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Primarni hyperparatyredza je generalizovand porucha kalcium-fosfatového metabolismu se vzristajici incidenci. Dlouho-
doba nadprodukce parathormonu s rdznym stupném hyperkalcemie a hyperkalciurie m{ze vést k Siroké skale komplikaci,
od zivot-ohrozujici hyperkalcemické krize, pres difuzni postizeni ledvin, az ke neurokognitivnim, metabolickym a kardio-
vaskularnim abnormalitdm. Kostni postizeni, zplsobené pfevahou osteoresorpce nad novotvorbou, je charakteristické
snizenim kostni denzity, porusenou mikroarchitektonikou kosti a zvysenym rizikem vertebralnich i nevertebralnich zlomenin.
Vystupriované formy kostniho postizeni s tvorbou obrovskych cyst imitujicich metastazy nebo primarni kostni tumory
jsou spise vzacnosti. V soucasné dobé prevlada zachyt asymptomatickych forem onemocnéni, které viak zvysuji naroky
na lokaliza¢ni diagnostiku, indika¢ni kritéria k chirurgickému feSeni a moznosti konzervativni terapie.

Klicova slova: primarni hyperparatyredza, parathormon, kostni metabolismus, konzervativni [é¢ba, osteitis fibrosa cystica.

Primary hyperparathyroidism is a generalized disorder of calcium-phosphate metabolism with an increasing incidence. Long-
term overproduction of parathyroid hormone with varying degrees of hypercalcemia and hypercalciuria leads to a wide range
of complications, from life-threatening hypercalcemic crisis, through diffuse kidney damage, to neurocognitive, metabolic
and cardiovascular abnormalities. Bone damage, caused by the predominance of osteoresorption over new formation, is
characterized by reduced bone density, impaired bone microarchitecture and an increased risk of vertebral and non-vertebral
fractures. Advanced forms of bone damage with the formation of giant cysts imitating metastases or primary bone tumors
are rare. Currently, asymptomatic forms of the disease are prevalent, which, however, increase the demands on localization
diagnostics, indication criteria for surgical treatment and options for conservative therapy.

Key words: primary hyperparathyroidism, parathyroid hormone, bone metabolism, conservative treatment, osteitis fibrosa
cystica.

Uvod

Primarni hyperparatyredza (PHPT) je jedna z nejcastéjsich endokri-
nopatii. Je charakterizovéna patologickym zvétsenim jednoho nebo vice
piistitnych télisek, které je doprovazeno zménou exprese povrchovych
receptorll (kalcium-senzing receptors, CaSR) a vede ke generalizova-
nym zméndm v kalcium-fosfatovém metabolismu (1). Nadprodukce
parathormonu vede k riznému stupni hyperkalcemie a hyperkalciurie,
které se mohou projevit vznikem nefrokalcindzy a konkrementd v mo-
Covych cestach, vzacné i Zivot-ohrozujici hyperkalcemickou krizf (2).
Zvyseny kostni obrat zpUsobeny trvalou nadprodukci parathormonu
je spojen se snizenim denzity kostniho minerdlu (BMD) (3) a zvy3enym
rizikem vertebrélnich i nevertebralnich fraktur (4). Setrvald nadprodukce

parathormonu je spojend i s kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, hy-
pertenzi, metabolickymi abnormalitami, neurokognitivnimi zménami
a potencidlné gastrointestinalnimi pffhodami (1). V kostnim postizen{
dominuje vystupriovany proces kostni resorpce nad novotvorbou.
Dlouhodobé nepoznana a nelécend PHPT mUize vést az k rozvoji osteo-
dystrofie (osteitis fibrosa cystica) (5). Kauzalni 1é¢bou je operacni vykon.

S pribyvajici ¢etnosti laboratornich vysetieni zamérenych na kalci-
um-fosfatovy metabolismus a se zahajenim celopopulac¢niho screenin-
gu osteopordzy se meéni profil pacientl s PHPT. Od symptomatickych
jedincl s hyperkalcemii a rozvinutym kostnim a/nebo rendinim posti-
zenim zacinaji pfevazovat pacienti s lehce zvySenou hladinou vapniku

amirnym, ¢asto pouze kostnim postizenim, aviak se zvysenym rizikem
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zlomenin. Tato skupina asymptomatickych pacientl pfindsf jednak
diferencidiné diagnostické rozpaky, ale i zvysené naroky na lokaliza¢ni
diagnostiku a otdzku indikacnich kritérif opera¢niho vykonu. Zvy3uijici
se vék a nemocnost populace, stejné jako vypadky Iékd, kladou dalsi
naroky v konzervativnim pfistupu k onemocnén.

