Prehladoveé cldnky

Predoperacnad a perioperacnd lokalizacna
diagnostika primdrnej hyperparatyreozy

MUDr. Michal Gergel, MUDYy. Ivan Brychta, PhD.
Chirurgicka klinika SZU a UNB, Nemocnica akad. L. Dérera, Bratislava

Pristup k chirurgickej liecbe sa za uplynulti dekdadu vyznamne zmenil od klasickej obojstrannej exploracie k jednostrannej cielenej
exploracii pristitnych teliesok. Chirurgicka liecba je cielena predopera¢nou diagnostikou, kde dominuje ultrasonografia a scintigrafia,
a perioperacnou diagnostikou, kde dominuje intraopera¢né meranie dynamiky hladiny parathorménu. Kombinaciou lokaliza¢nych
metod mozno dosiahnut tspesnost liecby az 98 %.
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Preoperative and perioperative localisation of primary hyperparathyreosis

The approach to surgery of primary hyperparathyreosis has changed radically over the last decade, advancing from bilateral neck explo-

ration to unilateral approach. Surgery is guided by preoperative localisation studies, dominated by ultrasonography and scintigraphy,

and by perioperative localisation studies with intraoperative parathormone in first place. Combining localisation techniques leads to

therapeutical efficiency up to 98%.
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Uvod

Problematika primarnej hyperparatyredzy
(pHPT) predstavuje jednu z taZiskovych oblastf
modernej endokrinochirurgie, a to predovset-
kym vzhladom na prakticky vylu¢né posta-
venie chirurgickych postupov v jej efektivnej
liecbe. Spolu s primarne endokrinologickym
manazmentom a vyznamnou Ulohou zobrazo-
vacich metdd, ako aj zasahovanim symptémov
do oblasti ortopédie, uroldgie, reumatoldgie
¢i kardioldgie, predstavuje multidisciplindrnu
problematiku.

Spolocensky vyznam spociva v pomerne vy-
sokej prevalencii nepoznanych a subklinickych
pripadov, spojenych s vieobecne vyssou morbi-
ditou a mortalitou pacientov, a to predovsetkym
s kardiovaskuldrnymi a rendlnymi ochoreniami.

Az do 90-tych rokov 20. storocia zaujimala
chirurgia dominantnu tlohu nielen v lie¢be, ale
aj v lokalizatnej diagnostike pristitnych teliesok
(PT), pretoZe vytaznost zobrazovacich metéd
bola nizka. Predovsetkym ich rozvoj, spolu s me-
todikou intraoperac¢ného stanovovania PTH vie-
dol k vyznamnej zmene v pristupe k chirurgickej
liecbe primarnej hyperparatyredzy.

Najcastejsou pricinou pHPT je adeném
paratyroidei (75 — 90 % pHPT). Ma makrosko-
picky typicku okrovu farbu, jeho velkost je rézna
a je dobre ohrani¢eny od okolia. Jeho tvar byva
vacsinou kompaktny, niekedy lalo¢naty ¢i tvaru
presypacich hodin. Hyperplazia pristitnych
teliesok (8 — 21 % pHPT) typicky postihuje viet-
ky telieska, ¢asto asymetricky a nerovnomerne.
Histologické odliSenie hyperplazie od adendmu

byva problematické. Duplexny (resp. viacpo-
Cetny) adeném (3 — 6 % pHPT) sa v principe
neodliduje od solitdrneho adendmu, ale proble-
matické moéze byt odlisenie viacpocetnych ade-
némov od asymetrickej hyperplazie. Karciném
pristitneho telieska (menej ako 1 % pHPT) sa
vyznacuje lokdlnou invazivitou, pricom postih-
nuté teliesko dosahuje zvycajne vacsie rozmery
ako pri adendme a hyperplazii. Makroskopicky
mava na reze slanovity vzhlad. Karcindom pris-
titnych teliesok je velmi zriedkavym ochorenim
a jeho chirurgicka lie¢ba sa riadi osobitnymi
pravidlami, s plnym respektom k onkochirur-
gickym principom.

