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Hypoparatyredza je vzacne endokrinologické ochorenie charakterizované nedostato¢nou sekréciou parathormonu, ktord
vedie k hypokalciémii a jej zavaznym klinickym désledkom. Hoci existuje viacero etiologickych foriem, naj¢astejsie vznika
po chirurgickom odstraneni pristitnych teliesok, napriklad pri totélnej tyreoidektémii. Diagnostika je zaloZzena na nizkej
koncentrécii parathorménu v kombindcii s hypokalciémiou a dalsimi biochemickymi zmenami. Klinické prejavy su réz-
norodé - od miernych neurologickych symptémov az po zivot ohrozujuce komplikacie, ako su laryngospazmy ¢i srdcové
arytmie. Dlhodobé komplikacie zahffaju nefrolitiazu, renalnu insuficienciu a zmeny v kostnej remodeldcii. Standardna
lie¢ba spociva v substiticii aktivneho vitaminu D a perordlneho kalcia, aviak tato terapia nie vzdy dokaze dostatoc¢ne
regulovat metabolizmus vapnika bez rizika hyperkalciurie a rendlneho poskodenia. Novo vyvijané lie¢cebné moznosti, ako
je palopegteriparatid (TransCon PTH), predstavuju potenciadlny prelom v manazmente hypoparatyredzy. Ide o inovativnu
formu parathormonu s dlhodobym tG¢inkom, ktord umoznuje stabilizaciu kalciémie pri minimalizacii potreby suplementécie
kalcia a vitaminu D. Klinické studie ukazuju vyznamné zlepsenie kvality Zivota pacientov a redukciu vyskytu komplikacii.
Hoci palopegteriparatid vykazuje vysoku G¢innost a bezpe¢nostny profil, jeho dostupnost na Slovensku a v Ceskej republike
je zatial obmedzend. Jeho schvélenie a zaradenie do terapeutickych moznosti by mohlo zdsadne zmenit pristup k lie¢be
hypoparatyredzy a zlepsit prognézu pacientov.
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Hypoparathyroidism is a rare endocrine disorder characterized by insufficient secretion of parathyroid hormone, leading
to hypocalcemia and its severe clinical consequences. While there are various etiological forms, the most common cause is
post-surgical removal of the parathyroid glands, such as after total thyroidectomy. Diagnosis is based on low parathyroid hor-
mone levels combined with hypocalcemia and other biochemical changes. Clinical manifestations range from mild neurological
symptoms to life-threatening complications such as laryngospasms and cardiac arrhythmias. Long-term complications include
nephrolithiasis, renal insufficiency, and alterations in bone remodeling. The standard treatment consists of active vitamin D
and oral calcium supplementation; however, this therapy does not always adequately regulate calcium metabolism without
the risk of hypercalciuria and nephropathy. Newly developed treatment options, such as palopegteriparatide (TransCon PTH),
represent a potential breakthrough in hypoparathyroidism management. This innovative form of parathyroid hormone has
a prolonged effect, enabling calcium stabilization while minimizing the need for calcium and vitamin D supplementation.
Clinical studies demonstrate significant improvements in patients’ quality of life and a reduction in complication rates. Al-
though palopegteriparatide shows high efficacy and a favorable safety profile, its availability in Slovakia and Czechia remains
limited. Its approval and inclusion in therapeutic options could significantly change the approach to hypoparathyroidism
treatment and improve patient outcomes.
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Uvod

Hypoparatyredza patri k vzacnym ochoreniam, odhaduje sa, Ze jej
prevalencia v Eurépskej Unii je 3,2/10000 obyvatelov (1). Podla etioldgie
sa delf na dve hlavné skupiny: chirurgickd a nechirurgicku. Drvivd vac-
sinu pripadov predstavuje chirurgickd, ktord sa najcastejsie vyskytuje
po totalnej tyreoidektémii. Spektrum nechirurgickej hypoparatyredzy
je siroké, patri sem napriklad autoimunitny polyglanduldrny syndrém,
izolovand autoimunitna hypoparatyredza, infiltrativne ochorenia, napr.
granulomatézne choroby, sarkoiddza a iné. Byva tiez geneticky podmie-
nend, napr. pri DiGeorgeovom syndrome, autozomalne dominantne;j
hypokalciémii a mnohych dalsich (2, 3, 4, 5).

