciární hyperparatyreózou se setká-
váme u některých pacientů po úspěšné transplantaci 
ledviny (TxL), při níž je původní příčina (selhání ledvin) 
odstraněna, avšak po níž se hyperparatyreóza (pod-
míněná zřejmě již hyperplazií tělísek) nejen neupraví, 
ale ještě dále progreduje [1,4,7,8]

Podstatou THPT je již autonomní povaha hyperplastické 
tkáně při SHPT, která je v histologickém obraze nodu-
lární, ba dokonce se morfologicky blíží k adenomu. Jako 
terciární se může manifestovat i velmi pokročilá SHPT 
dialyzovaných, u nichž se tělíska stanou rezistentní na 
konzervativní léčbu [1,8]

„Typická“ SHPT spojená s CKD/ESRD je výsledkem dvou 
souběžných patogenetických drah, spojených se ztrátou 

vylučovací i endokrinní funkce ledvin. Je důsledkem de-
ficitu aktivního vitaminu D (tvořeného systémově a fy-
ziologicky v ledvinách) a retence fosforu v organizmu při 
ztrátě eliminační funkce ledvin [1,2,9].

Zatímco pro PHPT nebo THPT je charakteristická hyper
kalcemie a hypofosfatemie, při SHPT je typická normo
kalcemie, případně až hypokalcemie. Avšak i při primár-
ní hyperparatyreóze, pokud chybí vitamin D, může být 
sérová koncentrace kalcia v normě [11].

Pokud je koncentrace kalcia v séru vysoká, jedná se 
buď o  (nerozpoznanou) hyperparatyreózu primární, či 
o  iatrogenní důsledek nevhodné léčby. S  nadsázkou – 
každá normokalcemie u selhání ledvin je suspektní z hy-
perparatyreózy. Koncentrace PTH je obvykle výrazně 
vyšší, než vídáme u hyperparatyreózy primární [1,2,4].

Koncentrace fosforu je při SHPT spojené se selhá-
ním ledvin zvýšená, přitom hyperfosfatemie je při ESRD 
považována za vysloveně negativní [10]. Mimo jiné se 
významně podílí na rozvoji SHPT. Hyperfosfatemie při 
CKD/ESRD patologicky ovlivňuje funkci příštítných tělí-
sek více mechanizmy: (1) zvyšuje tvorbu PTH, neboť pro-
dlužuje životnost transkriptu mRNA; tj. při dané úrovni 
genetického přepisu vzniká více parathormonu než při 
normofosfatemii [1,4]; (2) zvyšuje sekreci PTH z buněk: 
recentní publikace dokumentuje „vymazání“ aktivity CaR 
(Calcium-sensing Receptor) při hyperfosfatemii [12,13].

Víme, že močové vylučování fosforu zůstává zacho-
váno až do pozdních stadií CKD [14,15]. Je to dáno 
působením tzv. fosfatoninů (FGF-23  a  PTH), jejichž 
tvorba při klesající funkci ledvin adaptivně stoupá, a to 
až k velmi vysokým koncentracím. Při terminálním se-
lhání ledvin role fosfatoninů pro eliminaci fosforu ztrácí 
smysl. Avšak v té době je tvorba obou fosfatoninů fixo-
vána a je ireverzibilní. Jak známo, jedním z fosfatoninů 
je PTH.

Samotná SHPT je maladaptivním výsledkem zprvu 
adaptivního zvýšení vylučování fosforu ledvinami a sou-
běžné stimulace tvorby kalcitriolu v reziduálním renál-
ním parenchymu. Její důsledky jsou široké – samotný 
parathormon je prokazatelně uremickým toxinem [16].

Základní léčbou PHPT je chirurgická paratyreoidekto
mie. Naproti tomu základní léčba SHPT je konzervativní. 
V případech, že tato terapie není úspěšná, tj. tělíska jsou již 
částečně autonomní, volíme i u SHPT chirurgickou para-
tyreoidektomii. Volba operačního postupu (subtotální PTX, 
či totální PTX, s autotransplantací, či bez autotransplanta-
ce) není jednoduchá a vyžaduje klinickou zkušenost a velmi 
dobrou spolupráci mezi operačním oborem a nefrology, 
resp. lékaři, kteří se o pacienty se SHPT starají [17,18,19].

U většiny dialyzovaných pacientů se SHPT rozvíjí ve své 
„čisté“ podobě (viz výše, postupný zánik vylučovací i endo-
krinní funkce ledvin). U některých pacientů je však příčina 
SHPT kombinovaná, modifikovaná. Přinejmenším zčásti, 
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někdy i zcela dominantně, je způsobena i  jinými okol-
nostmi. Rozlišení této spolupodílející se patogenetické 
linie je někdy obtížné, přitom je velmi důležité pro nasta-
vení správné léčby.

V praxi jsou tyto situace sice málo častým, ale velkým 
problémem. Pro přiblížení tématu a problematiky těchto 
tzv. „netypických“ sekundárních hyperparatyreóz jsme 
vybrali čtyři ilustrativní případy (první tři byly prezento-
vány na Osteologickém kongresu, Brno 2019).

