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Klinické manifestacie chronickej hypoparatyredzy

this disease. Recombinant parathormone treatment is a promising treatment option of hypoparathyroidism. The efficacy of

this therapy is documented by it’s ability to stabilize serum calcium levels, calciura and phosphatemia. Parathormone treat-
ment also reduces the worsening of renal function and reverses changes in bone structure present in hypoparathyroidism.

Unfortunately, this therapy is not readily available.
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Uvod

Hypoparatyredza patri k vzacnejsim ochoreniam s incidenciou
5,3 — 27/100 000. Pristitne telieska prostrednictvom parathorménu
(PTH) ovplyvruju kalcio-fosfatovy metabolizmus predovsetkym po-
sobenfm na kosti a oblicky. V pripade hypoparatyredzy nastava deficit
dostupného PTH, ¢o vedie k hypokalciémii a hyperfosfatémii — hlavnym
biochemickym prejavom tohto ochorenia. K dalsim biochemickym
ukazovatelom radime hypovitaminézu D, spdsobent jeho znizenou
syntézou, hyperkalcidriu a hypofosfaturiu. Pred potvrdenim diagnézy
by mala byt vyhodnotena hladina magnézia v krvi, pretoze ako tazka
hypomagneziémia, tak aj zdvazna hypermagneziémia moézu vyvolat
funkénu hypoparatyredzu (1).

Etiologicky sa hypoparatyredza deli na dve zdkladné skupiny:
chirurgickd a nechirurgicka. Chirurgicka pricina je najcastejsi dévod
nedostatku PTH, ide predovsetkym o operacné zékroky v oblasti krku,
z ktorych prevazuju operdcie $titnej zlazy a samotnych pristitnych
teliesok. Nechirurgicky pévod hypoparatyredzy byva menej casty.
Zaradujeme sem DiGeorgeov syndrém, autoimunitny polyglanduldrny
syndrom 1. typu, autozomélne dominantnu hypokalciémiu, niektoré
mitochondridine ochorenia ako MELAS syndrom, dysplastické syndrémy
kosti (Kenny-Caffey syndrom) a iné raritné geneticky podmienené synd-
romy (2, 3,4). Hypoparatyredza moze vzniknuit aj z infiltracie pristitnych
teliesok medou alebo Zelezom pri hemochromatdze a Wilsonovej
chorobe, pripadne z dévodu externej radidcie, alebo pri autoimunitnej
forme tohto ochorenia (5).

Parathormon za fyziologickych podmienok

Sekrécia PTH pristitnymi telieskami je ovplyvnend predovietkym
hladinou ionizovaného kalcia v sére. Signdlom na zvysenie sekrécie PTH
je pokles absolutnej hladiny sérového vépnika ale aj miera jej poklesu —
néhly pokles kalciémie vyvold rapidnejsiu sekréciu PTH. Tento mecha-
nizmus chréani fudsky organizmus pred nahlym poklesom kalciémie.
Nasledkom zvysenej hladiny PTH v krvi je vzostup kalciémie. PTH pdsobf
na viaceré systémy, ktoré v kratkosti zhrnieme v nasledujticom texte (6).

Po6sobenim na oblicku PTH zvysuje reabsorbciu kalcia hlavne
v oblasti distdlneho nefronu, priamo naviazanim sa na aktivny trans-
portér TRPV5, kaldibin-D28K a sodikovo-kalciovy transportér NCX1,
ale aj nepriamo, cestou zvysenej syntézy 1,25-dihydroxycholekalci-
ferol (1,25(0OH)2D). Syntéza 1,25(0H)2D prebieha na zaklade indukcie
transkripcie génu Tahydroxylazy. Exkréciu fosfatu do mocu zabezpecuje
PTH v proximalnom aj distdlnom tubule, efekt v proximalnom tubule
je vsak vyraznejsi. Vyluc¢ovanie fosfatu prebieha po naviazani PTH na
sodik-fosfatove kotransportéry (NaPi). Zvysovanim hladiny 1,25(0H)2D
pbdsobi PTH aj na zazivaci trakt, kde podporuje vstrebavanie vapnika
tenkym ¢revom (6, 7, 8).
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Efekt PTH na kost je komplexny, prebieha ovplyvnenim viacerych
typov buniek priamo aj nepriamo. Forméciu novej kostnej hmoty PTH
vyvoldva prostrednictvom osteoblastov. Pésobenim na prekurzorové
mezenchymalne bunky zvysuje ich diferencidciu na osteoblasty. Okrem
zvy$ovania poltu osteoblastov iniciuje zvdc¢Sovanie ich povrchu a zvy-
Suje ich osteogénnu aktivitu autokrinne aj parakrinne. V osteoblastoch
zvysuje produkciu rastovych faktorov ako fibroblastovy rastovy faktor 2
(FGF2), ¢iinzulinu podobny rastovy faktor 1 (IGF1) a znizuje v nich tvorbu
proteinov ako sklerostin. Touto aktivitou celkovo potencuje anabolicku
aktivitu osteoblastov. Resorpcia kosti je sprostredkovand osteoklastami,
tie vSak nemaju receptor pre PTH. Ich aktivitu PTH ovplyvnuje opat
cez prekurzorové bunky osteoblastov aj cez samotné osteocyty. PTH
v nich zvysuje tvorbu proteinov ako makrofagové koldnie stimulujuci
faktor (M-CSF) a RANKL (z angl. receptor activator of nuclear factor
kappa beta), ktoré su esencidlne v osteoklastogenéze — sprostredkuju
maturaciu osteoklastov z ich prekurzorov (6).

Hypoparatyredza je definovana ako deficit parathormonu, spojeny
s hypokalciémiou, hyperfosfatémiou a hyperkalcitriou. V nasledujicom
texte v skratke zhrnieme konvencnu lie¢bu hypoparatyredzy, predov-
Setkym sa budeme venovat jej komplikacidm.

0br. 1. Zjednoduseny model pdsobenia parathorménu v organizme
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Terapia hypoparatyredzy

Standardna lie¢ba hypoparatyredzy je zalozena na peroralnej
substitucii kalcia a vitaminu D. Kalcium substituujeme pomocou
peroralnych solf vapnika — calcium carbonicum alebo calcium citri-
cum. Mnozstvo denne podavaného kalcia by nemalo presiahnut 2,5 g
a podava sa rozdelené do viacerych davok za den. Vyssie davky zvysuju
riziko vzniku nefrolitidzy. Analégy vitaminu D st nevyhnutnou stucastou
terapie hypoparatyredzy, k dispozicii su preparaty alfa-kalcidiolu a kalci-
triolu. Alfakalcidiol sa podéva v davke 0,5 — 3 pg/den, davka kalcitriolu
sa pohybuje v rozmedzi 0,25 — 1,5 ug/den. Pri preukdzanom nedostatku
magnézia musi byt substituovany aj horcik, pretoze v tychto pripadoch
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