Prvenstvo medzi pri¢inami pHPT teda zau-
jima solitdrny adendm. Pripady, ked je patolo-
gicky secernujuce tkanivo rozdelené do viace-
rych lozisk (hyperplazia teliesok a viacpocetny
adendm), sa zahfnaju pod spolo¢né oznacenie
»mnohozlazova choroba” (multiglandular
disease, MGD). Prave vyskyt MGD a jej spolahli-
va identifikacia predstavuje taziskovy problém
v chirurgii pristitnych teliesok. Naopak, solitarny
adendm sa pre prehladnost oznacuje ako tzv.
sjednozlazova choroba” (uniglandular dise-
ase, UGD).

Predoperacna lokalizacia
Predoperac¢nu diagnostiku riadi endokri-
nolég. Mozno ju rozdelit do dvoch etap. Prvou
etapou je biochemickd diagnostika poruchy
kalciového metabolizmu, diferencidlna diagnos-
tika a odlisenie sekundarnej, pripadne terciarnej
hyperparatyredzy a inych, vzacnejsich porich
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kalciového metabolizmu. Druhou etapou, po
laboratérnom potvrdeni diagndzy, je lokalizacna
diagnostika pomocou zobrazovacich technik. Jej
cielom je zistit, ¢i ide o solitarny adendém alebo
mnohozlazové postihnutie (MGD).

Ultrasonografia (USG) stitnej oblasti je jed-
noduchd, dostupna a minimalne zatazujtca zob-
razovacia metéda. Nevyhodou je subjektivnost
vysetrenia a zavislost od skusenosti vysetrujlce-
ho.V nasich podmienkach ju vac¢sinou vykona-
vaju ambulantni endokrinolégovia, menej ¢asto
radiodiagnostici. Z praktického hladiska pred-
stavuje prvy najdolezitejsi krok v lokaliza¢nej
diagnostike. Adendm sa typicky zobrazuje ako
hypoechogénna, dobre ohrani¢end Struktura,
kontrastujuca s parenchymom $titnej Zlazy.
USG zlyhdva najma pri hiboko uloZenych ade-
némoch a pri mediastinalnej ektopii. Senzitivita
USG vysetrenia sa udadva od 61 do 85 %,
Specificita 90 — 95 % (1, 2).

Scintigrafia je dalsou modalitou v lokali-
zacnej diagnostike. Ako nosi¢ pre radioaktivny
izotop sa vyuZziva tzv. SESTAMIBI (metoxy-izobu-
tyl-izonitril) a *™Tc pertechnetét s vyssou afini-
tou k stitnej zlaze. Vysledny obraz sa generuje
subtrakciou oboch obrazov. Senzitivita tohto vy-
Setrenia sa udava 69 — 86 %. Technologicky vy3si
stupen v scintigrafii predstavuje SPECT (Single
Photon Emision Computed Tomography), vy-
soko senzitivna metdda s podstatne vyssou
zobrazovacou a priestorovou presnostou, ale aj
tomu zodpovedajlcou technickou a finan¢nou
naro¢nostou. Senzitivita podla niektorych subo-
rov dosahuje a7 96 % a $pecificita 100 % (3, 4, 5).



Vyznam pocitacovej tomografie a mag-
netickej rezonancie v tejto oblasti je okrajovy,
uplatiiuju sa hlavne pri patranf po ektopickych
telieskach, a to v koreldcii s ostatnymi metddami,
najma scintigrafickymi. Osobitne treba spome-
nut techniku 4d-CT, ktord vyuziva dynamiku
vysycovania kontrastnej latky. Starker udava
senzitivitu 4dCT vysetrenia az 93,9 % v urceni
strany a 85,7 % v uréenf kvadrantu, pricom po-
zitivna prediktivna hodnota pre MGD dosiahla
85,7 % (6).