Netypická hyperparatyreóza u pacientů 
s onemocněním a selháním ledvin
Konzervativní léčebná strategie SHPT začíná korekcí hy-
perfosfatemie („phosphate first“ strategie, viz význam 
hyperfosfatemie), poté ovlivněním receptoru pro kalcium 
(preferenčně kalcimimetiky) a ovlivněním/inhibicí jader-
ného receptoru pro vitamin D  (VDRA, resp. aktivátory 
receptoru pro vitamin D). Dříve byla jako „dřívější“ do-
poručována inhibice přílišné tvorby kalcitriolu a až poté 
doplnění léčby kalcimimetiky [3]. Dnes se obě cesty po-
važují z časového uspořádání jako ekvivalentní. Jejich 
kombinace je nejen možná, ale i výhodná. U nejtěžších 
a na konzervativní terapii rezistentních případů volíme pa-
ratyreoidektomii [3,17,18,19]. V následujících kazuistikách 
ukazujeme mimo jiné, jak důležité je rozpoznání všech dal-
ších přidružených patogenetických mechanizmů.

SHPT spojená s deficitem vitaminu D
Známou příčinou SHPT je mimo jiné deficit vitaminu D. 
Je známo, že pokud organizmu chybí vitamin D, není 
optimálně mineralizován vytvořený osteoid [20]. Kore-
spondujícím biochemickým nálezem je hypokalcemie 
spolu s vysokou koncentrací alkalické fosfatázy (ALP), 
resp. jejího kostního izoenzymu (b-ALP). Klinickým kore-
látem je metabolická osteopatie, označovaná jako osteo
malacie, u dětí dokonce rachitis.

Hypokalcemie při osteomalacii (resp. jakákoliv hypo
kalcemie) stimuluje aktivitu příštítných tělísek, a to přímým 
mechanizmem [21]. Při osteomalacii jsou příštítná tě-
líska stimulována nejen hypokalcemií, ale i samotným chy-
běním aktivního vitaminu D, neboť pokud chybí aktivní vita-
min D (kalcitriol), vzniká nadprodukce tvorby parathormonu 
(vitamin D jako negativní transkripční faktor genu pro parat
hormon) [1,20].

Deficit vitaminu D tedy vede k osteomalacii 2 mecha-
nizmy: (1) přímo, tj. zvýšením tvorby kalcitriolu; (2) ne-
přímo, tj. mechanizmem hypokalcemie, spojené obliga-
torně s chyběním vitaminu D.

Těžký deficit vitaminu D  patří k  možným sekundár-
ním příčinám (spolupříčinám) SHPT, a to bez ohledu na 
funkční stav ledvin, při selhání ledvin je však klinická i la-
boratorní manifestace více nápadná.

Kazuistika 1
Muž (ročník 1959) byl v naší nefrologické ambulanci za-
registrován poprvé v dubnu 2014. Již při vstupu do ordi-
nace byl nápadný stereotyp chůze – pomalá, v mírném 
předklonu a o „široké bázi“. V lékařské dokumentaci paci-
enta byl údaj o chronickém onemocnění ledvin a mnoho-
četných vředových lézích žaludku před více lety; v medikaci 
byl uveden Vigantol a calcium effervescens (s poznámkou 
„léky užívá sporadicky“). Vlastní vyšetření lékařem při ná-
vštěvě neproběhlo, protože je pacient odmítl z časových 
důvodů.

Laboratorní výsledky ukázaly pokročilé onemocnění 
ledvin, hypokalcemii, hraniční hodnoty fosfatemie, vyso-
kou koncentraci alkalické fosfatázy; hypovitaminózu D 
a extrémně vysokou koncentraci PTH: S-urea 21,6 mmol/l, 
S-krea 418 μmol/l, S-Ca 1,86 mmol/l, S_P 1,64 mmol/l, 
S-ALP 12,40 μkat/l, S-25D 20,5 nmol/l (50–250); S-PTH 
292 pmol/l (0–6 pmol/l, test 3. generace). Koncentrace 
PTH (1–84) byla jednoznačně mnohem vyšší, než je ob-
vyklé při sekundární hyperparatyreóze při dané funkci ledvin.

Zahájili jsme léčbu Vigantolem a perorálně podávaným 
kalciem. Pacient však nebyl k léčbě příliš kompliantní 
a nálezy se nelepšily. Postupně jsme zvýšili dávky, dokon-
ce jsme vitamin D aplikovali parenterálně, včetně injekč-
ního parikalcitolu. Sice velmi pomalu, ale přece jen se po-
stupně snížila koncentrace ALP i PTH a hodnoty kalcemie 
se nalézaly v dolním referenčním rozmezí.

Nález jsme diagnosticky zhodnotili jako těžkou meta
bolickou osteopatii kombinované etiologie u pacienta se 
selháním ledvin, přitom hypokalcemie, hypovitaminóza D 
a vysoká hodnota ALP svědčí pro podíl osteomalacie, 
ale současně se na výsledném obraze podílí těžká hy-
perparatyreóza. Pravděpodobně se obě kostní patolo-
gie rozvíjely současně při deficitu vitaminu D. Hyper-
paratyreóza jako komplikace pokročilého onemocnění 
ledvin byla akcentována 2 dalšími mechanizmy, půso-
bícími na tvorbu PTH (chybí aktivní vitamin D, neboť 
není jeho prekurzor) i na sekreci PTH (těžká sekundární 
hypokalcemie).

