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Primdrna hyperparatyreoza - kazuistika
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Primarna hyperparatyreéza nepatri medzi ochorenia, s ktorymi sa vieobecny lekar pre dospelych stretava ¢asto. Vznika v désledku
dlhodobo zvysenej produkcie parathorménu. Hyperkalciémia ako vedtci laboratérny priznak sa vyskytuje pri réznych ochoreniach
vratane malignych ochoreni. Pri ndleze hyperkalciémie je zakladnym diferencidlno-diagnostickym parametrom, ktory nasmeruje lekara
k dalsim diagnostickym tivaham, hladina parathorménu v sére.
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Primary hyperparathyroidism - case report

Primary hyperparathyroidism does not belong to diseases which a general practitioner meets very often. It arises from long-term parat-
hormone hyperproduction. Hypercalcemia, as a leading laboratory sign, accompanies different diseases, including the malignant ones.
After discovery of hypercalcemia, the most important differential diagnostic parameter, that could lead to other diagnostic reflections,

is the serum parathormone level.
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Uvod

Primarna hyperparatyredza je generalizova-
na porucha kalciového, fosfatového a kostného
metabolizmu, ktord je désledkom dlhodobo
zvysenej produkcie parathormonu (1). Incidencia
primarnej hyperparatyreézy je 400 pripadov
na 1 milién obyvatelov. Castejsie postihnuté
su zeny, v pomere 2 — 3 : 1 (2). Parathormon je
produkovany dvoma parmi pristitnych teliesok,
ktoré sa nachadzaju na zadnej strane Stitnej Zla-
zy. Dolny par méze byt uloZeny ektopicky. Bezna
velkost jedného pristitneho telieska je priblizne
5% 5x3 mm, ich celkovd hmotnost je 170 mg
(3). Sekrécia parathormonu je spatnou vazbou
regulovana hladinou kalcia v krvi (3).

Hlavnou molekulovou formou parathromo-
nu je intaktny parathormon tvoreny 84 amino-
kyselinovymi zvyskami. Parathormon zvysuje
mobilizaciu kalcia z kosti, v obli¢ckdch podpo-
ruje resorpciu kalcia a vylucovanie fosforu.
Stimuléciou aktivity 1-hydroxyladzy v oblickach
zvysuje produkciu vitaminu D3, ¢im prispieva aj
k zvyseniu resorpcie kalcia v Creve (4).

Primdrna nadprodukcia parathorménu sa
vyskytuje v troch pripadoch - adeném najcas-
tejsie jedného alebo viacerych pristitnych telie-
sok, hyperplazia a zriedkavo karciném pristitnych
teliesok. Primdrna nadprodukcia parathormo-
nu sa moéze vyskytovat aj v rdmci geneticky
podmieneného ochorenia — familidrna benigna
hypokalciurickd hyperkalciémia. Je to autozomal-
ne dominantné ochorenie s mutéaciou génu pre
kalciovy receptor, ktory nereflektuje na prime-
rané hladiny kalcia, a tak dochadza k produkcii
parathormaénu, zvysenej resorpcii kalcia z mocu

akzvysovaniu hladiny kalcia v krvi (5, 6). Zriedkavo
sa primarna hyperparatyredza vyskytuje v ramci
syndromu MEN (multiple endokrine neopla-
sia) v dvoch formach: MEN | — sicasny vyskyt
hyperparatyredzy, nddoru hypofyzy a nddoru
pankreatickych buniek a MEN IIA — sii¢asny vyskyt
hyperparatyredzy, feochromocytdmu a medular-
neho karcindmu stitnej Zlazy (1). Jednou z pricin
primarnej nadprodukcie parathormoénu je terapia
[ftiom. Litium mdZe vyvolat zvysenu resorpciu
véapnika v Henleho klucke a sic¢asne méze alte-
rovat mechanizmy spétnej vazby v pristitnych
telieskach, a zabrénit tak poklesu vylu¢ovania
parathormaonu pri hyperkalciémi (7).