Najvyssia senzitivita a Specificita sa dosahuje
kombindaciou zobrazovacich technik, naj¢astejsie
sonografie a scintigrafie. V pripade konkordant-
ného ndlezu vyznamne stlpa presnost predo-
peracnej lokalizacie. Modernou kombinacnou
metddou je SPECT/CT, kde sa v jednom pristro-
ji kombinuje klasickd pocitacova tomografia
a technika SPECT, ¢o umozniuje syntézu oboch
obrazov do jedného. Vysledky tejto metdody
sa javia spolahlivejSie ako SPECT a subtrakénej
scintigrafie (7). Invazivne lokaliza¢né metddy
ako tenkoihlova aspiracné biopsia, cielend an-
giografia a cieleny vendzny odber na stanovenie
hladiny PTH sa uz nepouzivaju (8).

Chirurgicka lie¢ba a periopera¢na
lokalizacia

Klasickou metddou pri lie¢be pHPT je oboj-
stranna exploracia pristitnych teliesok. Tento
pristup sa zauzival v ¢ase, ked mali predoperac-
né lokaliza¢né metoddy, vzhladom na technické
moznosti, len obmedzent vypovednud hodnotu.
Exploracia méa, okrem terapeutického efektu,
vyznamny efekt diagnosticky. V rukdch skuse-
ného chirurga dosahuje Uspesnost operacie 95
- 99 %, s minimalnou peropera¢nou morbiditou
a prakticky nulovou mortalitou. Ako pomocna
peroperacna lokalizacia sa uplatriuje peroperac-
na histoldgia zo zmrazeného rezu, niektori autori
uvadzaju vyuzitie peroperacnej USG. Cielom je
chirurgicka vizualizacia vietkych teliesok a exstir-
pacia véetkych patologicky zmenenych teliesok.
Pri hyperplazii vsetkych 4 teliesok sa odporuca
subtotalna paratyroidektémia. V pripade nega-
tivneho nélezu pri explordcii sa odporuca vykon
ukoncit a zopakovat lokalizatné vysetrenia so
zameranim na ektopickeé lokalizacie.

Viynikajuce vysledky tohto pristupu, ktoré
dosahuje len malo terapeutickych metod v chi-
rurgii aj modernej medicine ako takej, viedli
k ndzoru, Ze vlastne nie je ¢o vylepSovat. Napriek
tejto skutocnosti nastal na prelome storoci vy-
razny odklon od tejto metddy. Hlavnou moti-
vaciou je snaha o redukciu invazivnosti. Prvym
dévodom pre miniinvazivnost je prirodzene
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Tabulka 1. Prehlad chirurgickych metodd liecby pHPT

Necieleny pristup

Cieleny pristup

invazivny

miniinvazivny

- Jednostranna revizia PT
— Endoskopicka paratyroidekto-
mia z extracervikalneho pristu-

Obojstranna revizia PT
pu

— Otvorend miniinvazivna
paratyroidektémia (OMIP)

- Video-asistovana miniinvazivna
paratyroidektémia (MIVAP)

- Totdlna endoskopickd
paratyroidektémia
z cervikdlneho pristupu

kozmeticky efekt. Druhym, z chirurgického hla-
diska vyznamnejsim dévodom, je snaha o mini-
malizéciu lokalnych zmien, ktoré nutne po revizii
nastanu — zjazvenie a retrakcia tkanfv v okolf
stitnej Zlazy, predovsetkym v okoli ndvratnych
nervov. Pripadnd reoperdcia, ¢i vynutend ope-
racia v takto zmenenom teréne, nesie so sebou
vyznamne vyssie riziko Specifickych komplikacif.
Vysoka koincidencia primarnej hypertyredzy
a uzlovej strumy, ako aj papildrneho karcinému
Stitnej Zlazy je vyznamnym argumentom v pro-
spech ¢o najsetrnejsieho pristupu (9, 10).