Léčba nebyla jednoduchá, mimo jiné proto, že spolu-
práce pacienta byla neobvykle špatná. K perorálně po-
dávanému vápníku i  suplementační léčbě Vigantolem 
(až 20 kapek denně) jsme přidali i aplikaci vitaminu D paren-
terálně (v anamnéze údaj o opakovaných atakách vředové 
choroby; nejistota, zda pacient užívá léky), dokonce podání 
vápníku (calcium gluconicum 5 ampulí/500 ml 5%G/3 hod) 
a parikalcitolu (10 mg/30 min) v infuzích. Po půlroční léčbě 
nebyly výsledky potěšující: 25D 29,2 nmol/l (referenční roz-
mezí 75–250 nmol/l), koncentrace PTH(1–84) 191 pmol/l 
(referenční rozmezí 0,5–6,2 pmol/l). Pacient následně za-
hájil dialyzační léčbu. Příštítná tělíska nebyla ultrasonogra-
ficky (USG) detekována. Bylo zřejmé, že hlavním problé-
mem zůstává těžká hypovitaminóza D.
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Po 2 letech byla pacientovi provedena úspěšná trans
plantace ledviny (TxL). S  odstupem 7  měsíců po TxL 
byly laboratorní nálezy následující: S-25D 51 nmol/l (při 
trvalém podávání přípravku Vigantol, nyní 20  kapek/
týden), 1,25D 152 pmol/l, S-PTH(1–84) 17,5 pmol/l, S-Ca 
2,5  mmol/l, S-P 0,49  mmol/l, S-kreatinin 100  μmol/l 
a S-ALP 3,2 μkat/l. Fyzicky i psychicky se pacient cítil 
a  i nadále cítí výborně. Je patrná úprava deficitu vita-
minu D. Naměřenou koncentraci 1,25D hodnotíme jako 
dobře fungující aktivitu 1-alfa-hydroxylázy při normální 
renální funkci a zřejmě i při perzistující hyperparatyreóze. 
Jako problém vnímáme hypofosfatemii, která vypovídá 
o tom, že je stále přítomna aktivita fosfatoninů. Koncen-
traci FGF-23 jsme neměřili, koncentrace PTH(1–84) je 
jednoznačně mnohem nižší, avšak stále v hodnotách, 
které potvrzují hyperparatyreózu. Sérová koncentrace 
kalcia 2,5 mmol/l je výslednicí úpravy hladin vitaminu 
D spolu s efektem příštítných tělísek. Alkalická fosfatáza, 
byť je s poklesem, stále není v referenčním rozmezí.

Pacienta jsme rok po TxL odeslali na kontrolní USG-
-vyšetření příštítných tělísek, při němž bylo zjištěno zvět-
šené pravé dolní a levé dolní PT. Endokrinolog nález uzavřel 
takto: na hyperparatyreóze se může podílet přece jenom 
nižší funkce štěpu stejně jako deficit vitaminu D; vero simile 
půjde o terciární hyperparatyreózu (klonální proliferaci 
vzniklou chronickou stimulací před TxL). V  transplan-
tační poradně jsme doplnili klinický stav – oproti původ-
nímu obrazu (před 5 lety) je jasné klinické i laboratorní 
zlepšení. Svalová síla i chůze jsou významně zlepšeny, 
bolesti kostí vymizely. Denzitometrie ukázala osteopo-
rózu v oblasti kyčle, T-skóre minus 2,5 však je v čase sta-
bilní. Zvolili jsme nadále konzervativní léčbu (pokračuje 
suplementace Vigantolem), s operačním řešením až dle 
vývoje v čase. Do terapie jsme doporučili mléčné výrobky 
pro zlepšení nutrice a dodání fosforu.

Tělíska byla ultrasonograficky detekována až v post
transplantačním období, a to při významně nižší koncen
traci PTH než v  předchozích letech nefrologické dis
penzarizace a dialyzační léčby. V souladu s endokrinolo
gickým závěrem se domníváme, že jde o morfologický 
korelát dřívější dlouhodobé chronické stimulace nejen 
sekrece a tvorby PTH, ale i buněčné proliferace. Dosud 
však nevíme, zda přetrvávající deficit vitaminu D byl v sou-
vislosti s námi konstatovanou nespoluprací pacienta nebo 
zda nebyl důvod jiný (např. gastrointestinální obtíže).

Sekundární nebo primární 
hyperparatyreóza?
Pokud je zjištěna hyperparatyreóza u pacientů s mírně 
či středně sníženou funkcí ledvin, je často považována 
za sekundární. Laboratorně nebývá jasná hyperkalc
emie (avšak aktivita 1-alfa-hydroxylázy bývá již snížená) 
a není ani přítomna „typická“ hypofosfatemie. Tito paci-

enti pak při progresi CKD až do ESRD obvykle „získají“ 
i typickou hyperparatyreózu sekundární (SHPT naseda-
jící na PHPT) [1,4,22].

