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“Endokrinologicky ustav Praha

Primarni hyperparathyredza a hypoparathyredza patfi mezi bézna endokrinologic-
ka onemocnéni. | pres jejich bézny vyskyt neni diagnostika a [é¢ba téchto poruch
dosud zcela konsensualni a jednotnd. Navic existuji mezi jednotlivymi staty rozdily
v dostupnosti nékterych diagnostickych i lé¢ebnych prosttedkd. Ceska endokrino-
logicka spole¢nost CLS JEP proto v tomto textu shrnuje sou¢asné poznatky a do-
poruceni pro péci o pacienty s primarni hyperparathyredzou a hypoparathyreézu
s cilem zvysit a vyrovnat Uroven péce o tyto pacienty v Ceské republice.
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Czech society of endocrinology clinical guideline: diagnosis
and treatment of primary hyperparathyroidism and
hypoparathyroidism

Primary hyperparathyroidism as well as hypoparathyroidism belongs to the common
endocrine disorders. Is spite of their common occurrence, management of those dis-
orders has not been fully consensual so far. Moreover, several differences in diagnostic
and therapeutic processes and availability of diagnostic and therapeutic tools differ
among countries. Czech society of endocrinology summarizes current knowledge
and recommendation on primary hyperparathyroidism and hypoparathyroidism in
order to increase and equalize the level and harmonize the quality of care of patients
with those disorders in Czech Republic.

Key words: hyperparathyroidism, hypoparathyroidism, parathyroid hormone,

calcium, phosphorus, vitamin D.

Primarni hyperparathyreoza
(PHPT)

Definice a epidemiologie PHPT
Primarni hyperparathyredza je onemocnénf
charakterizované autonomni nadprodukci pa-
rathormonu (PTH) pfistitnymi télisky. Jedna se
0 nejastéjsi pricinu hyperkalcemie. Incidence
PHPT je pfiblizné 280 novych pfipadd na
1000000 obyvatel a 1 rok. Prevalence PHPT
se uvadi mezi 0,1-1 % populace. Maximum
vyskytu je mezi 50.-60. rokem véku a Zeny jsou
postizeny ¢astéji v pomeéru k muzdm priblizné
4:1(2,3,4).

Etiologie a patogeneze PHPT
Etiologie onemocnéni nebyla dosud zcela
objasnéna. Vyskyt PHPT je vétsinou spora-

VNITRNI LEKARSTVI / Vnit Lék 2021; 67(Suppl A)

dicky. Pfi¢inou autonomni nadprodukce PTH

v sestupném poradf jsou:

B 75-85 % adenom parathyreoidey

B 15-20 % postizen( vice télisek (,multiglan-
dular disease”), hyperplazie nebo vicecet-
né adenomy

B <1 % karcinom parathyreoidey

Vzacné muze byt PHPT soucasti nasle-
dujicich hereditarnich syndrom: Syndromy
mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN-T,
MEN-2a, MEN-4), syndrom hyperparathyredzy
a tumort mandibuly (HPT-JT), familidrni izolo-
vané hyperparathyredzy (FIHPT), t&Zké novoro-
zenecké primarni hyperparathyredzy (NSHPT).
Diferencidlné diagnosticky je tfeba odlisit fa-
milidrni hypokalciurickou hyperkalcemii (FHH),
u které ale nenf vétsinou pritomna hyperpa-
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rathyredza (mfrné zvysena koncentrace PTH se
udava v 15-20 %, zejména u FHH3), (4, 5). Velmi
vzacné byla dokumentovana ektopicka sekrece
PTH karcinomy mimo tkan parathyreoidey.

Klinicky obraz PHPT

V soucasné dobé se PHPT zachyti nejcastéji
jako asymptomatickd hyperkalcemie (80 %
pripadd) nebo dokonce normokalcemicka
PHPT (NHPT), kterd je charakterizovéna trvale
zvysenou hladinou PTH v séru a soucasné
normalnf koncentracfionizovaného vapniku
v séru. Etiologie a patofyziologie NHPT zatim
nebyla objasnéna (mze byt heterogenni)
a diagnoza NHPT vyzaduje, aby byly jedno-
znacné vylouceny sekundarni pfic¢iny HPT.
Pokrocily obraz onemocnéni s téz3im posti-
Zenim skeletu, tzv. hyperparathyredzni osteo-
dystrofie (osteitis fibrosa cystica), se vyskytuje
ve vyspélych zemich méné nez v 5 % pfipadu.
Akutnf hyperkalcemické krize s nefrogennim
diabetem insipidem a dehydrataci je vzacna
a je projevem tézsi hyperkalcemie. Klinicky
obraz zavisi na vysi nadprodukce parathor-
monu, délce jejiho trvani a celé fadé dalsich
okolnosti a kolisd od asymptomatického po
plné rozvinuty. Ke klinickému obrazu PHPT
patif nasledujici manifestace:

Skeletalni: Kostni postizeni se ozna-
Cuje jako osteodystrofie pfi PHPT. Dochézi
k osteoresorpci kosti, snizuje se denzita
kostniho mineralu (zejména v oblastech
s pfevahou kortikalni kosti, napf. oblast dis-
talnfho Useku radia nebo kréek stehennf kos-
ti), objevuji se subperiostalni usurace kostf
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(typicky viditelné na ¢lancich prstl ruky),
v pokrocilych stadiich se objevuji v kostech
cysticka projasnénf (napf. skvrnité postizenf
kostf lebky) az tzv. hnédé tumory, mohou
vznikat patologické fraktury. Postizenf kosti
mUze byt asymptomatické, nebo si pacienti
stézuji na ,bolesti kosti".

Renalni: Pfi hyperkalcemii se mUze vyskyto-
vat polyurie a sekundarmné polydipsie, typickou
rendlni manifestac je nefrolitidza, casto recidi-
vujici, nebo nefrokalcinéza. Konkrementy jsou
vétsinou tvoreny kalciumoxaldtem nebo kalci-
umfosfatem.

Gastrointestinalni manifestace PHPT
zahrnuje predeviim viedovou chorobu gast-
roduodendlni, nékdy rezistentnf na 1é¢bu, re-
cidivujici a s vyssim sklonem ke komplikacim.
Dal$im onemocnénim castéji spojenym s PHPT
je pankreatitida, mdZe byt recidivujici, kazdy paci-
ent s pankreatitidou by mél mit proto vysetfeny
kalciofosfatovy metabolismus. Ddle mohou byt
pfitomny nespecifické pffznaky, jako je nechu-
tenstvi, nauzea, zvraceni a zacpa. V dutiné Ustni
se mUze vyskytnout epulis gigantocelullaris.

Kardiovaskularni postizeni pfi PHPT zahr-
nuje jednak primé Ucinky zvysenych koncentracf
kalcia. Hyperkalcemie pfimo ohrozuje pacienta
na zivoté a mudze vést k poruchdm rytmu sr-
decniho az k zastavé srdce v systole. Zmeény
EKG u hyperkalcemie zahrnuji zejména zkrace-
ni intervalu QT nékdy spojené s prodlouzenim
PR intervalu a trvanim QRS komplexu. Pri tézké
hyperkalcemii se vyskytuji Osbornovy viny (J
viny). Kratky QT interval je spojeny se zvysenym
rizikem arytmie a ndhlé srde¢ni smrti. U PHPT
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byl dokumentovan zvyseny tonus sympatiku
(mj. nedostatecnd adaptace délky QT intervalu
na R-R interval) a zvyseny vyskyt pfedcasnych
komorovych extrasystol (VES) béhem zatéze.
Jsou popisovany kalcifikace v oblasti myokardu,
srdec¢nich chlopnia cévniho systému. U pacientd
s PHPT se ¢ast&ji nez v normalni populaci vysky-
tuje arteridIni hypertenze.

Neuromuskularni: myopatie (svalova
atrofie II. typu), snadnda unavitelnost a poci-
ty slabosti (zejména proximélnich svalovych
skupin), hyporeflexie.

Psychické: deprese, poruchy paméti,
zmatenost nebo apatie, delirantni stavy (pfi
tézsi hyperkalcemii).

Jiné: atrtralgie, keratokonjunktivitida,
prouzkovité keratopatie.

Diagnostika a diferencialni
diagnostika PHPT

Pfi podezieni na PHPT doporucujeme prove-
deni nédsledujicich vysetfenf:

Sérové koncentrace PTH (mozné stanoveni
intaktnfho PTH metodami 2. generace nebo
tzv.whole PTH metodami 3. generace, obé sta-
noveni spolu dobfe korelujf), Ca (celkového kalcia
po korekci na albumin nebo ionizovaného Ca),
PO4, 25(0H)vitaminu D, aktivity ALP a vy3etfenf
rendlni funkce, 24 hod. vylucovéni Ca a kreati-
ninu modf.