Laboratdérne nalezy

Zakladnym laboratérnym nélezom pri
primdrnej hyperparatyredze je hyperkalciémia.
Vznikd v dosledku mobilizacie kalcia z kostf, zvy-
seného intestindlneho vstrebéavania kalcia a zvy-
senej oblickovej (tubuldrnej) resorpcie kalcia (4).
Pre vysoku filtraciu kalcia v obli¢kdch sa nedo-
kaze vapnik dostatoc¢ne resorbovat v tubuloch
a dochédza k hyperkalciurii. Sekundarna hyper-
paratyredza nebyva spojena s hyperkalciémiou
a je asociovand najcastejsie s deficitom vitaminu
D alebo s vy3simi stadiami chronického oblic-
kového ochorenia. Tercidrna hyperparatyredza
vznika vtedy, ked nasledkom dlhodobej sekun-
darnej hyperparatyredzy dbjde k hyperplazii
pristitnych teliesok a ich autonémnej funkcii,
ktord pretrvava aj po Uprave vyvolavajuceho
faktora (5). Fyziologické hodnoty zakladnych
laboratérnych parametrov suvisiacich s meta-
bolizmom kalcia su vymenované v tabulke 1.
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Tabulka 1. Fyziologické hodnoty zakladnych
laboratérnych parametrov

2,18 = 2,60 mmol/I
1,03 = 1,30 mmol/I

Kalcium v sére

lonizované kalcium v sére

0,65 - 1,61 mmol/I
14,00 - 72 pg/I

Fosfor v sére

Parathormon celkovy v sére

Parathormén intaktny v sére 1,484 - 7,632 pg/ml

2,4 -72 mmol/d

Odpad vapnika
v 24-hodinovom moci

Klinické priznaky primarnej
hyperparatyreézy

50 - 80 % pacientov nemé priznaky a ocho-
renie je zistené nahodne (3, 4). MdZe sa manifes-
tovat: 1. renadlnymi priznakmi — ako su uroliti-
za a jej komplikécie, nefrokalcinéza; dalej tiez 2.
kostnymi priznakmi — Ubytkom hmoty kom-
paktnej kosti. Ubytok sa najviac prejavi na kos-
tiach distalneho predlaktia, menej na proximal-
nom femure (su tvorené kompaktnou aj trabe-
kuldrnou kostou) a na distalnej ¢asti klavikul. Na
lumbalnych stavcoch sa méze denzita naopak
zvysit pre anabolické pdsobenie parathormdénu
na trabekuldrnu kost (5). Klasicky vyskyt hne-
dych tumorov, deformécif kosti a patologickych
fraktur sa v stcasnosti vdaka skorsiemu zachytu
ochorenia objavuje zriedka, pravdepodobne pre
Castejsie kontroly kalciémie (3). Na pritomnost
ochorenia nds mézu upozornit aj 3. gastroin-
testinalne priznaky - recidivujice a zle sa ho-
jace vredy duodena (hyperkalciémia podporuje
produkciu gastrinu) (4), pankreatitidy (pri ataku
akdtnej pankreatitidy vsak méze byt hladina
kalcia v referen¢nych hodnotach a pétrat po
hyperkalciémii treba az 2 mesiace po vyliecen)



(1), nespecifické traviace priznaky — obstipéacia,
meteorizmus — nauzea, nechutenstvo, vahovy
Ubytok (4). U pacientov s primdrnou hyperpara-
tyredzou sa mdzeme stretnUt i s 4. priznakmi
zo strany kardiovaskularneho systému - ako
sU hypertenzia, bradykardia, skratenie QT inter-
valu na EKG, extrasystoly, AV blokady, fibrilacia
komor a pri vysokych hodnotéch kalcia v sére
hrozf aj z&stava srdca v systole, pritomné mozu
byt aj 5. neuromuskularne priznaky - svalova
slabost hlavne na hornych koncatinach, fasciku-
lacie jazyka, znizenie slachovo-okostnicovych
reflexov. Nesmieme zabudat ani na 6. psychic-
ké priznaky - depresia, psychotické prejavy
s halucindciami, paranojou a dezorientaciou.
MoéZeme sa stretnUt aj s 7. ukladanim kalcia
do réznych organov — napriklad rohovka, sy-
novia, spojovkovy vak. Extrémnym prejavom je
8. hyperkalciemicka kriza, ktord vznika hlavne
pri kumuldcii viacerych pricin hyperkalciémie (3).

