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Abstrakt

Text je zaméren zejména na klinickou a laboratorni manifestaci sekundarni hyperparatyreézy (SHPT), kterd pro-
vazi chronické onemocnéni a selhdni ledvin. Na ¢tyfech vybranych kazuistikdch dokumentujeme, Ze obvykld (byt
slozitd a komplexnf) pfi¢ina SHPT nemusi byt jedinou patogenetickou podstatou. Upozorfiujeme zejména na moz-
nost zamény za hyperparatyredzu primarni, na velmi ddleZitou roli deficitu vitaminu D v rozvoji i perzistenci SHPT
a také na pomérné malo predpokladany, avsak vyznamny vliv samotné dialyzacni procedury. VSechny kazuistiky
jsou provazeny komentarem, ve kterém se vénujeme vysveétleni pficiny hyperparatyredzy, a dale i navrhu léCeb-
ného postupu.

Kli¢ova slova: adenom pfistitnych télisek — hyperplazie — onemocnéni ledvin — selhani ledvin — paratyreoidekto-
mie — pfistitné télisko — sekundarni hyperparatyredza — 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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Uvod
Chronické onemocnéni ledvin (CKD — Chronic Kidney
Disease) je spojeno s metabolickymi zménami v dd-
sledku snizené az chybéjici vyluCovaci a metabolické
funkce ledvin. Tyto zmény jsou zprvu upravovany urci-
tymi regulaénimi mechanizmy, které jsou zprvu ucelné
a uzite¢né (adaptivni). V pokrogilych stadiich CKD a ze-
jména pfi UpIné ztraté funkce ledvin (ESRD — End-Stage
Renal Disease, CKD5) se v$ak tyto plvodné adaptivni
déje stavaji maladaptivnimi, kontraproduktivnimi. Navic,
obvykle jsou jiz fixovany, tj. jsou ireverzibilni.
DUsledkem takovychto maladaptivnich regulaci jsou
,nhon-renalni” sekundarni komplikace spojené s pokro-
Cilou renalni dysfunkci a se selhdnim ledvin. Typickym
prikladem je sekundarni hyperparatyredza [1], resp. Sirsi
komplex kostnich a minerdlovych zmén pfi CKD, ozna-
¢ovany jako CKD-MBD (Mineral and Bone Disorder) [2,3].
Je dobrfe zndmo, Zze samotna hyperparatyredza, tedy hy-
perfunkce i hyperplazie pfistitnych télisek (PT) mize byt:
= primarni (PHPT), s primarni a pIné autonomni hyper-
produkei parathormonu (PTH) obvykle na podkladé
adenomu (méné Casto hyperplazie) obvykle jednoho
pristitného téliska [4]
= sekunddrni (SHPT), u niZ je pavodni pfi¢inou patolo-
gické nadprodukce PTH a rlstu (hyperplazii) pristitnych
télisek (PT) jind nemoc, resp. jind primarni abnormalita,
ktera sekundarné vede k vysokeé koncentraci PTH v krvi
pfi hyperfunkci PT [1,4]. Inicidni stadia SHPT jsou rever-
zibilni, a tedy 1éCebné ovlivnitelnd. Pozdéjsi faze SHPT
jsou charakterizovany nejen rastem télisek, ale i recep-
torovymi poruchami, které jsou v pozadi obtizné farma-
kologické Iéby pokrocilé SHPT. PGvodni difuzni hyper-
plazie se méni na hyperplazii nodulami, a ta byva jiz
spojena s rezistenci na IéCbu. Hyperparatyredza je pak
prakticky autonomni [1,4,5,6]
terciarni (THPT) je hyperparatyredza zcela autonom-
ni, analogicky jako pfi PHPT. Této autonomii vsak pred-
chazela jina hyperparatyredza, prakticky vzdy SHPT.
V nefrologii se s terciarni hyperparatyredzou se setka-
vame u nékterych pacient(i po Uspésné transplantaci
ledviny (TxL), pfi niz je plvodni pfi¢ina (selhani ledvin)
odstranéna, avSak po niz se hyperparatyredza (pod-
minéna zfejmé jiz hyperplazii télisek) nejen neupravi,
ale jesté déle progreduje [1,4,7,8]

Podstatou THPT je jiz autonomni povaha hyperplastické
tkané pfi SHPT, ktera je v histologickém obraze nodu-
larni, ba dokonce se morfologicky blizi k adenomu. Jako
terciarni se mize manifestovat i velmi pokrocila SHPT
dialyzovanych, u nichz se téliska stanou rezistentni na
konzervativni lécbu [1,8]

JTypickd” SHPT spojena s CKD/ESRD je vysledkem dvou
soubéznych patogenetickych drah, spojenych se ztratou
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vyluéovaciiendokrinni funkce ledvin. Je disledkem de-
ficitu aktivniho vitaminu D (tvofeného systémové a fy-
ziologicky v ledvindch) a retence fosforu v organizmu pfi
ztraté eliminacni funkce ledvin [1,2,9].

Zatimco pro PHPT nebo THPT je charakteristicka hyper-
kalcemie a hypofosfatemie, pfi SHPT je typicka normo-
kalcemie, pfipadné az hypokalcemie. Avsak i pfi primar-
ni hyperparatyredze, pokud chybi vitamin D, mize byt
sérova koncentrace kalcia v normé [11].

Pokud je koncentrace kalcia v séru vysoka, jedna se
bud o (nerozpoznanou) hyperparatyredzu primarni, ¢i
o iatrogenni dlsledek nevhodné |é€by. S nadsazkou —
kazda normokalcemie u selhani ledvin je suspektni z hy-
perparatyredzy. Koncentrace PTH je obvykle vyrazné
vys$8i, nez viddme u hyperparatyredzy primarni [1,2,4].