Nevyhody obojstrannej exploracie viedli
k rozvoju technik jednostrannej a cielenej ope-
ra¢nej techniky v réznych modifikaciach. Kym
pri jednostrannom pristupe sa reviduju obe
telieska na prislusnej strane, ur¢enej podla pred-
operacnej lokalizacie, pri cielenom pristupe
sa exstirpuje konkrétne oznacené teliesko, bez
revizie ostatnych. Obmedzenim explordcie len
na postihnutd stranu sa eliminuju nevyhody
obojstranného pristupu. Hlavnou nevyhodou
cielenych postupov je principidlne maly poten-
cidl identifikdcie MGD - unikaju vietky pripady,
kde nie je pripadny druhy adeném lokalizova-
ny na rovnakej strane ako prvy. Preto vacsina
chirurgov opiera diagnosticko-terapeuticky
algoritmus o niektord z peropera¢nych loka-
liza¢nych metdd s potencidlom identifikacie
MGD. Tymto pristupom mozno dosiahnut az
99 % Uspesnost liecby (3, 11, 12). Otvorend mi-
niinvazivna paratyroidektdmia (OMIP) a miniin-
vazivna videom asistovana paratyroidektomia
(MIVAP) zodpovedaju obdobnym technikdm
tyroidalnej chirurgie (OMIT, MIVAT). Pouzivaju sa
aj ,Cisto” endoskopické metddy, predovietkym
z cervikdlneho pristupu. Endoskopické pristupy
z extracervikalnych a transorélnych pristupov
vsak tazko mozno radit k miniinvazivnym ope-
raciam (tabulka 1).

Paralelne so zavddzanim cielenych metéd
zaznamenali viaceri autori ndpadny pokles po-
dielu mnohozlazového postihnutia v porovnani
so subormi pacientov, u ktorych sa vykonala
obojstranna exploracia. Spociatku bol tento fakt
argumentom v rukach skeptikov, ale porovna-
vacie $tudie prisli s jednoduchym vysvetlenim.

Zistili totiz, ze napriek tomu, Ze pri jednostrannej
alebo cielenej exploracii bol podiel MGD len
okolo 5 % (oproti 20 % u BNE), rozdiel v dlho-
dobom sledovanf sa nedokazal (13, 14). Vyplyva
ztoho, Ze poc¢ty MGD boli pri BNE nadhodnote-
né a vacsina pacientov by bola vyliecend exstir-
péciou jediného telieska. Kazdé zvacsené pristit-
ne teliesko totiz nemusi byt nutne patologické.

Podmienkou Uspechu jednodobého ciele-
ného vykonu je v¢asna a spolahliva identifikacia
pacientov s MGD a to predoperacne alebo pocas
operdcie. Tak ako pri predoperacnej lokalizacii,
je mozné kombindcia viacerych metdd aj per-
operacne. Optimalizacia algoritmu peroperacnej
lokalizécie, najma pomeru medzi prinosom
a nakladmi, je jednym z hlavnych predmetov
vyskumu v oblasti chirurgie pHPT.

Peroperac¢na histolégia je Standardna
metdda, vyuzivajuca rychle vyhodnotenie ex-
stirpovaného tkaniva v kryopreparédte. Realizuje
sa v spolupraci s erudovanym a patri¢ne vybave-
nym bioptickym pracoviskom. Prakticky vyznam
tohto vysetrenia je obmedzeny na odlisenie
pristitneho telieska od inych makroskopicky
podobnych Utvarov — lymfatickych uzlin, tka-
niva tymu ¢i stitnej Zfazy, tukového tkaniva. Za
pozitivny vysledok povazujeme potvrdenie tka-
niva pristitneho telieska, pricom rozlisenie me-
dzi adendmom a hyperplaziou je nespolahlivé.
Histopatoldg teda nedokaze identifikovat MGD.
Prave to je hlavné slabina a dévod na postupné
upustanie od tejto metddy, hlavne pri snahe
o ekonomicku racionalizaciu.

V sucasnosti je najrozsirenejSiou perope-
racnou modalitou stanovenie dynamiky hla-
diny parathorménu v sére (ioPTH). Vyuziva sa
pomerne kratky plazmaticky pol¢as PTH (cca
3,5 minuty), a teda rychly pokles po odstranenti
zdroja nadprodukcie. Hlavny prinos je v schop-
nosti presnej a vcasnej identifikdcie MGD bez
potreby revizie zdravych teliesok. Spravnou apli-
kaciou moze spolahlivo nahradit iné peroperac-
né lokaliza¢né metoddy. PTH sa meria niektorou
z metdd suhrnne oznacovanych ako quick PTH
assay (qPTH), zaloZenych na principe imunoche-
moluminiscencie. DIzka vlastného vyietrenia sa
pohybuje od 8 do 20 minut.
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Obrdzok 1. Cielend paratyroidektoémia s aplikdciou intraopera¢ného merania PTH — algoritmus
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Obrdzok 2. Aplikdcia CaPTHUS skére (Kebebew et al. 2006, upravené)
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Vysvetlivky: UNE - jednostrannd revizia, BNE — obojstrannd revizia, MIP — miniinvazivna paratyroidektémia