Diagnostika primarnej
hyperparatyreodzy

Zakladnymi laboratérnymi vysetreniami su:
vysetrenie hladiny kalcia, ionizovaného kalcia,
fosforu, alkalickej fosfatdzy a parathormdénu
v krvi, vylu¢ovanie kalcia a fosforu v 24-hodino-
vom zbieranom moci. Zo zobrazovacich technik
mozeme vyuzit ultrasonografiu, scintigrafiu, vy-
Setrenie pocitatovou tomografiou, magneticku
rezonanciu a denzitometriu.

Diferencialna diagnostika

Z&kladnym diferencidlno-diagnostickym pa-
rametrom hyperkalciémif je hladina parathormo-
nu.V pripade hyperkalciémie s nizkou hladinou
parathormonu treba vylucit v prvom rade para-
neoplasticku hyperkalciémiu a nasledne daldie
ochorenia - sarkoidozu, hypertyredzu, adre-
nélnu insuficienciu, VIP6m, feochromocytom,
uzivanie vitaminu A, D, tiazidovych diuretik, milk
alkali syndrém, akutne rendine zlyhanie ¢i hyper-
kalciémiu ako dosledok imobilizacie.

Liecba

Indikdciou na opera¢n lie¢bu je symptoma-
tickd primdrna hyperparatyredza s orgdnovymi
priznakmi, v pripade asymptomatickej primarnej
hyperparatyredzy kalciémia viac ako 0,25 mmo-
I/l nad hornd hranicu normy, vek menej ako
50 rokov, klirens kreatininu menej ako 60 ml/
min, BMD (bone mineral density): T-skére pod
-2,5 SD (Standardnd odchylka) u peri- a po-
stmenopauzalnych Zien a muzov nad 50 rokoy,
Z-skére pod -2,5 SD u premenopauzalnych Zien
a muzov pod 50 rokov (5, 8). V pripade kontrain-
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Tabulka 2. Prehlad laboratérnych vysledkov pacienta

Laboratérny parameter

Fyziologicka hodnota Vysetrenie v juni2013 Vysetrenie v juli 2013

Kalcium v sére 2,18 = 2,60 mmol/I 3,04 mmol/I 3,06 mmol/I
lonizované kalcium 1,03 - 1,30 mmol/I nevysetrené 1,4 mmol/I
Fosfor v sére 0,65 - 1,61 mmol/I nevysetrené 0,78 mmol/I
Parathormdn celkovy 14,00 - 72 pg/I 76,52 pg/I nevysetrené
Parathormon intaktny 1,484 - 7,632 pg/ml nevysetrené 11,194 pg/I
Odpad kalcia v 24- 2,4 -72 mmol/den 10,99 mmol/den nevysetrené

-hodinovom moci

dikécie operacného zakroku je nutné pacientov
sledovat, dbat na dostatocnu hydrataciu, zabra-
nit uzivaniu hydrochlorotiazidu. S ciefom znize-
nia hladiny kalcia podavame kluckové diuretika,
bisfosfonaty, kalcimimetikd zlepsujuce citlivost
receptorov pristitnych teliesok na kalcium - ci-
nacalcet (1).