Typickym obrazem svedcicim pro PHPT je: sé-
rové koncentrace Cazvysené nebo pfi horni hra-
nici normy, sérové koncentrace PO4 snizené nebo
pii dolnfhranici normy (pfiblizné u 1/4 pacientd se
Zjistuje vyraznéjsi hypofosfatemie), normaini nebo
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zvysené 24hod. vylucovani Ca, pfi normalnich
sérovych koncentracich kreatininu a zaroven zvy-
sené koncentrace PTH (4, 5). U hrani¢nich nalezd
u jinak asymptomatickych pacientd, kdy je spise
podezieni na sekundami elevaci PTH, Ize jako
screeningové vysetfeni pouZitindex Ca/kreatinin
ve vzorku ranni modi, jeho norma je 0,25-0,55
pii kontrolované zvysené diuréze 100 mi/hod.
K diferencialné diagnostickému odliseni FHH po-
uzivdme vypocet frakéni exkrece kalcia (FE Ca=
[UCax Skreat]/[SCax U kreat]). U PHPT by méla
byt FECa> 0,01 (obvykle > 0,02). Pfed vysetfenim
je nutné vyloucit dalsf pficiny hypokalciurie, jako
je deficit vitaminu D, rendIni insuficience, lécba
thiazidy nebo lithiem. Algoritmus diferencidlné
diagnostického postupu pii hyperkalcemii je zna-
zornén na obrazku (Obr. 1). Celkova koncentrace
alkalické fosfatazy mlze byt zvysena v pfipadé
téz8fho postizeni skeletu. Plsobeni PTH na drovni
ledvinnych tubull (tubuldmi acidéza) vede ¢asto
k mirné hyperchlorémii a k poklesu koncentrace
bikarbonatd.

Soucésti diagnostického procesu je denzi-
tometrické vysetfeni skeletu pomoci dvouener-
giové rentgenové absorpciometrie (DXA) ve 4
lokalizacich (L-pétef, celkovy proximalni femur,
krcek femuru, distalnf Usek 1/3 radia).

Rentgenové vysetieni patefe (skiagram,
vypocetni tomografie (CT), ev. posouzeni
vertebralnich fraktur pomoci DXA), pfipadné
dalsich oblasti skeletu pfi podezfeni na hyper-
parathyredzni osteodystrofii.

Viysettenti bficha (ultrasonografie nebo CT)
v pfipadé hyperkalciurie k vyloucenf postizenf
ledvin.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



Obr. 1. Diferencidini diagnéza hyperkalcemie
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Opakované zjisténa hyperkalcemie (ionizované
kalcium/celkové kalcium korigované na albumin)

!

Vyloucit 1écbu lithiem, thiazidy, PTH, vitaminem D,
oveérit rendlni funkce

!

Koncentrace PTH (1-84) v séru

—

PTH zvyseny/horni hranice normy

~,

PTH v normé/snizeny

A

Dvoji patologie?

PHPT: U Ca/24h: normdini/zvysené

[
y v&tdinou Y vzacné ¥y vzacné ¢ vétsinou
PHPT (vetsvl.na) tlercl\arm Malignita nenf FHH Jiné priciny
HPT pfi rendini . S -
insuficienci vyloucena hypokalciurie hyperkalcemie
insu FECa< 0,01
(vyloucit deficit
. vitaminu D)
vzacné \

Imunoelfo bilkovin,
PTHIP, 1,25(0H),D,

Y

FE Ca > 0,01 (vétsinou > 0,02; vyloucit deficit vitaminu D), S-Cl - zvysené;

FHH — familidrni hypokalciurickd hyperkalcemie; PHPT — primdrni hyperparathyreéza; PTH — parathormon; PTHIP
— PTH related peptide; U-Ca - koncentrace kalcia v moci; FE Ca — frakéni exkrece kalcia; S-Cl - chloridy v séru;
* Jiné priciny hyperkalcemie: myelom, osteolytické matastdzy, lymfom, nadprodukce PTHrP karcinomy, sar-

koiddza, intoxikace vitaminem D

Fakultativné doporucujeme dle konkrét-
ni situace provedeni nésledujicich vysetientf:

Laboratorni vysetfeni kostniho obratuy,
molekuldrné-genetické vysetfeni (dédi¢né
syndromy mnohocetné endokrinni neo-
plazie, zejména u osob s primarni hyperpa-
rathyredzou pred 30. rokem véku, pfi ndlezu
postizeni vice télisek, pankreatickych neuro-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

endokrinnich nddord nebo gastrinomu, pfi
podezieni na FHH), vysetfeni na posouzeni
rizika tvorby mocovych kamen( (4, 5).