Parathormon ve zdravi a nemoci

Parathormon je polypeptid o 84 aminokyselindch produkovany
hlavnimi bunkami pfistitnych télisek (2). Vznika stépenfm z pre-pro-
hormonu o 115 aminokyselinach a daldim $tépenim, prohormonu o 90
aminokyselinach. Vysledkem je intaktni parathormon (iPTH) ulozeny
v sekre¢nich véccich. Celkovy proces syntézy, Stépenti a uskladnénf trva
méné jak hodinu. iPTH je uvolnén ze sekre¢nich vackd exocytdzou.
Stépenim v jatrech a ledvinach pak vznikaji N-terminéini fragment
(biologicky aktivnf), Gtermindini fragment (biologicky neaktivni) a in-
termediarni fragmenty. Cirkulujici pool PTH tvori zhruba 5-30 % iPTH,
75-95 % Ctermindini fragmenty a malé procento tvofi N-termindlni
fragment. Polocas iPTH je 2-4 minuty, poloc¢as N-terminalniho frag-
mentu je jesté kratsi. Poloc¢as Gterminalniho fragmentu se u rendlni
insuficience prodluzuje az na 2 hodiny (2).

Za fyziologického stavu parathormon udrzuje hladinu ionizovaného
vapniku v Uzkém rozmezi. Pristitna téliska rozpoznaji zménu koncentra-
ce ionizovaného kalcia v extraceluldmi tekutiné pomoci specifickych
receptor(l (CaSR) (6). Vzestup ionizovaného kalcia extraceluldrné vyvola
aktivaci CaSR a dojde ke zpétnovazebné inhibici sekrece PTH, zvysené
degradaci jiz vytvofeného PTH, snizeni exprese genu pro PTH a snizeni
proliferace pristitnych télisek. CaSR lokalizovany v ledviné pak zvysuje
exkreci vapniku, pfevazné vzestupnym raménkem Henleovy klicky. Pfi
hypokalcemii PTH naopak stimuluje reabsorpci vépniku v ledvinéch,
snizuje reabsorpci fosfatd, zvysuje kostni resorpci a stimuluje absorpci
vapniku stfevem diky zvysené produkci kalcitriolu. Sekrece PTH je také
regulovana kalcitriolem pfes svij receptor (VDR), extraceluldrni hladinou
fosfatl a fibroblastovym rlstovym faktorem 23 (FGF-23). Do metabolismu
PTH zasahuje také hofcik. Hypomagnesemie, stejné jako hypokalcemie,
mUze vyUstit ve zvysenou sekreci PTH a vy3si hladiny magnesia mohou
sekreci PTH inhibovat. Dlouhodoby a téZky deficit hoiciku je aviak spojen
s hypoparatyredzou, hypokalcemif a nizkymi hladinami 1,25(OH)D (7). PTH
ovliviiuje reabsorpci hofciku v distalnim tubulu ledvin.

Fyziologickd sekrece PTH je pulsatilni's cirkadidnnim rytmem a rych-
le odpovidajici na potieby organismu. U pacientl s PHPT dochazf
diky setrvalé nadprodukci PTH ke zméndm. Na zvétseném pfistitném
télisku se zmensuje pocet CaSR a VDR receptorl. Set-point CaSR pro
kalcemii-indukovanou inhibici PTH je nastaven vyse, zvysuje se reab-
sorpce vapniku ledvinami, dochazi ke ztraté fosfatd ledvinami, kostni
resorpce pfevlada nad novotvorbou a zvysuje se resorpce vapniku
zazfvacim traktem (8).

Rozezndvédme dva zakladni typy receptord pro PTH: PTHIR a PTH2R.
Na PTHIR se véze jednak intaktni PTH a N-termindini fragment, ale
i parathormonu podobny protein (PTHrP), ktery je zodpovédny za je-
den z typl nddorové hyperkalcemie. PTHIR je exprimovan predevsim
v kostech a ledvinach. Déle je exprimovan v srdci, pankreatu, cévach,
prsni tkdni a kazi. PTH2R vaze selektivné PTH a je exprimovan v pan-

CLINICAL OSTEOLOGY / CLIN OSTEOL 202530(2):77-81 /

kreatu a mozku. Fyziologie a patofyziologie PTH2R a receptord pro
Gtermindlni fragmenty jsou prozkoumany méné (1, 2).