Opis pripadu

20-ro¢ny pacient, bez vaZenejsich ochorenf
v anamnéze, prisiel 2. 5. 2013 do ambulancie
obvodného lekdra s neurcitymi bolestami v la-
vom podbrusku trvajuce 3 dni. Bolesti neboli in-
tenzivne, nepotreboval uzit analgetik, traviace
tazkosti nemal, problémy so stolicou negoval.
Krvny obraz bol v norme. Pacientovi nebola
nasadend Ziadna liecba, aviak o 2 dni doslo ku
zhorseniu stavu, objavili sa prudké bolesti od
Th-L prechodu chrbtice smerujice dopredu do
podbruska, so sprievodnym palenim pri mocen.
Pacient bol vysetreny v ambulancii Ustavnej
pohotovostnej sluzby. Krvny obraz bol v nor-
me, CRP 0,8 mg/I. Nativna snimka brucha bola
radioldgom zhodnotend ako negativna. Stav bol
uzavrety ako rendlna kolika a pacient odoslany
so spazmoanalgetickou liecbou do domaceho
osetrenia. Nasledujuci der bol vysetreny u uro-
|6ga, ktory pre suspektny tien konkrementu vo
vyske L1, 2 na nativnej snimke indikoval intrave-
ndznu vylucovaciu urografiu a sonografické vy-
Setrenie obliciek. Pri vysetrenibola zistend litidza
v lavej oblickovej panvicke. Pacient sa o 3 tyzdne
podrobil litotripsii (ESWL — extracorporeal shock
wave lithotripsy), ale za 4 dni sa u neho opéat
objavila rendlna kolika, ktord ustupila po beznej
spazmoanalgetickej liecbe. Nasledne bol pacien-
tovi extrahovany kameri z lavého mocovodu so
zavedenim stentu. O necely tyzden, 4. 6. 2013,
teda mesiac po prvej ndvsteve, znovu prisiel do
ambulancie vieobecného lekara. Na zaklade
anamnestickych udajov bolo realizované labora-
térne vysetrenia krvia mocu s nasledovnymi vy-
sledkami: kreatinin 95,9 umol/I (hodnota v refe-
rencnom pasme), kyselina mocova 444,47 umol/!
(referen¢né hodnoty 150 — 420 umol/I), kalcium
3,04 mmol/I (referen¢né hodnoty 2,18—2,6 mmol/l),

odpad kalcia v 24-hodinovom zbieranom moci
10,99 mmol/den (referen¢né hodnoty 2,4 — 7,2
mmol/l). Na zéklade tychto vysledkov bola do-
vysSetrovana aj hladina parathormoénu 76,52 pg/!
(referen¢né hodnoty 14 - 72 pg/l). O 5 dni bol
pacient vysetreny rychlou lekdrskou sluzbou
pre paroxyzmus supraventrikuldrnej tachykar-
die. Na dodiagnostikovanie bol pacient ob-
vodnym lekdrom odoslany na Specializované
pracovisko, na ktorom boli zistené nasledov-
né hodnoty: kalcium v sére 3,06 mmol/I, io-
nizované kalcium 1,4 mmol/l (norma do 1,3
mmol/l), fosfor v sére 0,78 mmol/I, intaktny
parathormon 11,194 pg/I (norma do 7,632 pg/l).
Vysledky vysetrenf su uvedené v tabulke 2.