Diagnostika sa zakladd na preukazani nizkej koncentracie parathor-
maonu stbezne s hypokalciémiou, hyperkalciuriou, hypofosfatdriou
a hyperfostatémiou. Deficit parathorménu a vépnika by mal byt sta-
noveny minimalne dvakrat po sebe s odstupom aspon dvoch tyzdnov.
Dolezité je vylucit hypomagneziémiu, ktord moéze viest k funkcénej
hypoparatyredze. Koncentracie vitaminu D byvaju nizke, pripadne

v norme (2).

Klinickeé prejavy a komplikacie

Koncentrécia vapnika v sére ovplyviuje vietky organové systé-
my v [udskom tele, preto je klinicky obraz tohto ochorenia rozsiahly.
Najcastejsie sa hypokalciémia prejavuje formou tetdnie, parestézif ¢i
svalovych z&sklbov (Chvostekov a Trousseaov priznak). V zavaznejsich
pripadoch moze vyustit do epileptickych zachvatov ¢i kémy. Zivot
ohrozujuci byva laryngospazmus a bronchospazmus. EKG vykazuje
napriklad bradykardiu alebo predizenie QT intervalu, ¢o méZe vyvolat
komorovu tachykardiu ¢i fibrilaciu. Zndme su tiez pripady srdcového
zlyhania ¢i kardiomyopatie zapricinené hypokalciémiou (6, 7, 8, 9).
Pacienti sa Casto stazuju aj na rézne psychické zmeny, ako napriklad
zhorsenie kognitivnych funkcif, Unava, znizend koncentracia, anxieta
a depresia (10, 11).

Dobre zndme su aj komplikacie hypoparatyredzy, ktoré sa rozvijaju
chronicky a Uzko suvisia s jej Standardnou terapiou. Najcastejsie byva
postihnuty uropoeticky systém. Nefrolitidza a nefrokalcindza sa vysky-
tuju az v 35 % pripadov (12). Viyvolava ich vyrazna kalcidria podmienena
zakladnym ochorenim spolu s vysokymi davkami pri suplementacii
kalcia. Rozvoj renalnej insuficiencie byva castejsie pozorovany u pa-
cientov s hypoparatyredzou nez v beznej populdcii (incidencia okolo
41 %), rovnako aj progresia do ,end-stage” rendlneho zlyhania (13, 14, 15).
Kosti pacientov s hypoparatyredzou tiez vykazuji zmeny v porovnani
s beZnou populédciou. Pozorujeme u nich znizend remodeléciu kostnej
hmoty, vyssie hodnoty kostnej denzity a nizsie hodnoty trabekuldrneho
kostného skére. Tieto zmeny sa spajaju s vyssou nachylnostou kosti na
fraktury v porovnani s beznou populéciou (16, 17, 18).

Standardnd liecba hypoparatyredzy

Vacsina endokrinopatii s hormonalnym deficitom byva liecenych
hormonalnou substituciou. Hypoparatyredza z tohto hladiska patrf
k vynimkam, pri ktorych podavanie chybajiceho horménu netvorf
zaklad terapie. V sic¢asnosti sa nadalej povazuje za standard v liecbe hy-
poparatyredzy substiticia vitaminu D a kalcia. Davkovanie jednotlivych
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preparatov je vysoko individudlne a ¢asto ho treba upravovat. Spravidla
by davky kalcia nemali presiahnut 2 g/den, hornd hranica alfakalcidiolu
je 3 pg/den, v pripade kalcitriolu najviac 1,5 pg/den. Hlavnym cielom
terapie je zlepsit kvalitu Zivota pacientov minimalizovanim vyskytu
symptomov z hypokalciémie. Odporuca sa udrziavat koncentracie
sérového kalcia v dolnom pasme normy. Sucasne sa snazime predist
rozvoju komplikacif spomenutych vyssie. Predovietkym monitoruje-
me kalciuriu, rendlne parametre, pravidelne kontrolujeme pritomnost
nefrolitidzy/kalcindzy a kalcifikacii na inych miestach (19, 20). Napriek
maximalnemu Usiliu je manazment tychto pacientov naro¢ny. Casto
dochadza k prekracovaniu odporuicanych déavok kalcia a vitaminu D
v snahe o minimalizaciu priznakov z hypokalciémie, ¢o vedie k vzniku

neziaducich ucinkov.