Koncentrace fosforu je pfi SHPT spojené se selha-
nim ledvin zvyseng, pfitom hyperfosfatemie je pfi ESRD
povazovana za vyslovené negativni [10]. Mimo jiné se
vyznamné podili na rozvoji SHPT. Hyperfosfatemie pfi
CKD/ESRD patologicky ovliviiuje funkci pfistitnych téli-
sek vice mechanizmy: (1) zvysuje tvorbu PTH, nebot pro-
dluzuje Zivotnost transkriptu mRNA; tj. pfi dané urovni
genetického prepisu vznika vice parathormonu nez pfi
normofosfatemii [1,4]; (2) zvySuje sekreci PTH z bunék:
recentni publikace dokumentuje ,vymazani“ aktivity CaR
(Calcium-sensing Receptor) pfi hyperfosfatemii [12,13].

Vime, Ze mocové vylucovani fosforu zUstdva zacho-
vano az do pozdnich stadii CKD [14,15]. Je to dano
pUsobenim tzv. fosfatonind (FGF-23 a PTH), jejichz
tvorba pfi klesajici funkci ledvin adaptivné stoupg, a to
az k velmi vysokym koncentracim. Pfi terminalnim se-
Ihani ledvin role fosfatoninl pro eliminaci fosforu ztraci
smysl. AvSak v té dobé je tvorba obou fosfatonin( fixo-
vana a je ireverzibilni. Jak znamo, jednim z fosfatonind
je PTH.

Samotna SHPT je maladaptivnim vysledkem zprvu
adaptivniho zvyseni vyluéovani fosforu ledvinami a sou-
bézné stimulace tvorby kalcitriolu v rezidualnim renal-
nim parenchymu. Jeji disledky jsou Siroké — samotny
parathormon je prokazatelné uremickym toxinem [16].

Zakladnilé¢bou PHPT je chirurgicka paratyreoidekto-
mie. Naproti tomu zakladnilé¢ba SHPT je konzervativni.
V pripadech, Ze tato terapie neni Uspésna, tj. téliska jsou jiz
¢astecné autonomni, volime i u SHPT chirurgickou para-
tyreoidektomii. Volba operaéniho postupu (subtotdini PTX,
¢i totalni PTX, s autotransplantaci, ¢i bez autotransplanta-
ce) neni jednoducha a vyzaduije klinickou zkusenost a velmi
dobrou spolupraci mezi operac¢nim oborem a nefrology,
resp. lékari, ktefi se o pacienty se SHPT staraji [17,18,19].

U vétsiny dialyzovanych pacientt se SHPT rozviji ve své
,Cisté" podobé (viz vyse, postupny zanik vylu¢ovaciiendo-
krinni funkce ledvin). U nékterych pacientd je vsak pficina
SHPT kombinovana, modifikovana. Prinejmensim z&asti,
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nékdy i zcela dominantné, je zplsobena i jinymi okol-
nostmi. RozliSeni této spolupodilejici se patogenetické
linie je nékdy obtizné, pritom je velmi ddleZité pro nasta-
veni spravné |écby.

V praxi jsou tyto situace sice malo ¢astym, ale velkym
problémem. Pro pfibliZzeni tématu a problematiky téchto
tzv. ,netypickych” sekundarnich hyperparatyreéz jsme
vybrali tyfi ilustrativni pripady (prvni tfi byly prezento-
vany na Osteologickém kongresu, Brno 2019).

Netypicka hyperparatyre6za u pacientii
s onemocnénim a selhanim ledvin
Konzervativni IéCebna strategie SHPT zacina korekei hy-
perfosfatemie (,phosphate first” strategie, viz vyznam
hyperfosfatemie), poté ovlivnénim receptoru pro kalcium
(preferen¢né kalcimimetiky) a ovlivnénim/inhibici jader-
ného receptoru pro vitamin D (VDRA, resp. aktivatory
receptoru pro vitamin D). Dfive byla jako ,dfivejsi” do-
porucovana inhibice pfilisSné tvorby kalcitriolu a az poté
doplnéni lé¢by kalcimimetiky [3]. Dnes se obé cesty po-
vazuji z ¢asového usporadani jako ekvivalentni. Jejich
a na konzervativni terapii rezistentnich pfipadU volime pa-
ratyreoidektomii [3,17,18,19]. V nasledujicich kazuistikach
ukazujeme mimo jiné, jak dlleZité je rozpoznani vsech dal-
Sich pridruzenych patogenetickych mechanizmd.

SHPT spojena s deficitem vitaminu D
Znamou pficinou SHPT je mimo jiné deficit vitaminu D.
Je znamo, Ze pokud organizmu chybi vitamin D, neni
optimalné mineralizovan vytvoreny osteoid [20]. Kore-
spondujicim biochemickym nalezem je hypokalcemie
spolu s vysokou koncentracf alkalické fosfatazy (ALP),
resp. jejiho kostniho izoenzymu (b-ALP). Klinickym kore-
latem je metabolicka osteopatie, oznacovana jako osteo-
malacie, u déti dokonce rachitis.

Hypokalcemie pfi osteomalacii (resp. jakakoliv hypo-
kalcemie) stimuluje aktivitu pfistitnych télisek, a to pfimym
mechanizmem [21]. Pfi osteomalacii jsou pfistitna té-
liska stimulovana nejen hypokalcemii, ale i samotnym chy-
bénim aktivniho vitaminu D, nebot pokud chybf aktivni vita-
min D (kalcitriol), vznika nadprodukce tvorby parathormonu
(vitamin D jako negativni transkripéni faktor genu pro parat-
hormon) [1,20].

Deficit vitaminu D tedy vede k osteomalacii 2 mecha-
nizmy: (1) pfimo, tj. zvySenim tvorby kalcitriolu; (2) ne-
pfimo, tj. mechanizmem hypokalcemie, spojené obliga-
torné s chybénim vitaminu D.