Nejednotnost panuje v nac¢asovani odberov
a v presnej interpretdcii vysledkov. Nacasovanie
prvého odberu je pomerne jednotné — pred za-
Ciatkom operdcie. Vacsia Cast autorov odoberd
druht vzorku tesne pred zaklemovanim cievnej
stopky telieska, v snahe zachytit vystup vyprovo-
kovany mechanickou manipuldciou. Tretf odber
sa odporuca v 5. minute po ligacii stopky, kedy by
podla pol¢asu mala klesnut hladina pod polovicy,
stvrty odber v 10. minute, dalSie odbery podla
réznych autorov v 15,20, 30. minute (15, 16, 17, 18).
Snaha o racionalizaciu postupu smeruje k redukcii
odberov na 2, a to pred inciziou a v 10. alebo 15.
minute, s pripadnymi dodato¢nymi odbermi pri
negativnom vysledku. Ako pozitivny hodnotime
vysledok, ak nastane o¢akavany pokles PTH. Podla
vacsiny autorov je cielové kritérium pokles o 50 %
oproti vstupnej hodnote alebo pokles do normy.

Takyto vysledok by mal ¢o najspolahlivejsie
vylucit MGD. Naopak, negativny vysledok na-
znacuje pritomnost MGD (za predpokladu, ze
exstirpovany Utvar je adeném PT).

Falosne negativny vysledok méze nastat
v pripadoch spomaleného poklesu PTH, na-
priklad u pacientov s rendlnou insuficienciou
(znizend clearance PTH). Falosna pozitivita moze
nastat pri MGD, ak je velky védhovy rozdiel medzi
adendmami. Tento jav sa vysvetluje supresiou
mensieho adendmu dominantnou produkciou
vacsieho, ¢o ma za nasledok prechodny pokles
PTH s naslednym vzostupom po ,prebuden(”
mensieho adendmu (19).

Lokalizacia tkaniva pristitnych teliesok ga-
masondou peroperacne je metdda vyuzivaj-
Uca akumuldciu na MIBI viazaného technécia
pristitnymi telieskami, analogicky ako pri scin-
tigrafickych metddach. Po predopera¢nom ve-
néznom podani radiofarmaka v definovanom
¢ase sa nasledne chirurg pri lokalizacii telieska
riadi lokdlnym meranim radioaktivity pomocou
$pecidlne upraveného scintilacného detektora
(gamasonda).

Miniinvazivna paratyroidektémia vedena
gamasondou sa oznacuje ako MIRP (miniinvasive
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Tabulka 2. CaPTHUS skére (Kebebew et al. 2006)

Parameter body
Kalcémia >3,0 mmol/I 1
PTH >2x horné hranica normy 1
Scintigrafia pozitivna na 1 teliesko 1
USG pozitivna na 1 teliesko 1
Konkordancia USG a scintigrafie 1

radioguided parathyroidectomy). Vac¢sina autorov
tuto metddu kombinuje s ioPTH. Vzhladom na
vynikajuce vysledky samotnej MIRP sa takato
kombinacia ukazuje ako mélo odévodnena (20,
21). Lokalizéciu gama sondou mozno s Uspe-
chom pourit aj v pripadoch, ked zlyhala scinti-
grafia v predoperacnej faze (22). Obavy z pou-
Zitia gama sondy v teréne noddznej strumy sa
nepotvrdili (23).

Aktualne otazky

Presun od obojstrannej revizie pristitnych
teliesok k jednostrannej je dany predovietkym
zavedenim presnejsej predoperacnej a periope-
racnej lokalizacie. Kym pociatkom tohto milénia
celosvetovo prevladal klasicky pristup, v sti¢asnos-
ti viac ako 90 % svetovych endokrinochirurgov
volf cieleny pristup s ioPTH lokalizaciou. Novy
pohlad na tuto problematiku prinieslo zistenie,
Ze skuto¢ny podiel MGD je podstatne nizsi ako
sa predpokladalo. Na mieste je preto otdzka, Ci
je vobec perioperacné lokalizécia potrebna (24).