V kostech je PTH1R exprimovan na velkém mnozstvi bunék, vet-
né osteoblastll a osteocytl. Intermitentni aktivace tohoto receptoru
vede k anabolickému efektu na kost, ¢ehoz vyuzivdme pii podavani
rekombinantniho parathormonu jakozto silného ostoanabolika v [é¢bé
osteopordzy. PFi setrvalé nadprodukci PTH se zvysuje exprese a pocet
PTHIR a prevlada katabolicky efekt PTH na kost (9).

Kostni postiZeni u PHPT

Setrvald nadprodukce PTH vede k vystupriovanému kostnimu
obratu s pfevahou resorpce nad novotvorbou kosti a zvysenému riziku
zlomenin. Na molekularni Urovni dochdzi po navézani PTH na PTH1R
k potenciaci osteoklastogeneze aktivaci faktoru stimulujiciho kolonie
makrofagl (M-CSF) a zvysenou transkripci receptorového aktivatoru
ligandu nuklearniho faktoru kappa-B (RANKL) osteoblasty. RANKL se
poté navaze na svUj receptor na prekurzorech osteoklastt a jiz zralych
osteoklastech (8). Osteocyty také po aktivaci PTHIR zvysi expresi RANKL.
Déle dochazf ke snizenf produkce osteoprotegerinu (OPG) osteoblasty
(8). OPG za fyziologickych podminek snizuje vyzravani, pocet a aktivitu
osteoklastl a balancuje remodela¢ni proces. Zminéné procesy vedou
ke zvysenému poctu, vyzravani a aktivaci osteoklastl se zvysenym po-
¢tem jednotek kostni remodelace (BMU). Osteoblasty, i kdyz jsou samy
aktivovany PTH k novotvorbé a mineralizaci matrix, nejsou schopny
tento stav kompenzovat a proces osteoresorpce prevazi (8).

Prvni studie pacientd s PHPT prokdzaly pomoci dvouenergiové
rentgenové absorpciometrie (DXA) pokles BMD v mistech s dominantnf
kortikalni kosti (distaIni 1/3 radia) oproti mistdm s vétsim obsahem
trabekuldrni kosti (obratle) (3). To potvrdily histomorfometrické studie
(10) bioptickych nélezd z kosti kycelnf, které ukazaly u pacient s PHPT
deficit v kortikdIni kosti, aviak dobre zachovalou strukturu trabekularni
kosti. Postizenti kortikalnf kosti bylo pozorovano ve formé porozit - roz-
sahlych dutin vyplnénych velkym mnozstvim osteoklastU. Ve vysledku
byla zachycena redukovana sitka kortikdIni kosti ve srovnani naopak
s mirneé zvétsenym objemem trabekuldrni kosti. V tézsich pripadech
PHPT bylo pozorované vétsi mnozstvi nezralé kosti a fibrézni tkédné.
Pokud byl stav doprovazen tézkou insuficienci vitaminu D, histomor-
fometricky nalez byl alterovan.

Z praxe vsak vime, ze pacienti s PHPT maji zvy3ené riziko jak
vertebralnich, tak nevertebralnich zlomenin (11) a k poklesu BMD do-
chéziiv mistech s dominanci trabekuldrni kosti (12), nebo naopak jejich
BMD je normalni ve viech méfenych lokalizacich. K objasnéni pfispivaj
studie vyuzivajici periferni vypocetni tomografii s vysokym rozlisenim
(HRpQCT), které na distalnim radiu a tibii zachycujf strukturu a mik-
roarchitektoniku kortikalni i trabekuldrni kosti. Studie vyuZivajici tuto
technologii prokdzaly poruchy obou typu kosti u postmenopauzélnich
Zen s PHPT(12-14). Stein s kolegy (12) prokazal u 51 postmenopauzal-
nich Zen s PHPT ve srovnani se 120 kontrolami vyuzivajici HRpQCT
a metodiku ITS (Individual trabecula segmentation s mikroelementy)
v oblasti predlokti snizenou celkovou, kortikalnf i trabekuldrni volumet-
rickou denzitu (vBMD). Trabekuldrnf kost byla charakterizovana mensim
poctem tencich trabekul. V tibii byl tento ndlez méné vyrazny bez nalezu



odchylek v trabekuldch (12). Hansen s kolegy (15) a Cusano s kolegy (16)
prokézali zlepseni v mikroarchitektonice trabekularni a kortikalni kosti
po Uspésné provedené paratyroidektomii.