Rozlišení, o  jaký typ hyperparatyreózy se vlastně 
jedná, může být v  praxi problematické. Úvaha, že při 
SHPT mají být zvětšena všechna příštítná tělíska, je 
sice teoreticky správná, ale ani ty nejtěžší případy SHPT 
nemusí mít průkazný nález při vyšetření USG nebo jinou 
zobrazovací metodou. Tímto směrem je zaměřena 2. pre-
zentovaná kazuistika. Ukazuje, že původně primární hy-
perparatyreóza může imitovat dokonce hyperparatyreózu 
terciární.

Kazuistika 2
Muž ve věku 27 let bez předchozí dispenzarizace v nefro-
logické ambulanci („pacient z ulice“), zahájil v červnu 2017 
ve spádovém hemodialyzačním středisku pravidelné 
hemodialyzační léčení pro terminální selhání ledvin na pod-
kladě Alportova syndromu (genetická verifikace 11/2009 – 
nález chybění COL4A5 z kožní biopsie).

V  listopadu 2017  byl zařazen na čekací listinu (wai-
ting list) pro transplantaci ledviny. Z lékařské zprávy, se 
kterou přichází k předtransplantačnímu vyšetření, uvá-
díme: v diagnóza v souhrnu uvedena vero simile terciární 
hyperparatyreóza se sklonem k hyperkalcemii při léčbě 
VDRA (aktivátory receptoru pro vitamin D) a dále sekun-
dární hyperfosfatemie. Byl léčen vazači fosfátů v zažíva-
cím traktu (nekovový vazač na bázi pryskyřice – přípra-
vek Renvela) a Vigantolem (suplementační malé dávky 
vitaminu D). Dříve užíval i parikalcitol (tzv. selektivní in-
hibitor VDR v příštítných tělískách – přípravek Zemplar).

V lednu 2018, tj. ještě před transplantací ledviny, byla 
indikována a  provedena chirurgická paratyreoidektomie 
(PTX). Při operaci byla hledána, nalezena a  odstraněna 
všechna 4 příštítná tělíska. Polovina levého dolního tělíska 
byla implantována do snopců kývače. Operační výkon lze 
tedy označit jako totální PTX s autotransplantací.

Odstraněná příštítná tělíska v počtu 3 byla malá a měla 
normální vzhled i normální histologický obraz, 4. tělísko 
bylo patologicky změněno, histologický nález připouš-
těl adenom nebo nodulární hyperplazii. Adenom příštít-
ného tělíska je kompatibilní s PHPT, nodulární hyperpla-
zie obvykle s velmi pokročilou SHPT (v méně pokročilých 
případech je hyperplazie PT difuzní). Analogický nález 
adenomu může být kompatibilní i  u THPT. Pokud by 
však pacient měl mít terciární hyperparatyreózu, musel 
by projít obdobím hyperparatyreózy sekundární. Těžko 
si představit, že při SHPT by bylo poškozeno pouze 1 tě-
lísko (patogenetické mechanizmy jsou zde systémové, 
tj. působí na všechna tělíska). Vzhledem k tomu, že 3 tě-
líska byla histologicky normální a  že diagnóza THPT 
byla klinickou úvahou vyloučena, jedná se jednoznačně 
o PHPT.
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V  září 2019  byla provedena úspěšná transplantace 
kadaverózní ledviny, funkce štěpu však nikdy nebyla 
„excelentní“. Laboratorní hodnoty měsíc po transplan-
taci byly následující: S-krea 235  μmol/l, PTH(1–84) 
1,7 pmol/l, Ca 2,1 mmol/l, P 0,8 mmol/l, 25D 51,2 nmol/l, 
1,25D < 12 pmol/l; tj. pacient měl laboratorní známky hypo
paratyreózy, hypovitaminózy D a (asymptomatická) hypo-
kalcemie. Prakticky „nulová“ hodnota kalcitriolu zřejmě 
souvisela s chybějící stimulací renální 1-alfa-hydroxylázy 
parathormonem a jen s omezenou funkcí štěpu. Do tera-
pie byl vřazen Vigantol v dávce 10 000 IU týdně.

Kontrolní laboratorní vyšetření po 9  měsících uká-
zala stacionární renální funkci (S-kreatinin 226 μmol/l), 
očekávanou perzistující hypoparatyreózu (PTH: 1–84; 
2,2 pmol/l), normokalcemii (Ca 2,37 mmol/l) a hyper-
fosfatemii (P 1,8 mmol/l). Hladina vitaminu D se v od-
povědi na suplementaci Vigantolem zvýšila, resp. nor-
malizovala (25D 88,8 mmol/l). Koncentrace kalcitriolu 
v  krvi se překvapivě zvýšila (1,25D 53,2  pmol/l). Toto 
zvýšení hladiny aktivního metabolitu D  i přes přetrvá-
vající hypoparatyreózu i  omezenou funkci štěpu jsme 
si vysvětlili zlepšenou (zvýšenou) dostupností „zásob-
ního“ vitaminu D, tj. již „dostatečnou“ nabídkou pro re-
nální hydroxylaci substrátu pro tvorbu kalcitrolu (1,25D). 
Tuto naši zkušenost lze zobecnit: úspěšná transplan-
tace vytváří podmínky pro obnovu renální tvorby 1,25D; 
avšak pouze tehdy, je-li „normální“ stav zásob vitaminu D 
v organizmu.