Palopegteriparatid

TransCon PTH (1-34), zndmy aj ako palopegteriparatid, predstavuje
novu moznost lie¢by hypoparatyredzy. Ide o prekurzor zlozeny z inaktiv-
neho parathormonu, metoxypolyetylénglykolového nosica a TransCon
linkera. Po jeho aplikécii dochddza vo fyziologickych podmienkach
k Stiepeniu tejto molekuly a uvolneniu aktivnej formy parathormaénu,
ktoréd sa viaze na receptory v cielovych tkanivéach, ako su kost, oblicky
a Crevo. Touto cestou sa zabezpecuje pésobenie nedostatkového
horménu a Uprava kalciémie. V porovnani s ostatnymi prepardtmi
parathorménu ma TransCon PTH vyhodu dlhodobého tcinku v fud-
skom organizme - az 24 hodin. Predchadzajlce preparaty posobililen
12 az 16 hodin.

Indikacie na liecbu

Slovenskéd endokrinologickd spolo¢nost vydala v roku 2024 kon-
senzus, v ktorom bol definovany pacient vhodny na substitu¢nt liecbu
parathorménom pri hypoparatyredze. Zohladnili sa viaceré kritéria
a parametre, ako davkovanie Standardnej terapie, rozvoj vyraznej hyper-
kalciurie, rendlnej insuficiencie a dalsie. Prehlad tychto kritérif uvadza
tabulka 1. Podotykame, Ze ak pacient spiha ktorékolvek z tychto kritéri,
je vhodnym kandiddtom na lie¢bu parathorménom. Tabulka 1 obsahuje
aj kontraindikacie lieCby parathorménom.

Sposob poddavania a davkovanie

Palopegteriparatid sa podava vylu¢ne subkutdnne raz denne injeké-
nou formou. Pociato¢na déavka je 18 pg denne s postupnou titraciou
az do maximalnej dennej davky 60 pg. Pred prvym podanim PTH(1-34)
sa musf upravit ddvka aktivneho vitaminu D a preparatov kalcia podla
aktualnej kalciémie. Ak su hodnoty sérového kalcia = 2,07 mmol/I,
ukon¢ime podavanie vitaminu D a ponechdme suplementy kalcia.
V pripade kalciémie < 2,07 mmol/I redukujeme davku vitaminu D aspon
o polovicu a kalciové suplementy ponechame.

Titracia davky prebieha v krokoch po 3 pg/den. Interval medzi
zvySovanim davkovania je minimalne 7 dni pri sledovani koncentracie
vapnika v sére. Cielom je dosiahnut udrzZiavaciu davku, ktora zabezpeci
udrzanie kalciémie v medziach normy, bez nutnosti poddvania vitaminu
D &i suplementov kalcia. Pri vynechani davky poddme liek ¢o najskor
v pripade, ak neuplynulo viac ako 12 hodin. Ak bol tento ¢asovy interval

/ CLIN OSTEOL 2025;30(1):42-45 / CLINICAL OSTEOLOGY

43



PREHLEDOVE GLANKY | PREHIADOVE CLANKY | REVIEWS

Tab. 1. indikdcie a kontraindikdcie liecby parathorménom podia konsenzu Slovenskej endokrinologickej spolocnosti z roku 2024

Indikacie

Kontraindikacie

Nemoznost udrzat optimélnu koncentraciu sérového kalcia v dolnom pasme
referencného rozmedzia (mierne pod dolnou referen¢nou medzou) bez
dokumentovanych epizdd hyperkalciemie

Predchadzajlca externa radiacna terapia zahfnajuca skelet

Dennd p. o. ddvka prevysuje: 2 g kalcia alebo 1,5 pg kalcitriolu, alebo 3 g
alfakalcidiolu

Pagetova kostna choroba a metabolické ochorenia skeletu iné nez
osteoporoéza

Hyperkalciuria > 7,5/ > 6,5 mmol/24 h (muzi/zeny)

Nadorové ochorenie s postihnutim skeletu alebo rizikom metastéz do skeletu

Znizenie egfr < 1,0 ml/s/1,73 m? (< 60 ml/min/1,73 m?)