Tézky deficit vitaminu D patfi k moznym sekundar-
nim pri¢inam (spolupfi¢inam) SHPT, a to bez ohledu na
funkéni stav ledvin, pfi selhani ledvin je vsak klinicka i la-
boratorni manifestace vice napadna.

Clin Osteol 2020; 25(1): 50-57

Kazuistika 1

Muz (roénik 1959) byl v nasi nefrologické ambulanci za-
registrovan poprvé v dubnu 2014. JiZ pfi vstupu do ordi-
nace byl ndpadny stereotyp chlize — pomald, v mirném
predklonu a o ,Siroké bazi“. V 1ékarské dokumentaci paci-
enta byl Udaj o chronickém onemocnéni ledvin a mnoho-
Cetnych viedovych lézich Zaludku pfed vice lety; v medikaci
byl uveden Vigantol a calcium effervescens (s poznédmkou
LIéky uziva sporadicky”). Vlastni vysetfeni Iékafem pfi na-
vstéve neprobehlo, protoZe je pacient odmitl z ¢asovych
ddvodu.

Laboratorni vysledky ukazaly pokrocilé onemocnéni
ledvin, hypokalcemii, hrani¢ni hodnoty fosfatemie, vyso-
kou koncentraci alkalické fosfatazy; hypovitamindzu D
a extrémné vysokou koncentraci PTH: S-urea 21,6 mmol/I,
S-krea 418 ymol/Il, S-Ca 1,86 mmol/l, S_P 1,64 mmol/I,
S-ALP 12,40 pkat/l, S-25D 20,5 nmol/I (50-250); S-PTH
292 pmol/I (0—6 pmol/l, test 3. generace). Koncentrace
PTH (1-84) byla jednozna¢né mnohem vyssi, nez je ob-
vyklé pri sekundarni hyperparatyredze pfi dané funkci ledvin.

Zahdjili jsme lé¢bu Vigantolem a peroralné poddavanym
kalciem. Pacient vSak nebyl k Iécbé pfili§ kompliantni
a nalezy se nelepsily. Postupné jsme zvysili davky, dokon-
ce jsme vitamin D aplikovali parenteralng, véetné injeke-
niho parikalcitolu. Sice velmi pomalu, ale prece jen se po-
stupné snizila koncentrace ALP i PTH a hodnoty kalcemie
se nalézaly v dolnim referen¢nim rozmezi.

Nalez jsme diagnosticky zhodnotili jako tézkou meta-
bolickou osteopatii kombinované etiologie u pacienta se
selhanim ledvin, pritom hypokalcemie, hypovitamindza D
a vysoka hodnota ALP svédci pro podil osteomalacie,
ale soucasné se na vysledném obraze podili t€zka hy-
perparatyredza. Pravdépodobné se obé kostni patolo-
gie rozvijely soucasné pfi deficitu vitaminu D. Hyper-
paratyredza jako komplikace pokrocilého onemocnéni
ledvin byla akcentovana 2 dalsimi mechanizmy, plso-
bicimi na tvorbu PTH (chybi aktivni vitamin D, nebot
neni jeho prekurzor) i na sekreci PTH (tézka sekundarni
hypokalcemie).

Lécba nebyla jednoducha, mimo jiné proto, ze spolu-
prace pacienta byla necbvykle Spatna. K peroralné po-
davanému vapniku i suplementacni [écbé Vigantolem
(az 20 kapek denné) jsme pridali i aplikaci vitaminu D paren-
terdiné (v anamnéze Udaj o opakovanych atakach viedové
choroby; nejistota, zda pacient uziva léky), dokonce podani
vapniku (calcium gluconicum 5 ampuli/500 ml 5%G/3 hod)
a parikalcitolu (10 mg/30 min) v infuzich. Po pdlro¢ni léébé
nebyly vysledky potésuijic: 25D 29,2 nmol/! (referenéni roz-
mezi 75-250 nmol/l), koncentrace PTH(1-84) 191 pmol/I
(referencni rozmezi 0,5-6,2 pmol/l). Pacient nésledné za-
hajil dialyzacni Iécbu. Pristitna téliska nebyla ultrasonogra-
ficky (USG) detekovéana. Bylo zfejmé, Ze hlavnim problé-
mem zUstdva tézka hypovitamindza D.
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Po 2 letech byla pacientovi provedena Uspésna trans-
plantace ledviny (TxL). S odstupem 7 mésicl po TxL
byly laboratorni nalezy nasledujici: S-25D 51 nmol/I (pfi
trvalém podavani pfipravku Vigantol, nyni 20 kapek/
tyden), 1,25D 152 pmol/l, S-PTH(1-84) 17,5 pmol/I, S-Ca
2,5 mmol/l, S-P 0,49 mmol/l, S-kreatinin 100 pmol/I
a S-ALP 3,2 pkat/l. Fyzicky i psychicky se pacient citil
a i nadale citi vyborné. Je patrna Uprava deficitu vita-
minu D. Namérenou koncentraci 1,25D hodnotime jako
dobre funguijici aktivitu 1-alfa-hydroxyldzy pfi normalni
renalni funkci a zfejmé i pfi perzistujici hyperparatyredze.
Jako problém vnimame hypofosfatemii, ktera vypovida
o tom, Ze je stéle pritomna aktivita fosfatonind. Koncen-
traci FGF-23 jsme neméfili, koncentrace PTH(1-84) je
jednozna¢né mnohem nizsi, avSak stale v hodnotach,
které potvrzuji hyperparatyreézu. Sérova koncentrace
kalcia 2,5 mmol/I je vyslednici Upravy hladin vitaminu
D spolu s efektem pristitnych télisek. Alkalicka fosfataza,
byt je s poklesem, stale neni v referenénim rozmezi.