Metoda HRpQCT je vSak pro praxi malo dostupna a draha.
Trabekularni kostni skére (TBS) je metoda hodnotici mikroarchitekto-
niku kosti pomoci nadstavbového softwaru analyzujiciho Sedé drovné
textury DXA snimkd bederni patere. TBS pfinasi dalsi informaci oproti
BMD a korelaci s rizikem zlomenin. Studie zaméfené na hodnoceni TBS
ukazuji degradovanou, nebo ¢aste¢né degradovanou mikroarchitek-
toniku kosti u pacientl s PHPT (17). TBS < 1,2 korelovalo u pacient(
s vyskytem vertebrdlnich fraktur (18). Studie zaméfené na zménu TBS
po Uspésné paratyroidketomii viak pfinesly nekonzistentni vysledky.
V praxi ndm interpretaci tohoto parametru ztézuje tukova tkan (nelze
pouzit u pacientl s BMI > 37 kg.m?).

Laboratornf obraz zvyseného kostniho obratu u pacientl s PHPT
mUzZe predstavovat zvysené hodnoty alkalické fosfatazy (ALP), beta-CTx
(Gtermindlni telopeptid kolagenu typu 1) a PINP (prokolagen typu 1
N-terminalni propeptid), které po Uspeésné provedené paratyroidek-
tomii klesaji a jejich hladiny pfedoperacné koreluji s tiZf onemocnéni
(19). Sklerostin je snizen u pacientl s PHPT a jeho hladiny se zvysuji po
Uspésném operacnim vykonu (20).

S obrazem osteodystrofie pfi PHPT, kterd je v anglickém pisem-
nictvi oznacovana jako osteitis fibrosa cystica, se nyni setkdvame
vzacné (21). RTG nélezy ukazovaly subperiostedinf resorpci na ra-
didInim nebo ulnarnim povrchu distalnich falang ruky, vzhled ,soli
a pepfe” na RTG snimku lebky nebo resorbované konce kli¢nich
kosti. Pfi pokrocilém onemocnéni a bolestech kosti mdzeme pro-
kazat osteolytickd loZiska a hnédé tumory tvofené apoptickymi

Tab. 1. indikace k operacnimu vykonu, upraveno dle (2)

Sérova koncentrace Ca > 0,25 mmol/l nad hornf hranici normalnich hodnot

Nefrolitidza, nefrokalcinéza

Hyperkalciurie nad 10 mmol/24 hod
eGRF < 60 ml/min
T-skére < -2,5 (v jedné standardné mérené lokalizaci skeletu)

Osteoporoticka fraktura

Kompresivni fraktura obratle/obratlli zjisténa VFA nebo jinou zobrazovaci
metodou

Vek <50 let
Konsensualni rozhodnuti Iékafe s pacientem

Zkratky: eGFR - estimated Glomerular Filtration Rate; VFA - Vertebral Fractu-
re Assessment
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osteoklasty. Jsou lokalizované nej¢astéji na dlouhych kostech nebo
Celistech, mizeme je najit i v jinych lokalizacich. Tyto ndlezy mohou
imitovat metastazy i primarni kostni tumory. V takto postizeném
terénu mUze dochdzet k patologickym zlomenindm nebo vzniku
deformit. Z klinického obrazu dale mdzeme zminit obraz epulis
gigantocellularis, diky kterému na diagnézu PHPT vyjadif podezfenf
stomatologové.

Operacni a konzervativni terapie a jejich vlivy na
kost

Kauzalni 1é¢bou PHPT je cilend paratyroidektomie jednoho nebo
vice patologickych piistitnych télisek. Usp&$né provedend paratyroidek-
tomie zvysuje BMD jak u pacientd s osteopenif (22), tak s osteoporézou
a snizuje riziko zlomenin a nefrolitidzy (23). Bylo opakované prokdzano
zlepseni kvality kosti i u pacientl s normokalcemickou a mirnou asymp-
tomatickou PHPT po provedeni paratyroidektomie (24). V praxi se fidime
indika¢nimi kritérii k opera¢nimu feseni z roku 2022 s personalizaci
postupu u konkrétnich pacientd (2). Indikacni kritéria k opera¢nimu
vykonu shrnuje tabulka 1.