Pacient má nadále (iatrogenní) hypoparatyreózu. Kalc
emii korigujeme spolu s fosfatemií, kombinovaným pří-
pravkem s obsahem kalcia i magnezia, určeným původně 
k vyvázání fosfátů v zažívacím traktu (přípravek Osvaren).

Popsaná iatrogenní hypotyreóza jistě nebyla cílem chi-
rurgického řešení, naopak. Při PTX byla cíleně implanto-
vána tkáň příštítného tělíska zpět, a to do snopců kývače 
(autotransplantace). Tato tkáň však ztratila viabilitu, proto 
nastala hypoparatyreóza. Je otázkou, jaký by byl další 
vývoj, pokud by si tkáň tělíska vitalitu zachovala.

Diagnostický souhrn jsme následně aktualizovali takto: 
(1) primární hyperparatyreóza; (2) totální PTX s  auto-
transplantací do snopců kývače vlevo 2018, implanto-
vaná tkáň nefunkční; (3) hypoparatyreóza 2019.

Stav považujeme za trvalou kontraindikaci bisfosfo-
nátů i podávání aktivního (!) vitaminu D. Do dlouhodobé 
terapie jsme doporučili Vigantol. V úpravě hypokalcemie 
i hyperfosfatemie se osvědčil Osvaren. Pacient je na této 
terapii ve velmi dobrém klinickém stavu, volně pohyb-
livý, bolesti skeletu neudává, nedošlo k žádné fraktuře, 
funkce štěpu je stacionární, koncentrace kalcia a fosforu 
v séru jsou v referenčním rozmezí.

Proč tak vysoká koncentrace PTH? – 
Vliv dialyzačního roztoku
Při SHPT jsou sérové koncentrace PTH velmi dynamické. 
Aktuální koncentrace je vždy podmíněna výsledkem 3 me-
chanizmů: (1) právě probíhající sekrecí (okamžitá odpo-
věď na aktuální změnu koncentrace ionizovaného kalcia 
v krvi; tj. akutními změnami aktivace CaR; trvá sekundy až 
minuty); (2) probíhající tvorbou PTH. Tu determinuje rych-
lost přepisu genové informace (v závislosti na aktivaci 
VDR) a také „životnost“ genového transkriptu (prodlužuje 
ji hypokalcemie a zejména hyperfosfatemie). Vlastní mo-
lekula PTH je vytvořena nejdříve za několik hodin; (3) sa-
motnou velikostí tělíska (hyperplazií). Odpověď na podnět 
o určité intenzitě je totiž tím větší, čím větší masa tkáně 
je stimulována. Terapeutické zásahy jsou cíleny do všech 
3 výše uvedených úrovní.

Při selhání ledvin je zachován známý inverzní „sigmo
ideální“ fyziologický vztah mezi koncentrací ionizovaného 
kalcia (osa x) a koncentrací PTH (osa y); jedinou změnou, 
avšak velmi důležitou, je „posun křivky doprava“. Proto 
při selhání ledvin vidíme často souběžně normokalcemii 
a  vysoké koncentrace PTH: pro akutní snížení koncent-
race PTH při selhání ledvin musí být koncentrace ionizo-
vaného kalcia (významně) vyšší, než u  non-CKD osob. 
Toto pravidlo stojí v pozadí vývoje kalcimimetik; zatímco 
vývoj aktivních metabolitů vitaminu D je odpovědí na po-
znatek, že tvorba PTH je závislá na aktivaci VDR.

Koncentrace (difuzibilního) kalcia v roztoku rozhodu-
je, zda kalciová bilance během hemodialýzy/hemodia
filtrace bude pozitivní, neutrální nebo negativní. Tato sku-
tečnost je v  nefrologii dobře známa a  respektována. 
Neutrální z hlediska kalciové bilance jsou roztoky s kon-
centrací kalcia v rozmezí mezi 1,25 až 1,50 mmol/l (roz-
toky s koncentrací 1,37 mmol/l nejsou u nás k dispozi-
ci) [23].

Charakteristiku transferu kalcia přes membránu ovliv-
ňují i  jiné komponenty dialyzačního roztoku. Ukážeme 
situaci, při níž složení dialyzačního roztoku významně 
ovlivnilo nejen hodnotu PTH, ale i vývoj hyperfunkce příš-
títných tělísek.

Současné dialyzační roztoky jsou výhradně „bikarbo
nátové“. Pro stabilizaci volných iontů je přidávána ve velmi 
malé koncentraci buď kyselina octová (roztoky označu-
jeme jako BIK, obsahují „acetát“), nebo nově kyselina citro-
nová (roztoky BIC, obsahují „citrát“). Účelem BIC-roztoků je 
vyvázáním kalcia omezit koagulaci v mimotělním okruhu 
[24,25].