Pacienta jsme rok po TxL odeslali na kontrolni USG-
-vySetrfeni pristitnych télisek, pfi némz bylo zjisténo zvét-
Sené pravé dolni a levé dolni PT. Endokrinolog nalez uzavrel
takto: na hyperparatyreéze se mlze podilet pfece jenom
nizsi funkce $tépu stejné jako deficit vitaminu D; vero simile
pUjde o terciarni hyperparatyredzu (klondlni proliferaci
vzniklou chronickou stimulaci pred TxL). V transplan-
tacni poradné jsme doplnili klinicky stav — oproti plivod-
nimu obrazu (pfed 5 lety) je jasné klinické i laboratorni
zlepSeni. Svalova sila i chlize jsou vyznamné zlepSeny,
bolesti kosti vymizely. Denzitometrie ukazala osteopo-
rozu v oblasti kycle, T-skore minus 2,5 vsak je v Case sta-
bilni. Zvolili jsme nadéle konzervativni lécbu (pokracuje
suplementace Vigantolem), s opera¢nim fesenim az dle
vyvoje v ¢ase. Do terapie jsme doporucili mlécné vyrobky
pro zlepseni nutrice a dodani fosforu.

Téliska byla ultrasonograficky detekovana aZ v post-
transplantacnim obdobi, a to pfi vyznamné nizsi koncen-
traci PTH neZ v predchozich letech nefrologické dis-
penzarizace a dialyzac¢nilécby. V souladu s endokrinolo-
gickym zavérem se domnivame, Ze jde o morfologicky
sekrece a tvorby PTH, ale i bunécné proliferace. Dosud
vSak nevime, zda pretrvavajici deficit vitaminu D byl v sou-
vislosti s nami konstatovanou nespolupraci pacienta nebo
zda nebyl ddvod jiny (napf. gastrointestinalni obtize).

Sekundarni nebo primarni
hyperparatyre6za?

Pokud je zjisténa hyperparatyredza u pacientd s mirné
Ci stfedné snizenou funkci ledvin, je ¢asto povazovana
za sekundarni. Laboratorné nebyva jasna hyperkalc-
emie (avSak aktivita 1-alfa-hydroxyldzy byva jiz snizend)
a neni ani pfitomna ,typicka” hypofosfatemie. Tito paci-
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enti pak pfi progresi CKD az do ESRD obvykle ,ziskaji"
i typickou hyperparatyreézu sekunddrni (SHPT naseda-
jici na PHPT) [1,4,22].

Rozliseni, o jaky typ hyperparatyreézy se vlastné
jedna, mliZze byt v praxi problematické. Uvaha, Ze pfi
SHPT maiji byt zvétSena vSechna pfistitna téliska, je
sice teoreticky spravna, ale ani ty nejtézsi pfipady SHPT
nemusi mit prikazny nalez pfivysetfeni USG nebo jinou
zobrazovaci metodou. Timto smérem je zamérena 2. pre-
zentovand kazuistika. Ukazuje, Ze plvodné primarni hy-
perparatyredza muze imitovat dokonce hyperparatyredzu
terciarni.

Kazuistika 2

Muz ve véku 27 let bez pfedchozi dispenzarizace v nefro-
logické ambulanci (,pacient z ulice”), zahdjil v ¢ervnu 2017
ve spadovém hemodialyzacnim stfedisku pravidelné
hemodialyzacni léceni pro terminalni selhani ledvin na pod-
kladé Alportova syndromu (geneticka verifikace 11/2009 —
ndlez chybéni COL4A5 z kozni biopsie).

V listopadu 2017 byl zafazen na ¢ekaci listinu (wai-
ting list) pro transplantaci ledviny. Z 1ékarské zprévy, se
kterou pfichazi k pfedtransplantacnimu vysetfeni, uva-
dime: v diagndza v souhrnu uvedena vero simile terciarni
hyperparatyredza se sklonem k hyperkalcemii pfi 1é¢bé
VDRA (aktivatory receptoru pro vitamin D) a dale sekun-
darni hyperfosfatemie. Byl Ié6en vazaci fosfatd v zaziva-
cfm traktu (nekovovy vaza¢ na bazi pryskyfice — pfipra-
vek Renvela) a Vigantolem (suplementa¢ni malé davky
vitaminu D). Dfive uzival i parikalcitol (tzv. selektivni in-
hibitor VDR v pristitnych téliskach — pfipravek Zemplar).

V lednu 2018, 1j. jeSté pfed transplantaci ledviny, byla
indikovana a provedena chirurgicka paratyreoidektomie
(PTX). Pfi operaci byla hledana, nalezena a odstranéna
v8echna 4 pristitna téliska. Polovina levého dolniho téliska
byla implantovana do snopcl kyvace. Operaéni vykon Ize
tedy oznacit jako totalni PTX s autotransplantaci.