Hyperkalciémia, nevysvetlitelné zvysenie alp, pseudohypopt

Nefrolitidza alebo nefrokalcindza

Deti s otvorenymi epifyzami, tehotenstvo, dojc¢enie (nedostatok Udajov)

Hyperfosfatémia alebo Ca x P produkt > 4,4 mmol 2/12

Nedosiahnutie liecebnych cielov napriek Gprave davky pth

Zivot ohrozujice symptémy spojené s hypopt

Klinicky zdvazna malabsorpcia git

Vlyznamne znizenéd kvalita zivota

prekroceny, nasledujucu davku poddme podla klasického harmonogra-
mu. Davkovanie nie je potrebné upravit na zaklade veku (bezpec¢nost
a ucinnost u deti do 18 rokov nebola stanovena). Pacienti s rendlnou
insuficienciou s glomeruldrnou filtrdciou > 30 ml/min nemusia menit
dévkovanie. Studie u pacientov s nizsou filtraciou doteraz neprebehli.

Uginnost a bezpeénost palopegteriparatidu

Dve velké randomizované zaslepené studie, konkrétne PaTHway
a PaTH Forward, sa zaoberali viastnostami TransCon PTH(1-34) a sledovali
jeho ucinnost v obdobi od 4 do 52 tyzdnov. Vysledky ziskané tymito
Studiami naznacuju, ze ide nielen o vysokoucinny, ale aj bezpecny liek
pre pacientov s hypoparatyre6zou.

Kvalitu Zivota je ndro¢né objektivizovat, no nespochybnitelne pred-
stavuje zasadny pilier liecby vo vietkych medicinskych Specializaciach.
Standardne sa posudzuje pomocou dotaznikov. V pripade uvedenych
studif boli vyuzité HPES (Specificky pre hypoparatyredzu) a SF-36 (ne-
Specificky pre hypoparatyredzu). V oboch dotaznikoch uvadzali pacienti
Statisticky vyznamné zlepsenie kvality Zivota po fyzickej aj psychickej
stranke v porovnani' s placebom. Zmiernovali sa priznaky z hypokalcié-
mie, zlepsilo sa kazdodenné fungovanie pacientov (21, 22, 23).

Posudenie udrzania normokalciémie a nezavislosti od preparatov
kalcia a vitaminu D je jednym z hlavnych cielov lie¢by parathorménom.
Palopegteriparatid sa ukdzal v tomto parametri ako velmi efektivny.
V $tudii PaTH Forward dosiahlo v 26. tyzdni Uplnu nezavislost od pre-
paratov kalcia a vitaminu D 76 % pacientov, nezavislost od vitaminu D
a redukciu suplementov kalcia nad 500 mg/den zaznamenalo az 91 %
vietkych pacientov. Podobné vysledky boli zdokumentované v studi
PaTHway. Po 26 tyzdhoch dosiahlo 79 % vsetkych pacientov primar-
ny ciel (nezévislost od standardnej terapie a zaroven nevyzadovali
navysenie palopegteriparatidu v poslednych 4 tyzdhoch Studie). Na
porovnanie, iba 5 % pacientov na placebe dosiahlo tento ciel. Celkovo az
93 % pacientov dokdazalo vysadit konvencnt terapiu. V 52. tyzdni cielové

1. Karpf D, et al. Prevalence of hypoparathyroidism in the EU: a systematic review and me-
ta-analysis. Endocrine abstracts. 2020.

2. Siraj N, Hakami Y, Khan A. Medical hypoparathyroidism. Endocrinol Metab Clin North
Am. 2018;47(4):797-808.

3. Hannan FM, Babinsky VN, Thakker RV. Disorders of the calcium-sensing receptor and
partner proteins: insights into the molecular basis of calcium homeostasis. J Mol Endocri-
nol. 2016;57(3):R127-R142.
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hodnoty kalcia dosahovalo 81 % pacientov a az 95 % bolo nezavislych
od prepardtov kalcia ¢i vitaminu D. Zaujimavy je aj udaj o celkovom
pocte tabliet suplementov vitaminu D a kalcia na den. Z pévodnych
priemernych 6,7 klesol denny pocet tabliet na 0,5. Placebo skupina
mala vstupne identickd dennu spotrebu tabliet, na konci sledovaného
obdobia 5,4 denne (21, 22, 23).