Starnuti a nemocnost populace, stejné tak jako mirné asmyptoma-
tické formy onemocnénti, kladou ddraz na konzervativni terapii PHPT.
Dlouhodobé v praxi vyuzivdme bisfosfonaty, denosumab, cinacalcet
avitamin D. U pacient( nepodstupujicich operaci pravidelné monitoru-
jeme hladiny vapniku, fosfatd a rendlni funkce (po 6 ¢i 12 mésicich), BMD
(po roce ¢idvou) a vyskyt vertebralnich fraktur pomoci lateralogramu
pétere (vertebral fracture assesment, VFA) nebo pomoci bézenych RTG
bocnich snimkd pétefe (po dvou letech nebo pfi podezfeni na novou
zlomeninu). Dle klinického stavu opakujeme ultrazvuk bficha, pfipadné
jinou metodu k zobrazeni poskozeni ledvin.

Pacientlim doporucujeme bézny pifjem vépniku a mlé¢nych vyrob-
k(i (1000-1 200 mg denné). Pacientlim s deficitem vitaminu D doporu-
¢ujeme substituci cholekalciferolu v davce zhruba 1000-2 000 IU denné.
Pacienti s velmi nizkymi hladinami vitaminu D méli ve studiich méfené
vy3si hladiny parathormonu, vyssi markery kostniho obratu a znamky
aktivnéjsi choroby bez zhorsenf kalcemie po zavedenf substituce (25).
Bisfosfonaty i denosumab snizuji kostni resorpci, snizuji pocet nové
tvoficich BMU a zachovavaji mikroarchitektoniku trabekuldrnii kortikaini
kosti. Bisfosfonaty po své vazbé na kost inaktivuiji osteoklasty a zpUsobuijf
jejich apoptdzu. Denosumab, protilatka proti RANKL, zabrani dalsimu

vyzravani osteoklastd.

Tab. 2. Konzervativni terapie primdrni hyperparatyreézy a jeji icinky, upraveno dle (8, 38)

Lék BMD BTM Ca Sérové PTH citace
Alendronat T N VAN © nebo prechodné T 27,28
Denosumab T ) N To 29,30
Cinacalcet o T N ¢ 31,32
Estrogen T d “ 34,35
glrr::‘céatlcet+Alen- 1 X 1y ! 36

:&r:::;lcet + Deno- 1 ! 1 ! 37

Analoga vitaminu D X X L N 25,26

Zkratky: BMD — denzita kostniho minerdlu; BTM — biochemické markery kostniho obratu; Ca — hladina sérového vdpniku; PTH — parathormon; T= zvyseni; = snizent:

© — beze zmeény; X — neni k dispozici

/ CLIN OSTEOL 2025;30(2):77-81 / CLINICAL OSTEOLOGY

79



HLAVNi TEMA | HLAVNATEMA | MAIN TOPIC

Bisfosfonaty vyuzivdme u pacientd s denzitometricky potvrzenou
osteopordzou nebo prodélanou osteoporotickou (nizkotraumatickou/
kfehkou) zlomeninou. U pacientl s PHPT bisfosfonaty zvysuji kostni
BMD, ale dlouhodobé nesnizuji kalcemii a na snizenf rizika zlomenin
nemame k dispozici spolehlivd data. Volba konkrétniho bisfosfonétu
je oteviena. K per os uZiti volime risendronat ¢i alendronat a k. v. uzitf
kyselinu zoledronovou. Chow s kolegy prokazali zlepseni BMD a pokles
kostnich marker( u 40 postmenopauzélnich Zzen ve srovnani s kont-
rolami pfi ddvce alendrondtu 10 mg/denné pfi 12mési¢nim podavani
(27). Podobna data, ale na mensf skupiné muzskych pacientd, ukazal
Khan s kolegy pfi stejné davce alendronatu 10 mg/denné také po dobu
podavéani 12 mésict (28).

Ve studii s 25 postmenopauzalnimi Zenami s PHPT ve srovnani's 25
Zenami s postmenopauzalni osteopordzou lé¢enych denosumabem byl
prokazan vetsi nardst BMD u skupiny pacientek s PHPT po dvou letech
(29). Miyaoka s kolegy zkoumali 19 pacientek s PHPT uZivajici denosumab
ve srovnani s 19 pacientkami s PHPT podstupujici operaci. U pacient(
uzivajici denosumab doslo k naristu BMD a TBS (30).

Cinacalcet, kalcimimetikum, zpUsobuje alosterickou aktivaci CaSR
jeho zvysenou citlivost na hladinu vapniku. Bylo prokézano, ze u pa-
cientl s PHPT snizuje hladinu PTH a sérového vapniku, dale snizuje
objem adenomu, ale neméni BMD (31, 32). Jeho pozitivn{ vliv na
kostni histomorfometrii byl viak prokdzén o pacientd s CKD-MBD
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