Odstranéna pristitna téliska v poc¢tu 3 byla mala améla
normalni vzhled i normalni histologicky obraz, 4. télisko
bylo patologicky zménéno, histologicky nalez pripous-
tél adenom nebo nodularni hyperplazii. Adenom pfistit-
ného téliska je kompatibilni s PHPT, nodularni hyperpla-
zie obvykle s velmi pokrogilou SHPT (v méné pokrogilych
pfipadech je hyperplazie PT difuzni). Analogicky nélez
adenomu muze byt kompatibilni i u THPT. Pokud by
vSak pacient mél mit terciarni hyperparatyredzu, musel
by projit obdobim hyperparatyredzy sekundarni. Tézko
si pfedstavit, ze pfi SHPT by bylo poSkozeno pouze 1 té-
lisko (patogenetické mechanizmy jsou zde systémové,
tj. plisobi na vSechna téliska). Vzhledem k tomu, Ze 3 té-
liska byla histologicky normalni a Zze diagndza THPT
byla klinickou Uvahou vylou¢ena, jedna se jednoznacné
o PHPT.
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V zafi 2019 byla provedena Uspésna transplantace
kadaverdzni ledviny, funkce Stépu vSak nikdy nebyla
,excelentni”. Laboratorni hodnoty mésic po transplan-
taci byly nasledujici: S-krea 235 umol/l, PTH(1-84)
1,7 pmol/l,Ca 2,1 mmol/I,P 0,8 mmol/l, 25D 51,2 nmol/I,
1,25D < 12 pmol/l; tj. pacient mél laboratorni znamky hypo-
paratyredzy, hypovitamindzy D a (asymptomatickd) hypo-
kalcemie. Prakticky ,nulova” hodnota kalcitriolu zfejme
souvisela s chybégjici stimulaci renalni 1-alfa-hydroxylazy
parathormonem a jen s omezenou funkci $tépu. Do tera-
pie byl viazen Vigantol v ddvce 10 000 IU tydné.

Kontrolni laboratorni vysetfeni po 9 mésicich uka-
zala stacionarni renalni funkci (S-kreatinin 226 pmol/l),
ocekdvanou perzistujici hypoparatyreézu (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-
povédi na suplementaci Vigantolem zvysila, resp. nor-
malizovala (25D 88,8 mmol/l). Koncentrace kalcitriolu
v krvi se prekvapivé zvysila (1,25D 53,2 pmol/l). Toto
zvySeni hladiny aktivniho metabolitu D i pres pretrva-
vajici hypoparatyredzu i omezenou funkci $tépu jsme
si vysvétlili zlepSenou (zvysenou) dostupnosti ,zasob-
niho" vitaminu D, tj. jiz ,dostatec¢nou” nabidkou pro re-
nalni hydroxylaci substrétu pro tvorbu kalcitrolu (1,25D).
Tuto nasi zkusenost Ize zobecnit: Uspésna transplan-
tace vytvari podminky pro obnovu renalni tvorby 1,25D;
avSak pouze tehdy, je-li ,normalni“ stav zasob vitaminu D
v organizmu.

Pacient méa naddle (iatrogenni) hypoparatyredzu. Kalc-
emii korigujeme spolu s fosfatemii, kombinovanym pfi-
pravkem s obsahem kalcia i magnezia, uréenym pdvodné
k vyvazani fosfatl v zazivacim traktu (pfipravek Osvaren).

Popsana iatrogenni hypotyredza jisté nebyla cilem chi-
rurgického feseni, naopak. Pfi PTX byla cilené implanto-
vana tkan pristitného téliska zpét, a to do snopcl kyvace
(autotransplantace). Tato tkén vSak ztratila viabilitu, proto
nastala hypoparatyredza. Je otazkou, jaky by byl dalsi
vyvoj, pokud by si tkan téliska vitalitu zachovala.

Diagnosticky souhrn jsme nasledné aktualizovali takto:
(1) primarni hyperparatyredza; (2) totdlni PTX s auto-
transplantaci do snopcl kyvace vlevo 2018, implanto-
vana tkan nefunkéni; (3) hypoparatyredza 2019.

Stav povaZujeme za trvalou kontraindikaci bisfosfo-
natd i podavani aktivniho () vitaminu D. Do dlouhodobé
terapie jsme doporucili Vigantol. V Upravé hypokalcemie
i hyperfosfatemie se osvédgcil Osvaren. Pacient je na této
terapii ve velmi dobrém klinickém stavu, volné pohyb-
livy, bolesti skeletu neudava, nedoslo k Zadné frakture,
funkce $tépu je stacionarni, koncentrace kalcia a fosforu
v séru jsou v referen¢nim rozmezi.

Clin Osteol 2020; 25(1): 50-57

Proc tak vysoka koncentrace PTH? -
Vliv dialyzac¢niho roztoku

Pfi SHPT jsou sérové koncentrace PTH velmi dynamicke.
Aktudlnikoncentrace je vzdy podminéna vysledkem 3 me-
chanizma: (1) prévé probihajici sekreci (okamzitd odpo-
véd na aktudlni zménu koncentrace ionizovaného kalcia
v krvi; tj. akutnimi zménami aktivace CaR; trva sekundy az
minuty); (2) probihajici tvorbou PTH. Tu determinuije rych-
lost prepisu genové informace (v zavislosti na aktivaci
VDR) a také ,Zivotnost” genového transkriptu (prodluzuje
ji hypokalcemie a zejména hyperfosfatemie). Viastni mo-
lekula PTH je vytvofena nejdfive za nékolik hodin; (3) sa-
motnou velikosti téliska (hyperplazif). Odpovéd na podnét
o urcité intenzité je totiz tim vétsi, ¢im vétsi masa tkané
je stimulovana. Terapeutické zasahy jsou cileny do vSech
3 vysSe uvedenych Urovni.

Pri selhaniledvin je zachovan znamy inverzni ,sigmo-
idealni” fyziologicky vztah mezi koncentraci ionizovaného
kalcia (0sa x) a koncentraci PTH (osa y); jedinou zmeénou,
avSak velmi ddleZitou, je ,posun kfivky doprava“. Proto
pfi selhani ledvin vidime ¢asto soubézné normokalcemii
a vysoké koncentrace PTH: pro akutni snizeni koncent-
race PTH pfi selhani ledvin musi byt koncentrace ionizo-
vaného kalcia (vyznamné) vys$si, neZz u non-CKD osob.
Toto pravidlo stoji v pozadi vyvoje kalcimimetik; zatimco
vyvoj aktivnich metabolitd vitaminu D je odpovédi na po-
znatek, ze tvorba PTH je zavisla na aktivaci VDR.

