case reports | kazuistiky

Osteolyticka loziska panve vedouci k diagndze
primarni hyperparatyreoézy: kazuistika
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Abstrakt

Primarni hyperparatyreéza (PHPT) pfedstavuje jednu z nej¢astéjsich endokrinnich nemoci a nej¢astéjsi pricinu hy-
perkalcemie vibec. Moderni diagnostické a laboratorni metody umozniuji zachyt a Iéébu asymptomatickych leh-
¢ich forem PHPT, ¢imZ se postupné redukuje pocet pacientd s klinicky pIné symptomatickym onemocnénim. Ka-
zuistika pojednava o pfipadu 30leté Zeny, kterd vyhledala lékafskou pomoc pro rendlni koliku. Na CT-zobrazeni
panve byla zjisténa nefrolitidaza a mnohocetna objemna osteolyticka loziska v oblasti panve. Bylo zahdjeno diferen-
cialné diagnostické vySetreni a pomysleno na hematologickou malignitu, kterd vSak nebyla potvrzena. Poté bylo
provedeno vySetfeni kalciofosfatového metabolizmu a stanovena diagndza pokrocilé symptomatické PHPT.
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Abstract

Primary hyperparatyroidism (PHPT) is a common endocrine disease and represents the most common cause
of hypercalcemia. Thanks to modern diagnostic and laboratory approaches that allow us to diagnose and treat
asymptomatic and mild forms of PHPT, the number of patients with clinically symptomatic PHPT decreases. The
case report deals with the case of a 30 year old woman who underwent medical examination due to renal colic.
Nephrolithiasis and multiple osteolytic lesions in the pelvic area were found on CT. A differential diagnostic examina-
tion was initiated considering a hematological malignancy that was excluded. After calcium-phosphate metabolism
examination clinically symptomatic PHPT diagnosis was set.

Keywords: brown tumor —osteolytic leasons — primary hyperparathyroidism

Uvod

Primarni hyperparatyre6za (PHPT) je onemocnéni vy-
volané nadmérnou autonomni sekreci parathormonu
(PTH) v jednom nebo vice pfistitnych téliscich spojené
s hyperkalcemii a zvySenou, avSak v nékterych pfipa-
dech inormalni koncentraci PTH v séru. PHPT se vysky-
tuje v kazdém véku s nejvyssi prevalenci mezi 40.—60.
rokem Zivota a je 3—4krat ¢astéjsi u zen nez u muza [1].
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PHPT predstavuje jednu z nej¢astéjSich endokrinnich
nemoci s odhadovanou prevalenci 21/1 000 u Zen ve
véku 55-75 let, 3/1 000 v obecné populaci [2]. Majoritni
¢ast pfipadd PHPT (80 %) je zpUsobena adenomem
jednoho pristitného téliska, v 20 % je pfic¢inou PHPT
adenom vétsiho pocCtu pfistitnych télisek, hyperplazie
pristitnych télisek, vzadcnéji mdze byt PHPT soucasti
mnohocetné endokrinni neoplazie (MENT, MEN2a) [3].
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Velmi vzacné je pfic¢inou PHPT karcinom pfistitnych te-
lisek [4].

V minulém stoleti se diagnostika primarni hyperparaty-
redzy opirala zejména o klinickou symptomatologii. Mezi
hlavni klinické projevy PHPT patfi nefrolitidza a nefrokal-
cindza, demineralizace skeletu, hyperparatyredzni osteo-
dystrofie, viedova choroba zaludku, pankreatitida, neuro-
psychické symptomy (deprese, psychdzy, halucinace,
letargie a paranoidni stavy nebo anorexie) a kloubni obtize
(dna nebo pseudodna). V poslednich letech se popisuje
také asociace mezi PHPT a arteridlni hypertenzi [5] a sou-
vislost mezi PHPT a zvySenym kardiovaskularnim rizikem
[6]. Z anglofonni literatury je zndma mnemotechnicka po-
mUcka,bones, stones, abdominal groans, psychic moans”,
ktera stru¢né vystihuje nejcastéjsi klinickou symptoma-
tologii PHPT. S nastupem modernich laboratornich a dia-
gnostickych metod doslo k zvySenému zachytu asympto-
matickych forem PHPT, a tim i ,nar0stu incidence" PHPT.
Nejcastéji nas k diagndze PHPT v souCasné dobé vede
nahodné zjisténa hyperkalcemie, hypofosfatemie a zvy-
Sena sérova koncentrace PTH. Méné Casto se setkdvame
s plné vyjadfenym klinickym syndromem s pfitomnosti
mnohocetného postizeni skeletu, o kterém referuje nasle-
dujici kazuistika.