Při BIK-roztocích nenastává žádná vazba vápníku na 
jinou komponentu roztoku. Avšak, při BIC-roztocích vzniká 
přestupem acetátu do krve kalcium-citrátový komplex. 
Současně se logicky mírně sníží koncentrace volné kalcio-
vé frakce v krvi. Komplexy kalcium-citrátu jsou dialyzabilní. 
Jejich formace je však přechodná, citrát se dobře meta
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bolizuje v játrech a kalcium z původního komplexu je opět 
v krvi ve volné formě.

I kdyby byla vznikem kalcium-citrátu koncentrace ioni
zovaného vápníku snížena v krvi jen o 1 %, již to stačí 
k aktuálnímu a  rychlému vzestupu sérové koncentrace 
PTH! Vzestup PTH je podmíněn sekrecí z buněk stimu-
lací CaR [1,21]. Protože kalcium-citrátové komplexy vzni-
kají v průběhu celé dialyzační procedury, je i na konci dia-
lýzy (postdialyzačně) zvýšena koncentrace PTH. Míra 
tohoto zvýšení se u různých pacientů liší [25]. Pokud je 
cestou CaR sekrece PTH stimulována opakovaně, je in-
tracelulárními signálními mechanizmy stimulována pro-
liferace příštítných tělísek, rozvíjí se hyperplazie [21]. 
Zkušenosti s ovlivněním PTH při BIC roztocích jsou však 
dosud malé, dokumentuje je následující zvolená kazuis-
tika.

Kazuistika 3

Dialyzační roztok a funkce příštítných tělísek
Muž ve věku 43 let v pravidelném hemodialyzačním pro-
gramu, je vyšetřován pro hyperparatyreózu (iPTH opako-
vaně až 100 pmol/l). Koncentrace celkového Ca v séru 
je 1,8  mmol/l, P  2,68  mmol/l. On-line hemodiafiltrace 
probíhají 3krát týdně dialyzačním a  substitučním roz-
tokem BIC s  koncentrací difuzibilního Ca 1,25  mmol/l. 
V chronické medikaci je zaveden nekalciový vazač fos-
foru v zažívacím traktu plus parikalcitol plus etelkalcetid 
(parenterální kalcimimetikum). Pacient je vyšetřován pro 
hyperparatyreózu.

Laboratorní hodnoty jsou PTH (1–84) 71,1–90 pmol/l, 
S-Ca 2,45 mmol/l, S-P 2,37 mmol/l, kostní izoenzym al-
kalické fosfatázy (bALP) 36,3  (zvýšená hodnota), 25D 
17,1 nmol/l, 1,25D < 12 pmol/l. Sérové koncentrace P1NP 
i CRLB byly extrémní (P1NP > 2 400, CRLB > 6 000) – obojí 
je kompatibilní s diagnózou těžké hyperparatyreózy.

Nález jsme vyhodnotili jako těžkou zřejmě sekundární 
hyperparatyreózu, která by mohla být dále zhoršována 
hypokalcemií a hyperfosfatemií, ale i deficitem vitaminu D. 
Hypokalcemie je kompatibilní se zjištěným těžkým de-
ficitem vitaminu D a spolu se zvýšenou kostní alkalic-
kou fosfatázou opět ukazuje i na podíl pravděpodobné 
osteomalacie. Role deficitu vitaminu D  při rozvoji hy-
perparatyreózy, včetně SHPT, byla opakovaně popsána 
[5,20,26,27].

Extrémně vysoká koncentrace PTH ukazuje extrémní 
sekreci, danou stimulací CaR při hypokalcemii. Příčina 
hypokalcemie je v tomto případě kombinovaná. Způso-
buje ji (1) přípravek etelkalcetid (intravenózní kalcimi-
metikum, etelcalcetide) [28] aplikovaný pro snížení PTH 
(tuto terapii jsme ukončili, resp. přerušili); (2) zvolený 
dialyzační roztok (BIC, s koncentrací difuzibilního kalcia 
1,25 mmol/l) [23,25].

Při USG-vyšetření se zobrazila všechna 4 příštítná tě-
líska; jejich kalkulovaný objem byl 1,3 ml; 1 ml; 0,3 ml 
a  0,2  ml, což ukazuje, že stimulace příštítných tělísek 
byla dlouhodobá. Doplňující scintigrafické vyšetření 
zaměřené na příštítná tělíska ukázalo: (1) 2 zřejmá lo-
žiska zvýšené akumulace a zpomaleného vyplavování 
99mTc-MIBI při dolním pólu obou laloků štítnice – obraz 
hyperplastických příštítných tělísek nebo adenomů; (2) 
pouze na SPECT patrno ložisko mírné akumulace MIBI 
za dorzálním okrajem pravého laloku štítné žlázy odpo-
vídající měkkotkáňovému ložisku pravděpodobně drob-
nější PT; (3) ložisko akumulace MIBI v oblasti horního 
pólu levého laloku štítné žlázy, v diferenciální diagnóze 
příštítné tělísko nebo studený uzel štítné žlázy.