Koncentrace (difuzibilniho) kalcia v roztoku rozhodu-
je, zda kalciova bilance béhem hemodialyzy/hemodia-
filtrace bude pozitivni, neutralni nebo negativni. Tato sku-
teCnost je v nefrologii dobfe znama a respektovana.
Neutralni z hlediska kalciové bilance jsou roztoky s kon-
centracf kalcia v rozmezi mezi 1,25 az 1,50 mmol/I (roz-
toky s koncentraci 1,37 mmol/l nejsou u nas k dispozi-
ci) [23].

Charakteristiku transferu kalcia pfes membranu ovliv-
nuji i jiné komponenty dialyza¢niho roztoku. Ukazeme
situaci, pfi niz slozeni dialyza¢niho roztoku vyznamné
ovlivnilo nejen hodnotu PTH, ale i vyvoj hyperfunkce pfis-
titnych télisek.

Soucasné dialyzac¢ni roztoky jsou vyhradné ,bikarbo-
natové". Pro stabilizaci volnych iont( je pridavana ve velmi
malé koncentraci bud kyselina octova (roztoky oznacu-
jeme jako BIK, obsahujf ,acetat”), nebo nové kyselina citro-
nova (roztoky BIC, obsahuii ,citrat"). Uelem BIC-roztokd je
vyvazanim kalcia omezit koagulaci v mimotélnim okruhu
[24,25].

Pri BIK-roztocich nenastava zadna vazba vapniku na
jinou komponentu roztoku. Avsak, pfi BIC-roztocich vznika
prestupem acetatu do krve kalcium-citratovy komplex.
Soucasné se logicky mirné snizi koncentrace volné kalcio-
vé frakce v krvi. Komplexy kalcium-citratu jsou dialyzabilni.
Jejich formace je vSak pfechodnd, citrat se dobfe meta-
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bolizuje v jatrech a kalcium z plvodniho komplexu je opét
v krvi ve volné formé.

| kdyby byla vznikem kalcium-citratu koncentrace ioni-
zovaného vapniku snizena v krvijen o 1 %, jiz to staci
k aktualnimu a rychlému vzestupu sérové koncentrace
PTH! Vzestup PTH je podminén sekreci z bunék stimu-
laci CaR [1,21]. ProtoZe kalcium-citratové komplexy vzni-
kaji v prabéhu celé dialyzac¢ni procedury, je i na konci dia-
lyzy (postdialyzacné) zvysena koncentrace PTH. Mira
tohoto zvyseni se u rznych pacient lisi [25]. Pokud je
cestou CaR sekrece PTH stimulovana opakované, je in-
tracelularnimi signalnimi mechanizmy stimulovana pro-
liferace pristitnych télisek, rozviji se hyperplazie [21].
Zkusenosti s ovlivnénim PTH pfi BIC roztocich jsou vSak
dosud malé, dokumentuje je nasledujici zvolena kazuis-
tika.

Kazuistika 3

Dialyzacni roztok a funkce pristitnych télisek

Muz ve véku 43 let v pravidelném hemodialyzacnim pro-
gramu, je vySetfovan pro hyperparatyredzu (iPTH opako-
vané az 100 pmol/l). Koncentrace celkového Ca v séru
je 1,8 mmol/l, P 2,68 mmol/l. On-line hemodiafiltrace
probihaji 3krat tydné dialyzaénim a substitu¢nim roz-
tokem BIC s koncentraci difuzibilniho Ca 1,25 mmol/I.
V chronické medikaci je zaveden nekalciovy vazac fos-
foru v zazivacim traktu plus parikalcitol plus etelkalcetid
(parenteralni kalcimimetikum). Pacient je vySetfovan pro
hyperparatyredzu.

Laboratorni hodnoty jsou PTH (1-84) 71,1-90 pmol/I,
S-Ca 2,45 mmol/Il, S-P 2,37 mmol/|, kostni izoenzym al-
kalické fosfatazy (bALP) 36,3 (zvy$ena hodnota), 25D
17,1 nmol/I, 1,25D < 12 pmol/l. Sérové koncentrace PTNP
i CRLB byly extrémni (PTNP > 2 400, CRLB > 6 000) — obojf
je kompatibilni s diagndézou tézké hyperparatyredzy.

Nalez jsme vyhodnotili jako tézkou zfejmé sekundarni
hyperparatyredzu, ktera by mohla byt dale zhorSovana
hypokalcemii a hyperfosfatemii, ale i deficitem vitaminu D.
Hypokalcemie je kompatibilni se zjisténym tézkym de-
ficitem vitaminu D a spolu se zvySenou kostni alkalic-
kou fosfatazou opét ukazuje i na podil pravdépodobné
osteomalacie. Role deficitu vitaminu D pfi rozvoji hy-
perparatyreodzy, véetné SHPT, byla opakované popsana
[5,20,26,27].

Extrémné vysoka koncentrace PTH ukazuje extrémni
sekreci, danou stimulaci CaR pfi hypokalcemii. PfiCina
hypokalcemie je v tomto pfipadé kombinovana. ZpUso-
buje ji (1) pripravek etelkalcetid (intravendzni kalcimi-
metikum, etelcalcetide) [28] aplikovany pro snizeni PTH
(tuto terapii jsme ukoncili, resp. prerusili); (2) zvoleny
dialyzacéniroztok (BIC, s koncentraci difuzibilniho kalcia
1,25 mmol/l) [23,25].
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Pri USG-vysSetreni se zobrazila vSechna 4 pfistitna té-
liska; jejich kalkulovany objem byl 1,3 ml; 1 ml; 0,3 ml
a 0,2 ml, coz ukazuje, ze stimulace pfistitnych télisek
byla dlouhodoba. Doplnujici scintigrafické vysSetfeni
zamérené na pristitna téliska ukazalo: (1) 2 zfejma lo-
Ziska zvySené akumulace a zpomaleného vyplavovani
99mTe-MIBI pfi dolnim pdlu obou lalok( Stitnice — obraz
hyperplastickych pfistitnych télisek nebo adenom; (2)
pouze na SPECT patrno lozisko mirné akumulace MIBI
za dorzalnim okrajem pravého laloku $titné zlazy odpo-
vidajici mékkotkanovému loZisku pravdépodobné drob-
néjsi PT; (3) lozisko akumulace MIBI v oblasti horniho
polu levého laloku stitné Zlazy, v diferencialni diagndze
pristitné télisko nebo studeny uzel stitné Zlazy.