Kazuistika
Mlada 30leta pacientka byla od détstvi sledovana v en-
dokrinologické ambulanci pro nodézni strumu.

V rodinné anamnéze byla pritomna tyreopatie u matky
a urolitiaza u prarodice jak z matciny, tak otcovy strany.

Z osobni anamnézy vyplyva, ze byla v roce 1999 vy-
Setfovana pro cystu v oblasti pravé fibuly a zvazovalo se
operacni feSeni cysty, od kterého bylo ustoupeno. V roce
2005 prodélala operaci cysty vajecniku, jinak vaznéji
nestonala. V dubnu 2074 se u pacientky manifestovala
urolitidza renalni kolikou. Rentgenologicky byl zjistén odlit-
kovy konkrement velikosti 25 mm x 12 mm v pravé led-
vinové panvicce. Pacientka byla IéCena analgetiky a anti-

Obr. 1 | Mnohocetna osteolyticka loziska panve

biotiky s Ulevou od bolesti. Dalsi den byl implantovan
stent (double pig tail) do ureteru. Extrakce konkrementu
byla obtizna. Do srpna 2014 byla pacientka ambulantné
vySetfovana na urologickém pracovisti v misté bydli-
Sté, opakované podstoupila litotrypsi extrakorporalni
razovou vinou (LERV). Objemny konkrement pendulo-
val meziledvinovym kalichem a moc¢ovodem. Za hospi-
talizace absolvovala také opakované ureteroskopickou
laserovou extrakci litiazy. V srpnu 2014 probéhla ex-
trakce mocCového stentu, po jehoz vytazeni pretrvavala
hypotonie kalichopanvi¢kového systému, ktera byla pri-
marné patrna jiz pfed zavedenim stentu. Bylo stano-
veno podezfeni na strikturu ureteru vpravo, a proto bylo
dne 29. 8. 2014 provedeno CT-vySetfeni ledvin s nale-
zem oboustranné kalikolitiazy a stendzy subrenalniho
ureteru. Stendza mocovodu byla povazovana za vroze-
nou a byla ur€ena jako pficina vzniku litiazy. Vedlejsim
nalezem CT-vySetfeni byla pfitomnost ¢etnych osteo-
lytickych loZisek v obou lopatach kycelnich (obr. 1).
Bylo pomysleno na hematologickou malignitu a do-
poru¢eno hematologické vysetfeni. Pacientka se dne
3. 9. 2014 prestéhovala do Prahy. Dne 10. 9. 2014 pro-
béhlo jeSté v misté bydlisté hematologické vysetfeni,
které nepotvrdilo pfitomnost hematologické malignity
a bylo doporu¢eno dodatecné vysetfeni kalciofosfa-
tového metabolizmu. Pacientka se v Praze zaregistro-
vala k praktickému Iékafi, ktery dne 29. 10. 2014 indikoval
kompletnibiochemické vySetrenivetné vysSetfenikalcio-
fosfatového metabolizmu. Byla zjisténa hyperkalcemie
3,33 mmol/l, sérova koncentrace intaktniho parathor-
monu 103,3 pmol/I (norma 1,18-8,43 pmol/l). Praktic-
kym lékafem bylo doporuceno endokrinologické vy-
Setfeni s podezfenim na primarni hyperparatyredzu.
Pacientka se objednala k endokrinologickému vySetreni
v Praze a byl ji stanoven pro vySetfeni termin v lednu
2015. Koncem listopadu 2014 pacientka oslovila nase
pracovisté a byla pozvana obratem k dodate¢nému vy-
Setfeni avizované hyperkalcemie.
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PFi vstupnim vysetreni v osteocentru byla pacientka ob-
jektivné normostenicka, normotenzni, byl hmatny uzel pra-
vého laloku §titné Zlazy, jinak byl objektivninédlez v norme.
Pacientka neprodélala zlomeniny, subjektivné nepocito-
vala bolesti skeletu. V biochemickém obrazu domino-
vala hyperkalcemie — celkova kalcemie 3,40 mmol/I (horma
2,00-2,75 mmol/l), ionizované kalcium 1,85 mmol/l (horma
113-1,32 mmol/l), hypofosfatemie 0,55 mmol/I (norma
0,65-1,61 mmol/l), izolovana elevace alkalické fosfatazy
ALP 2,56 pkat/I (norma 0,66-2,20 pkat/l) a zvysené para-
metry kostni remodelace beta-CTx 1475 ng/l (norma
0-573 ng/l), PINP 183,80 ug/I (horma 15,13-58,59 ug/l).
Byla potvrzena vyrazné zvysena sérova koncentrace intakt-
niho parathormonu (iPTH) 87,69 pmol/I (norma 1,60—
6,90 pmol/l). Déle byla zjisténa insuficience vitaminu D, pfi-
tomnost paraproteinu v krvi prokdazana nebyla. Kostni
denzitometrie potvrdila snizeni obsahu kostniho mine-
rélu (BMD) oproti prdméru u stejné starych osob v ob-
lasti bederni patefe (Z-skére -3,0 SD) a Vs radia (Z-skére
-2,8 SD). V ramci screeningu kostnich zmén pfi PHPT
bylo provedeno RTG obou rukou s nalezem ostfe ohra-
ni¢eného ovalného projasnéni velikosti 11 x 10 mm v hla-
vi¢ce 2. metakarpu, které odpovidalo cysté, ale diferenci-
alné diagnosticky i enchondromu (obr. 2.1). Vzhledem
k anamnéze cysty v oblasti pravé fibuly bylo provedeno