Viyznamny bol aj vplyv na Upravu kalciurie. Do fyziologického rozpétia
sa dostalo takmer 61 % pacientov na TransCon PTH v porovnan('s priblizne
29 % v skupine na placebe. Celkové hodnoty 24-hodinovej kalciurie klesli
z priemernych 415 mg/den na zaciatku Studie, na 178 mg/den na jej konci.
Koncentrécie kalcia, fosfatu a kalciofosfatového sucinu boli v medziach
normy pocas trvania studii. Zaroven sa znizila frekvencia vyskytu hypo-
kalciémie v porovnani's hodnotami pred zaciatkom lie¢by TransCon PTH.
Pozorovala sa aj Uprava kostného obratu, hodnotena na zaklade normali-
zacie anabolického markera PINP a resorpéného markera CTx (21, 22, 23).

Pocas trvania studii nebol zaznamenany ziadny zévazny neziaduci
ucinok palopegteriparatidu, ktory by viedol k ukonceniu terapie alebos
k Umrtiu pacienta. K naj¢astejsim neziaducim ucinkom patrili reakcie
v mieste vpichu (31 %), bolesti hlavy (16,9 %), hyperkalciémia (9,8 %),
nauzea (8,5 %), Unava (6,8 %), hypertenzia (6,8 %) (21, 22, 23).

Zaver

Hypoparatyredza patri k vzacnym ochoreniam, napriek tomu
vyrazne ovplyvnuje kvalitu Zivota pacientov, morbiditu a mortalitu.
Zaraduje sa k Uzkej skupine endokrinopatif, ktoré sa Standardne nelie-
Cia substituciou chybajiceho horménu. Palopegteriparatid sa javi ako
slubnd liecba hypoparatyredzy — je Ucinny a bezpecny, znizuje vyskyt
komplikacii spojenych so samotnym ochorenim, ale aj so standardnou
liecbou. NajvacSou nevyhodou palopegteriparatidu je vsak jeho nedo-
stupnost na Slovensku a v Ceskej republike. Momentélne sa usilujeme
o schvélenie jeho poddvania nasim pacientov, ¢o by mohlo vyrazne
zlepsit kvalitu ich Zivota.

4. El-Hattab AW, Adesina AM, Jones J, Scaglia F. MELAS syndrome: clinical manifestations,
pathogenesis, and treatment options. Mol Genet Metab. 2015;116(1-2):4-12.

5. Abraham MB, Li D, Tang D, et al. Short-stature and hypoparathyroidism in a child with
Kenny-Caffey syndrome type 2 due to a novel mutation in FAM111A gene. Int J Pediatr
Endocrinol. 2017,2017:1.

6. Silva BC. Skeletal and nonskeletal consequences of hypoparathyroidism. Arch Endocri-
nol Metab 2022. doi: 10.20945/2359-3997000000553.
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Yorvipath® umoznuje udrzeni aktivnich hladin PTH
ve fyziologickém rozmezi po dobu 24 hodin."

Yorvipath® — 24hodinovy fyziologicky parathormon

Yorvipath® je prolécivo, které dodava aktivni parathormon ve fyziologickém rozmezi po dobu 24 hodin'"
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py/ml = pikogramy na mililitr, PTH = parathormon; SE = standardni chyba. | * Obrazky produktd jsou pouze demonstracni, dostupné produkty se mohou v jednotlivjch zemich isit. Velikost obrazku neodpovida skutecné velikosti.
" Biologicky polocas PTH uvolnéného z pfipravku Yorvipath® je pfiblizné 60 hodin. | * Primérné rozmezi davky pfipravku Yorvipath® 22,3 (12-33) ug PTH (1-34)/den, n=7, uvolfiuje PTH: suma PTH (1-34) a PTH (1-33). | * Odhadované
normalni rozmezi pro PTH (1-34) 4 aZ 26 pg/ml a je vypocteno na zakladé normalniho rozmezi pro PTH (1-84) 10 az 65 pg/ml a 0 40 % nizsi molekulové hmotnosti PTH (1-34). | #* PTH (1-84) = endogenni parathormon.
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