Jak jsme lééebné postupovali? Vzhledem k inicialni
hypokalcemii jsme ihned prerusili (nikoliv ukongili) 1é¢bu
parenteralnim kalcimimetikem; do terapie jsme dopl-
nili Vigantol, zménili jsme dialyzacni roztok BIC s Ca
1,25 mmol/I na roztok BIK s Ca 1,50 mmol/I [25]. TéZ jsme
zvazovaliindikaci k PTX a nakonec jsme ji doporudili, nebot
nejméné 2 teliska (obé dolni, pravé i levé) maji v USG-nale-
zu jiz takovy objem, ktery nedava jistotu uspéchu kon-
zervativni terapie. Pacienta jsme podrobné informovali,
avSak nesouhlasil.

Kazuistika 4

Primarni nebo sekundarni hyperparatyre6za? Obé!
Doplfiujeme jesté kazuistiku primarni hyperparatyredzy
plvodné s hyperkalcemii, ktera se v ¢ase ,upravila“ do
normokalcemie, avsak v dals$im pribéhu byla prekva-
pivé spojena s hypokalcemii, pfi které se objevila nase-
dajici hyperparatyredza sekundarni. Pfipad jsme sice pred
lety jiz publikovali [29], nyni ale dopliiujeme dals$i podrob-
nosti a navazujici vyvoj onemocnéni v Case.

Do nefrologické ambulance se na zacatku roku 2009
dostavila Zena ve véku 84 let. Byla sem odeslana pro
snizenou funkci ledvin (S-kreatinin kolem 250 pmol/I).
Pacientka se dostavila v doprovodu dcery, ktera ji pfi-
vezla na invalidnim kfesle. StéZzovala si na dlouhodobé
bolesti nohou, bolesti zad, ramen, patefe a kycli. Dlou-
hodobé uZivala analgetika véetné pfipravk( ze skupiny
NSAID. Jesté pred nékolika tydny byla samostatné po-
hybliva o jedné francouzskeé holi, v dobé navstévy neni
schopna sama vstat ze zidle. Pacientka nema znamky
uroinfektu, neprodélala nikdy ledvinovou koliku, neméla
nikdy viditelné ¢ervenou moc. Nefrologicka rodinna i osobni
anamnéza byla néma.

V anamnéze je fraktura dolni koncetiny v roce 1943
a fraktura humeru v roce 2003. V letech 1979, 1980 a 1983
byla konzervativné lécena pro recidivujici duodenalni
vied. Vroce 1998 podstoupila totalniendoprotézulevého
kycelniho kloubu pro koxartrozu, v roce 2000 pak kloubu
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pravého. Rentgenologicky byly zjistény degenerativni
zmény patefe a kompresivni fraktury neékterych Tha L
obratll. Od roku 2002 je dispenzarizovéna pro osteo-
pordzu a lé¢ena bisfosfonaty (Fosamax 70 mg per os
Tkrat tydné, od konce roku Tkrat za 14 dnf). DXA nélezy
hodnoceny ,jen" pro oblast patere (v roce 2002 T-skdre
-2,5; v Case se stabilizaci, resp. ,zlepSenim”).

Soubézné je Fadu let dispenzarizovana pro primarni
hyperparatyredzu s hyperkalcemii (S-Ca 2,8 mmol/I).
DUsledkd primdrni hyperparatyredzy na skelet jsou
ocekavatelné [32]. V roce 2006 bylo ultrasonograficky
detekovano suspektni pfistitné télisko, ale PTX nebyla
indikovana. DXA vySetreni pro oblast pfedlokti ukazalo
jiz vroce 2002 T-skére -5,4; v ¢ase bez zlepseni). Pfi te-
rapii bisfosfonaty se postupné kalcemie normalizovala.
Pro obavu z opétné hyperkalcemie nikdy nebyl do tera-
pie viazen vitamin D.

V dodané dokumentaci byly uvedeny tyto laboratorni
hodnoty: S-Ca 2,04 mmol/l, S-P 1,42 mmol/Il, S-krea
240 pymol/l, S-ALP 9.08 pkat/l, kostni ALP 4,85 pkat/I
a koncentrace iPTH 236 pmol/I! VySetfeni v nefrolo-
gické ambulanci ukazalo prakticky tytéz vysledky: S-Ca
2,18 mmol/l, S-P 1,61 mmol/l, urea 23,5 mmol/|, S-kre-
atinin 287 umol/l, S-ALP 9,20 pkat/I. Pdvodni primarni
hyperparatyredza byla provazena hypokalcemii a prav-
dépodobné i osteomalacii z (pfedpokladaného) nedo-
statku vitaminu D. Podavani pfipravku Bonviva bylo preru-
Seno. Byl ordinovan Vigantol a kalcium per os. Pacientka
byla pfijata k hospitalizaci s cilem upravit metabolizmus
vapniku a vitaminu D, obnovit hybnost a vyresit osteopo-
rézu, a samoziejmeé i vysetfit pficinu poskozeni funkce
ledvin.