Obr. 2.1 | Cystické projasnéni v oblasti hlavicky
2. metakarpu vlevo

Obr. 2.2 | Cystické projasnéni v oblasti hlavicky
2. metakarpu vlevo po 2 letech vymizelo

vySetfeni RTG pravého bérce s nalezem nepravidelné
struktury v proximalni ¢asti tibie pfipominajici exostdzu
zachycenou en face bez pritomnosti osteolytickych
zmén. Nasledné bylo provedeno ultrasonografické vy-
Setrfeni stitné Zlazy a pfistitnych télisek s nalezem objem-
ného hypoechogenniho uzlu v pravém laloku stitné zlazy,
ktery v zaklonu zasahoval pod urover klavikuly a devioval
tracheu pfiblizné o 2 cm vlevo (obr. 3). Adenom para-
tyreoidey sonograficky prokazan nebyl. Scintigrafické vy-
Setfeni po aplikaci *mTc znaceného MIBI a provedeni
¢asné a pozdni tomografické scintigrafie oblasti krku
a hrudniku SPECT/low dose CT prokazalo pfitomnost
kontrastniho loziska odpovidajiciho dolnimu pfistitnému
télisku ulozenému ektopicky ve stfedni ¢are pod laloky
Stitné Zlazy zasahujicimu lehce retrosterndiné. Paci-
entka byla indikovana k provedeni totalni tyroidektomie
s exstirpaci adenomu paratyroidey. Vykon byl proveden
v prosinci 2014 na lll. chirurgickeé klinice FN Motol v Praze.
Histologicky byl potvrzen adenomu pristitného téliska
z hlavnich bunék. Pooperacné doslo k normalizaci kalc-
emie a sérové koncentrace iPTH. Pacientka obdrzela ob-
vyklou pooperacni peroralni substituci kalcia a vitaminu D
a substituci pooperacni hypotyredzy. | pfes suplementaci
kalciem a vitaminem D pacientka zacala zahy po propus-
ténf z kratké hospitalizace pocitovat parestezie koneckd
prstd pfi ,syndromu hladové kosti". Vyhledala akutni
oSetren, pfi kterém ji byla opakované podavana parente-
ralni substituce kalcia s dobrym efektem, a proto byla na-
vySena peroralni substituce kalcia, magnezia a vitaminu D.
Postupné se subjektivni obtize zlepSovaly a s odstu-
pem 1 mésice parestezie zcela vymizely. Kontrolni den-
zitometrie po 1 roce prokazala vyznamné zlepSeni
nalezu v oblasti bederni patefe 0 21,1 % a v oblasti pro-
ximalniho femoru o 20,6 %. Denzitometricky nalez byl
s odstupem 1 roku pfi srovnani se stejné starou popu-
laci zen jiz v pasmu normy. Zmeény na metakarpu levé
ruky po 2 letech vymizely, jak doklada RTG-snimek
(obr. 2.2). Vzhledem k tomu, Ze se PHPT vyskytla u pa-
cientky mladsi 40 let, bylo pomysleno rovnéz na MEN-

Obr. 3 | Ultrasonograficky nalez objemného uzlu stitné
zlazy (o velikosti > 50 mm)
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-syndromy nebo dalsi geneticky podminéné endokrinopa-
tie pfistitnych télisek. Molekularné genetickym vysetfenim
v§ak nebyla nalezena patogenni varianta v zadném ze 17
vySetfovanych gend asociovanych s geneticky podminé-
nymi endokrinopatiemi pristitnych télisek, ktera by PHPT
u nasi pacientky jednoznacné vysveétlovala.