To vedie ku konceptu chirurgie pHPT riadenej
predoperacnou diagnostikou. Jednoduché riese-
nie navrhuje Kebebew et al. (2006). Porovnanim
predoperacnych a opera¢nych nélezov a dlho-
dobych vysledkov aplikuje jednoduchy bodovact
systém CaPTHUS (Calcium, PTH, ultrasonogra-
phy, scintigraphy, tabulka 2). Cim viac bodoyv,
tym vacsia je pravdepodobnost jednozlazového
postihnutia (UGD). Pri CaPTHUS skdére vacsom
alebo rovnom 3 nepovazuje autor za potrebné
pouzitie perioperac¢nych lokaliza¢nych metod.
Vo vlastnom subore pri tomto pristupe referuje
Uspesnost liecby 99,2 %. Otvorena zostava otazka,
¢o s pacientmi s nizsim skére, u ktorych sa pred-
pokladd MGD. Prva moznost je cielena operacia
zamerana na pravdepodobnejsiu stranu podpo-
rend ioPTH, druhd moznost je ihned realizovat
,klasickd” obojstrannt reviziu (25).

Zaver

Algoritmy chirurgickej lie¢by sa u réznych
autorskych skupin lisia v mensich ¢ivacsich de-
tailoch, pricom nijaky z aktuédlne publikovanych
pristupov nie je jednoznacne celosvetovo prefe-
rovany. Vsetky pouzivané postupy vsak vykazuju
prakticky rovnocennu Uspesnost liecby, volba



algoritmu je preto dand skisenostami a tech-
nicko-ekonomickymi moznostami konkrétneho
pracoviska. O dynamickom vyvine v metodike
chirurgickej lie¢by primérnej hyperparatyredzy
svedci aj bohaté publika¢na aktivita zamerana
na tuto tému.
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Publikace vznikla jako zdkladn{ uebni text pro zahrani¢ni studenty na léka¥skych fakultich v Ceské republice. Ob-
sahuje topografickou anatomii lidského téla, které je clenéno na jednotlivé krajiny podle klinickych a praktickych
potreb. U kazdé krajiny je vymezen jeji rozsah, popsan jeji reliéf a hmatné Gtvary a uvedena projekce organd. Obsah
krajiny je popsan po vrstvach ve vztahu k fasciim a osteofascialnim prostoréim a s ohledem na chirurgické pristupy.
Uvedena je poloha a vzdjemné vztahy organd, neni vSak popisovana jejich anatomicka stavba, kterd je obsahem
dil¢ich ¢asti zakladnich ucebnic oboru.

Nedilnou soucastiucebnice je barevnd obrazova dokumentace malitd Ivana Helekala aJana Kacvinského, doplnéna
nékolika obrazy Stanislava Machacka a snimky CT a MR z archivu rtg oddéleni Nemocnice Na Homolce.

Dilo poskytuje dostatecné ilustrovany popis regiondlni anatomie celého téla, ktery svym rozsahem odpovida
soucasnym pozadavkim pregradudlniho studia, navic poskytne zdkladniinformace i zacinajicimu lékari.
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Prednf Cedti a moravit! chirurgové se netradicéné sesli pii psani kuchatky. Ctyficet t¥i autord napii¢ nasi republi-
kou shromazdilo 200 osvédcenych receptl na pripravu chutnych pokrmd, aby tak vyjadrili své nadseni z kreativniho
vareni a l[dsku ke gurmetstvi. A protoze nesmirné dalezité je také snoubenijidla s vinem, je zde detailné pojednano
ojeho spravném vybéru. Své produkty v knize predstavila i nejlepsi moravska vinarstvi. Kucharka je originalné kon-
cipovdna a v tvodu ji slovem podporily vyznamné osobnosti duchovniho a spolecenského Zivota.
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