Pri sonografii stitnej zlazy bolo pod la-
vym lalokom zistené hypoechogénne loZisko
7 x 7 x 12,5 mm — suspektné pristitne teliesko.
Stitna zlaza nezvéciend, s echostruktirou zodpo-
vedajucou zmenam pri autoimunitnom postih-
nuti. Hodnoty TSH a T4 v norme. Denzitometria
(lavy proximalny femur a L chrbtica) v norme,
predlaktie nebolo vysetrené. Pre primarnu hy-
perparatyredzu so suspektnym adendmom
pristitneho telieska bolo doplnené scintigrafic-
ké vysetrenie pristitnych teliesok a magneticka
rezonancia mozgu (na vylucenie mozného MEN
I syndromu). Magneticka rezonancia mozgu bola
negativna, na scintigrafii bolo zistené patolo-
gické lozisko na urovni dolného polu lavého
laloka stitnej Zlazy — suspektny adendm dolného
pristitneho telieska. Necelych 5 mesiacov od
prvej ndvstevy u obvodného lekédra —30.9. 2013,
bola vykonand extirpacia adendmu. Pooperacny
priebeh bol primerany, bez vyraznejsej tetanie,
substitu¢na lie¢ba kalciom bola nutnd len krat-
kodobo. Histologické vysetrenie extirpované-
ho telieska ukazalo, Ze ide o nezhubny nador
pristitnej Zlazy. Kontrolnd kalciémia 3 tyzdne
po operacii bola 2,5 mmol/I. Na dalsie kontroly
kalciémie pacient prestal chodit. Dal3ia kontrola
sérovej hladiny kalcia bola preto vykonana len
v ramci periodickej preventivnej prehliadky rok
po operacii, s hodnotou 2,4 mmol/l, TSH, ktora
bola v referen¢nom rozpati, urologické vysetre-
nie bolo bez patologického nélezu.
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Diskusia

Zvysena kalciémia, hlavne opakovane zachy-
tend, méZe byt prejavom hyperparatyredzy, ale
aj pocetnych dalsich ochorenf vratane maligno-
mov. U pacienta bola vysetrend hladina kalcia
po opakovanych renalnych kolikach, ktoré si vy-
Ziadali aj ESWL a prechodné zavedenie stentu
v mocovode. Zvysena hladina parathormonu
vylucila velkd &ast ochoreni. Paraneoplastické
syndromy nie sU sprevadzané zvysenou hladinou
parathormoénu, mézu byt sprevadzané sympto-
matoldgiou maligneho ochorenia. V rdmci dife-
rencialnej diagndzy bolo treba uvazovat o pri-
marnej hyperparatyredze a familidrnej benignej
hypokalciurickej hyperkalciémii. Ako bolo vyssie
spominané, u pacienta bol pritomny zvyseny
odpad kalcia v mo¢i, na zéklade ¢oho sme fa-
milidrnu benignu hypokalciurickd hyperkalcié-
miu vylucili. Primdrna hyperparatyredza je ¢asto
asymptomaticka alebo oligosymptomaticka (6).
U pacienta prevlddala symptomatoldgia recidivu-
jucich rendlnych kolik. Ziadne iné klinické priznaky
sa u neho nevyskytovali, ¢o suvisi pravdepodob-
ne s kratkym trvanim ochorenia Zvysend hladina

kalcia aj parathormdnu v krvi bola laboratérne
opakovane zachytena. Zobrazovacimi vyset-
rovacimi metodikami (sonografia, scintigrafia)
bol diagnostikovany nador lavého dolného
pristitneho telieska. Maligny charakter nadoru
bol vyluceny na zaklade histologizacie. V ramci
diagnostiky boli vylicené syndrémy MEN (mag-
netickd rezonancia mozgu i sonografia stitnej
Zlazy bez lozZiskovych zmien). Postihnutie kostf
nebolo pri denzitometrickom vysetrenf zistené,
¢o pravdepodobne tiez suvisf s kratkym trvanim
ochorenia. Pooperacné obdobie byva u pacien-
tov po extirpacii adenému pristitneho telieska
¢asto komplikované hypokalciémiou s tetaniou,
ato pre ndhly pokles hladiny parathorménu v krvi.
Z tohto dévodu je prechodne nutnd substittcia
kalcia. U pacienta neboli zachytené vyznamnejsie
prejavy tetanie a peroralna substiticia kalcia bola
ukoncend do 1 mesiaca po operacii.

Zaver

V prdci je opisany pripad primdarnej hyper-
paratyredzy spdsobenej adendmom pristitneho
telieska u 20-ro¢ného pacienta.
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