Jak jsme léčebně postupovali? Vzhledem k  iniciální 
hypokalcemii jsme ihned přerušili (nikoliv ukončili) léčbu 
parenterálním kalcimimetikem; do terapie jsme dopl-
nili Vigantol; změnili jsme dialyzační roztok BIC s  Ca 
1,25 mmol/l na roztok BIK s Ca 1,50 mmol/l [25]. Též jsme 
zvažovali indikaci k PTX a nakonec jsme ji doporučili, neboť 
nejméně 2 tělíska (obě dolní, pravé i levé) mají v USG-nále-
zu již takový objem, který nedává jistotu úspěchu kon-
zervativní terapie. Pacienta jsme podrobně informovali, 
avšak nesouhlasil.

Kazuistika 4

Primární nebo sekundární hyperparatyreóza? Obě!
Doplňujeme ještě kazuistiku primární hyperparatyreózy 
původně s hyperkalcemií, která se v čase „upravila“ do 
normokalcemie, avšak v  dalším průběhu byla překva-
pivě spojena s hypokalcemií, při které se objevila nase-
dající hyperparatyreóza sekundární. Případ jsme sice před 
lety již publikovali [29], nyní ale doplňujeme další podrob-
nosti a navazující vývoj onemocnění v čase.

Do nefrologické ambulance se na začátku roku 2009 
dostavila žena ve věku 84  let. Byla sem odeslána pro 
sníženou funkci ledvin (S-kreatinin kolem 250 μmol/l). 
Pacientka se dostavila v doprovodu dcery, která ji při-
vezla na invalidním křesle. Stěžovala si na dlouhodobé 
bolesti nohou, bolesti zad, ramen, páteře a kyčlí. Dlou-
hodobě užívala analgetika včetně přípravků ze skupiny 
NSAID. Ještě před několika týdny byla samostatně po-
hyblivá o jedné francouzské holi, v době návštěvy není 
schopna sama vstát ze židle. Pacientka nemá známky 
uroinfektu, neprodělala nikdy ledvinovou koliku, neměla 
nikdy viditelně červenou moč. Nefrologická rodinná i osobní 
anamnéza byla němá.

V anamnéze je fraktura dolní končetiny v roce 1943 
a fraktura humeru v roce 2003. V letech 1979, 1980 a 1983 
byla konzervativně léčena pro recidivující duodenální 
vřed. V roce 1998 podstoupila totální endoprotézu levého 
kyčelního kloubu pro koxartrózu, v roce 2000 pak kloubu 
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pravého. Rentgenologicky byly zjištěny degenerativní 
změny páteře a kompresivní fraktury některých Th a L 
obratlů. Od roku 2002 je dispenzarizována pro osteo-
porózu a  léčena bisfosfonáty (Fosamax 70 mg per os 
1krát týdně, od konce roku 1krát za 14 dní). DXA nálezy 
hodnoceny „jen“ pro oblast páteře (v roce 2002 T-skóre 
-2,5; v čase se stabilizací, resp. „zlepšením“).

Souběžně je řadu let dispenzarizována pro primární 
hyperparatyreózu s  hyperkalcemií (S-Ca 2,8  mmol/l). 
Důsledků primární hyperparatyreózy na skelet jsou 
očekávatelné [32]. V roce 2006 bylo ultrasonograficky 
detekováno suspektní příštítné tělísko, ale PTX nebyla 
indikována. DXA vyšetření pro oblast předloktí ukázalo 
již v roce 2002 T-skóre -5,4; v čase bez zlepšení). Při te-
rapii bisfosfonáty se postupně kalcemie normalizovala. 
Pro obavu z opětné hyperkalcemie nikdy nebyl do tera-
pie vřazen vitamin D.

V dodané dokumentaci byly uvedeny tyto laboratorní 
hodnoty: S-Ca 2,04  mmol/l, S-P 1,42  mmol/l, S-krea 
240  μmol/l, S-ALP 9.08  μkat/l, kostní ALP 4,85  μkat/l 
a  koncentrace iPTH 236  pmol/l! Vyšetření v  nefrolo-
gické ambulanci ukázalo prakticky tytéž výsledky: S-Ca 
2,18 mmol/l, S-P 1,61 mmol/l, urea 23,5 mmol/l, S-kre-
atinin 287 μmol/l, S-ALP 9,20 μkat/l. Původní primární 
hyperparatyreóza byla provázena hypokalcemií a prav-
děpodobně i  osteomalacií z  (předpokládaného) nedo-
statku vitaminu D. Podávání přípravku Bonviva bylo přeru-
šeno. Byl ordinován Vigantol a kalcium per os. Pacientka 
byla přijata k hospitalizaci s cílem upravit metabolizmus 
vápníku a vitaminu D, obnovit hybnost a vyřešit osteopo-
rózu, a samozřejmě i vyšetřit příčinu poškození funkce 
ledvin.

Poměrně složitě jsme diskutovali povahu dosavadní 
hyperparatyreózy. Primární hyperparatyreóza byla sice 
známa v předchorobí, avšak aktuální hypokalcemie dia-
gnózu PHPT těm, kteří neznali podrobně anamnézu, zpo-
chybňovala. Zejména ve vztahu k poruše funkce ledvin 
byla spíše zvažována hyperparatyreóza sekundární.