Diskuse

Je paradoxni, ze klinicky asymptomaticka PHPT vede
s nastupem modernich vySetfovacich metod k pomérné
rychlému stanoveni diagnézy PHPT a k |écbé, kdezto
stanoveni spravné diagnodzy u klinicky pokrocilych sym-
ptomatickych forem PHPT mnohdy ¢ini diagnostické
obtize. Vyskyt nefrolitiazy a kostniho postizeni typického
pfi PHPT zavisi na dlouhodobé expozici nadmérné kon-
centrace PTH [7,8]. PTH pUsobi zejména na kortikalni kost.
Kontinudlni expozice PTH zpUsobuje akceleraci kostni re-
sorpce, tvorbu cyst a vystupriovanou subperiostalni re-
sorpci, a tim zpUsobuje tvorbu ,hnédych tumord" — kost-
nich lozisek se zmnozenymi osteoklasty, hemoragiemi
a hemosiderinem. Hnédé tumory se vyskytuji ve které-
koliv ¢asti skeletu, nejcastéji vsak v oblasti mandibuly,
Zeber, klavikuly, panve [9]. Incidence hnédych tumord
u pacientll s PHPT je ve vyspélych zemich udavana
v rozmezi 2-3 % [10,11] a zavisi od vySetfovacich zvyk-
losti kazdého pracovisté, resp. od aktivniho patrani po
zmeénach skeletu u pacient s PHPT. Typické generalizo-
vané postiZeni skeletu pfi dlouhotrvajici nelécené PHPT
znamé jako osteitis fibrosa cystica nebo také hyperpara-
tyredzni osteodystrofie, se vekonomicky vyspélych zemich
v dnesni dobé popisuje jako vzacné se vyskytujici nebo
zapomenuté onemocnéni [12]. JelikoZ se s témito zmé-
nami ve skeletu pfi PHPT setkdvame velice vzacne,
opomenuti metabolické pficiny téchto zmén mdze vést
k diagnostickym pochybnostem, k nespravné diagnoze,
Ci dokonce ke zbytecnému poskozeni pacienta. Vyskyt
osteolytickych lézi skeletu budi podezreni predevsim
na metastatické nadorové onemocnéni a hematologic-
kou malignitu [11]. Jsou publikovany kazuistiky, popisu-
jici pfipady nespravné diagndzy kostnich zmén pfi PHPT,
ktera vedla k nespravné indikovanym resekcnim zakro-
kd&m jako je napf. amputace koncetiny [13]. Také ve vyse
prezentované kazuistice je patrna prodleva ve stano-
ven( kalcemie a diagnosticky postup je rovnéz prodlou-
zen zménou bydlisté pacientky. Akcelerovana kostni re-
sorpce v dusledku PHPT zpUsobuje Ubytek kostniho
mineralu s naslednym poklesem BMD a zvySenim rizika
zlomeniny. V popredi je ubytek BMD v oblasti kortikalni
kosti, a proto ¢asto vidame u pacientl s PHPT typicky
pokles BMD v oblasti ¥ radia. Operacni lécba PHPT
vede u pokrocilych zmeén na skeletu u mladsich jedinct
k pomeérné rychlému zlepSeni lokalniho nalezu i opétov-
nému narlstu BMD.
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Zaver
PHPT patfi mezi nejcastéjsi endokrinologické nemoci.
S nérlstem poznatkl o PHPT a dostupnosti laborator-
nich a denzitometrickych metod jsme schopni Uspésné
diagnostikovat a Iéc¢it jiz mirné formy asymptomatické
PHPT. Pokrocilé symptomatické formy se vyskytuji
vzéacné a paradoxné mohou zlstat opomenuté. Nalez
osteolytickych |ézi stejné jako anamnéza recidivujici
nefrolitidzy by nikdy nemély zlstat bez ,dovySetfeni”
kalciofosfatového metabolizmu véetné vySetreni iPTH.
Z&vazna hyperkalcemie (koncentrace sérového kalcia
>3 mmo/l) nejasného trvani by méla vzdy vést osetfuji-
ciho lékare k odeslani pacienta k akutni [é¢bé za hospi-
talizace a dalsimu ,dovysetieni” etiologie hyperkalcemie.

Préace byla podporfena MZ CR — RVO VFN64165
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