Pomeérné slozité jsme diskutovali povahu dosavadni
hyperparatyredzy. Primarni hyperparatyredza byla sice
znama v predchorobi, av§ak aktualni hypokalcemie dia-
gnézu PHPT tém, ktefi neznali podrobné anamnézu, zpo-
chybriovala. Zejména ve vztahu k poruse funkce ledvin
byla spiSe zvazovana hyperparatyredza sekundarni.

Ani extrémni koncentrace PTH v séru, ani ultrasono-
graficky ndlez potvrzuijici pfitomnost 1 pfistitného téliska
nebyly postadujici pro indikaci PTX. Ddvodem byla pravé
ona tézka hypokalcemie. Ta by se po PTX jisté dale pro-
hloubila a mohla by byt aZ Zivot ohrozZujici. Dalsim dlvo-
dem byla tézka hypovitamindza D, ktera by riziko sympto-
matické hypokalcemie po pfipadné PTX jesté prohloubila.
A konecné jsme chtéli predejit i tzv. syndromu hladové
kosti [30].

Pacientka byla hydratovana a zivena. Kalcium bylo hra-
zeno v infuzich i perordlné. Do terapie byl vfazen nativ-
ni vitamin D (pro Upravu deficitu, 25D v krvi 25 nmol/l)
spolu s kalcitriolem (pfima suprese VDR), tj. byla zave-
dena ,dudlni” terapie vitaminem D. ZkuSenosti s touto
terapii jsme pozdéji publikovali [30].
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Zobrazovacimi metodami byl prokazan tumor led-
viny. Operacni feseni do budoucna pacientka odmitla.
Jako primarni renalni diagndzu jsme stanovili chronic-
kou tubulointersticialni nefritidu. Nebyla zjisténa zadna
nefrolitidza ani nefrokalcinéza.

Po 2 tydnech hospitalizace byla pacientka samostatné
mobilni, normokalcemicka, s poklesem koncentrace ALP
o polovinu, s koncentraci iPTH snizenou na 160 pmol/I.
Mésic po prijeti probéhla nekomplikovana chirurgicka
PTX's odstranénim téliska o velikosti 18 mm, histologic-
ky se jednalo o adenom. Koncentrace iPTH Casné po ope-
raci byla 2 pmol/l, i kdyz ostatni pristitna téliska byla po-
nechana in situ. Pooperacni hypokalcemie dlouhodobé
pretrvdvala i pres ordinovanou suplementaci Ca (2 gramy
prvkového kalcia denné) a vitaminu D. Pfi kontrole po
2 mésicich od operace vzrostla koncentrace iPTH na hod-
notu 16 pmol/l, rendini funkce byla nadale snizend, avSak
stacionarni. V tomto okamziku se jiz jednalo jednoznaéné
o SHPT, pfi niz téliska byla stimulovana setrvale hrani¢né
nizsi kalcemii a hlavné deficitem vitaminu D.

K dal§im kontrolam do nefrologické ambulance se do-
stavila az po 5 letech. Koncentrace kreatininu v séru byly
v predialyza¢nich hodnotdach, hypokalcemie a s hyperpa-
ratyredzou (hodnota PTH, stanovena jiz metodou 3 ge-
nerace, byla 35 mmol/l). Analogické koncentrace kalcia
i PTH v krvi byly opakované zaznamenany v dokumen-
taci jiz od operace. Pacientka zemrela po 5 letech od PTX
v 89 letech na infekéni komplikace.

V literature jsme dosud nenasli zadnou informaci o sou-
béhu hypokalcemie a primarni hyperparatyredzy (kterd
pak pochopitelné vedla k nasedajici hyperparatyredze
sekundarni). Pri¢inou trvajici hypokalcemie i pfi extrém-
nich hodnotach iPTH (jisté > 250 pmol/l) byla zfejmé
kombinace téZkého deficitu vitaminu D (viz vysoka alka-
licka fosfataza a viz zejména laboratorné dolozena nizka
hodnota 25D) a dlouhodobd Ié¢ba bisfosfondtem, kterd
mohla zablokovat osteoresorpci, resp. kostni obrat. Vzhle-
dem k doloZené novotvorbé kosti (vysoka alkalicka fos-
fatdza) s trvajici hypokalcemif je tfeba zvazovat i jiz dfive
diagnostikovanou tézkou osteopordzu, pfi niz kost jiz
zfejmé nebyla schopna ,vydat" kalcium do cirkulace.
Nasedajici (sekundarni) hyperparatyredza po odstrané-
ni adenomu pfistitného téliska jako pficiny PHPT byla
v tomto pfipadé jisté téZ kombinaci vice faktor( — trvajici
,hladova kost" (pro trvaly nedostatek vapniku a vitami-
nu D) a také zfejmé snizené funkce ledvin [4,5,22,26,27].

Zaver

Popsané kazuistiky presveédcivé dokumentuji zavaz-
nost a rdznorodost patologie, patofyziologie a patobio-
logie pfistitnych télisek. Rovnéz dokumentuji nezbyt-
nost a nutnost vzajemné mezioborové spoluprace v této
tak rliznorodé a komplikované problematice. Hyperpa-
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ratyredza pfi onemocneéni ledvin je ¢astd, a jak ukazuiji
nase kazuistiky, nemusi byt spojena vyhradné s poru-
chou renalni funkce. Naopak je jednoznacné spojena
s dal$imi organovymi a metabolickymi komplikacemi,
véetné osteoporozy [3,4]. | z tohoto dlivodu je téma ,re-
nalni“ sekundarni hyperparatyredzy nejen nefrologické.
Zejména ve slozitych pfipadech je multioborova spolu-
prace velmi dllezita [35].

Podpofeno programy MZ CR — RVO (FNHK, 00179906)
a PROGRES Q40/14.
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