Ani extrémní koncentrace PTH v séru, ani ultrasono
grafický nález potvrzující přítomnost 1 příštítného tělíska 
nebyly postačující pro indikaci PTX. Důvodem byla právě 
ona těžká hypokalcemie. Ta by se po PTX jistě dále pro-
hloubila a mohla by být až život ohrožující. Dalším důvo-
dem byla těžká hypovitaminóza D, která by riziko sympto-
matické hypokalcemie po případné PTX ještě prohloubila. 
A konečně jsme chtěli předejít i  tzv. syndromu hladové 
kosti [30].

Pacientka byla hydratována a živena. Kalcium bylo hra-
zeno v infuzích i perorálně. Do terapie byl vřazen nativ-
ní vitamin D (pro úpravu deficitu, 25D v krvi 25 nmol/l) 
spolu s kalcitriolem (přímá suprese VDR), tj. byla zave-
dena „duální“ terapie vitaminem D. Zkušenosti s touto 
terapií jsme později publikovali [30].

Zobrazovacími metodami byl prokázán tumor led-
viny. Operační řešení do budoucna pacientka odmítla. 
Jako primární renální diagnózu jsme stanovili chronic-
kou tubulointersticiální nefritidu. Nebyla zjištěna žádná 
nefrolitiáza ani nefrokalcinóza.

Po 2 týdnech hospitalizace byla pacientka samostatně 
mobilní, normokalcemická, s poklesem koncentrace ALP 
o polovinu, s koncentrací iPTH sníženou na 160 pmol/l. 
Měsíc po přijetí proběhla nekomplikovaná chirurgická 
PTX s odstraněním tělíska o velikosti 18 mm, histologic-
ky se jednalo o adenom. Koncentrace iPTH časně po ope-
raci byla 2 pmol/l, i když ostatní příštítná tělíska byla po-
nechána in situ. Pooperační hypokalcemie dlouhodobě 
přetrvávala i přes ordinovanou suplementaci Ca (2 gramy 
prvkového kalcia denně) a vitaminu D. Při kontrole po 
2 měsících od operace vzrostla koncentrace iPTH na hod-
notu 16 pmol/l, renální funkce byla nadále snížená, avšak 
stacionární. V tomto okamžiku se již jednalo jednoznačně 
o SHPT, při níž tělíska byla stimulována setrvale hraničně 
nižší kalcemií a hlavně deficitem vitaminu D.

K dalším kontrolám do nefrologické ambulance se do-
stavila až po 5 letech. Koncentrace kreatininu v séru byly 
v predialyzačních hodnotách, hypokalcemie a s hyperpa-
ratyreózou (hodnota PTH, stanovena již metodou 3 ge-
nerace, byla 35 mmol/l). Analogické koncentrace kalcia 
i PTH v krvi byly opakovaně zaznamenány v dokumen-
taci již od operace. Pacientka zemřela po 5 letech od PTX 
v 89 letech na infekční komplikace.

V literatuře jsme dosud nenašli žádnou informaci o sou
běhu hypokalcemie a primární hyperparatyreózy (která 
pak pochopitelně vedla k  nasedající hyperparatyreóze 
sekundární). Příčinou trvající hypokalcemie i při extrém-
ních hodnotách iPTH (jistě > 250 pmol/l) byla zřejmě 
kombinace těžkého deficitu vitaminu D (viz vysoká alka
lická fosfatáza a viz zejména laboratorně doložená nízká 
hodnota 25D) a dlouhodobá léčba bisfosfonátem, která 
mohla zablokovat osteoresorpci, resp. kostní obrat. Vzhle
dem k doložené novotvorbě kosti (vysoká alkalická fos
fatáza) s trvající hypokalcemií je třeba zvažovat i již dříve 
diagnostikovanou těžkou osteoporózu, při níž kost již 
zřejmě nebyla schopna „vydat“ kalcium do cirkulace. 
Nasedající (sekundární) hyperparatyreóza po odstraně-
ní adenomu příštítného tělíska jako příčiny PHPT byla 
v tomto případě jistě též kombinací více faktorů – trvající 
„hladová kost“ (pro trvalý nedostatek vápníku a vitami-
nu D) a také zřejmě snížené funkce ledvin [4,5,22,26,27].

Závěr
Popsané kazuistiky přesvědčivě dokumentují závaž-
nost a různorodost patologie, patofyziologie a patobio-
logie příštítných tělísek. Rovněž dokumentují nezbyt-
nost a nutnost vzájemné mezioborové spolupráce v této 
tak různorodé a  komplikované problematice. Hyperpa-
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ratyreóza při onemocnění ledvin je častá, a jak ukazují 
naše kazuistiky, nemusí být spojena výhradně s poru-
chou renální funkce. Naopak je jednoznačně spojena 
s dalšími orgánovými a metabolickými komplikacemi, 
včetně osteoporózy [3,4]. I z tohoto důvodu je téma „re-
nální“ sekundární hyperparatyreózy nejen nefrologické. 
Zejména ve složitých případech je multioborová spolu-
práce velmi důležitá [35].

Podpořeno programy MZ ČR – RVO (FNHK, 00179906) 
a PROGRES Q40/14.
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