Zobrazovaci metody

Jako vysetfeni prvnivolby pfi lokalizaci patologic-
ky zménéného piistitného téliska doporucujeme
ultrasonografické vysetfeni pfistitnych télisek
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(zkusenym vysettujicim) a/nebo funkéni (dvou-
fazovou) scintigrafii pristitnych télisek s pouzitim
2-methoxy-izobutyl-izonitrilu (MIBI) znaceného
techneciem 99 (*"Tc-MIBI), abychom vyloucili
moznost ektopicky lokalizovaného adenomu.
Ektopicka lokalizace adenomu se vyskytuje ve
4-16 % pfipadd a souvisi s embryondinim se-
stupem piistitnych télisek. Senzitivitu dvoufézo-
vé scintigrafie Ize zvysit (@z 90%) kombinaci se
subtrakénf scintigrafif (odectent scintigrafického
obrazu $titné Zlazy po aplikaci *mTc-NaTcO4
od sumacniho obrazu stitné Zlazy a pristitnych
télisek po podani *mTc-MIBI). Vypovédni hod-
notu metody Ize dale zvysit vyuzitim SPECT (sin-
gle-photon emission computed tomography)/
CT, které dovoli posouzeni vztahu zvetseného
téliska k anatomickym strukturdm krku. V loka-
lizaci ektopicky uloZzenych adenomd se nové
uplatiiuji také PET/CT s ®ffluorocholinem, 4D
(four-dimensional) CT a MRI (zejména v media-
stindlnflokalizaci). Hybridni metody jsou spojené
s radia¢ni zatézi a doporucujeme je provadét jen
u pacientd, kteff souhlasf s pfipadnym chirurgic-
kym fesenim (4, 5). Diferencialné diagnosticky
muazeme v dif. dg. k odlisenf uzlu stitné ZIazy od
adenomu parathyreoidey pouzit tenkojehlovou
aspiracni biopsii (FNAB) suspektniho Utvaru se
stanovenim koncentrace PTH v aspiratu. FNAB
nesmi byt provadéna tehdy, pokud je podezieni
na karcinom pristitného téliska.

Lécba PHPT

Jako definitivni lé¢bu prvni volby doporucu-
jeme chirurgické odstranéni tumorem po-
stizenych pristitnych télisek. Doporuc¢ujeme
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provedeni chirurgického vykonu zkusenym
chirurgem specializovanym na chirurgii pris-
titnych télisek.

U pacientl s PHPT v dlsledku postizeni
vice télisek (,multiglandular disease”) dopo-
ruCujeme provedeni genetického vysetfeni
a subtotdInf parathyreoidektomii (odstra-
néni 3 + 1/2 pristitného téliska) a pfi pra-
kazu syndromu MEN-I i provedenti parcialnf
thymektomie z krénfho pfistupu (6, 7). Tuto
diagndzu zvazujeme zejména v piipadé ne-
Uspésné parathyreoidektomie a rekurentnf
hyperparathyredzy, nebo pfi vicecetném
postizeni pfi zobrazovacim vysetfeni-zde ale
nelze vyloucit falesnou pozitivitu a klicova
je proto revize pfistitnych télisek zkusenym
chirurgem pred pfipadnym provedenim
subtotélniho vykonu.

Konzervativni lécbu kalcimimetikem

(cinacalcet) doporucujeme

v nasleduijicich pripadech:

B u vybranych pacientl s vyznamnou hy-
perkalcemii pfedoperacné s cilem snizit
kalcemii

By pacientl kteff nejsou vhodnik chirurgické-
mu feseni pro néktery z nasleduijicich divod:
= pro zavazné komorbidity
= v pfipadé odmiténi chirurgického fe-

Senf pacientem
= y perzistujici nebo rekurentni PHPT
pted definitivnim chirurgickym fesenim
= u karcinomu parathyreoidey pred
chirurgickym fesenim a u perzistujicf
hyperkalcemie pooperacné.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Micalcet 30 mg potahované tablety, Micalcet 60 mg potahované tablety, Micalcet 90 mg potahované tablety

Léciva latka: cinacalceti hydrochloridum 30 mg/60 mg/90mg v 1 tbl. Indikace: Iécba sekundarni hyperparatyredzy (HPT) u dialyzovanych do-
spélych pacientli v konecném stddiu onemocnént ledvin; 1écha sekunddrni HPT u dialyzovanych déti ve véku 3 let a starsich v konecném stddiu
onemocnénf ledvin (ESRD), u kterych neni sekundami HPT dostatecné kontrolovéna standardni Iéchou. Lécba hyperkalcemie u dospélych pacientdl
s karcinomem pifstitnych télisek nebo s primdrni HPT, u kterych by byla na zékladé sérovych hladin vapniku indikovéna paratyreoidektomie, ale u nichz
je nevhodnd z klinického hlediska nebo je kontraindikovana. Davkovani: sekunddrni HPT: dospéli a starsi >65let: 30mg 1x denné, Uprava davky
kazdé 2-4 tydny do max. dévky 180mg/1x denné k dosazent cilové hodnoty PTH. Pred zapocetim a v prdbéhu [écby se md zméfit a monitorovat sérovd
hladina kalcia (viz Souhmn (dajti o pfipravku) a podle vysledku upravit davkovani. Pediatrickd populace: Doporucend zahajovact ddvka u détf ve véku
od 3 let a starsich je < 0,20 mg/kg jednou denné na zakladé suché télesné hmotnosti. K dosazent cilového rozsahu iPTH je mozné postupné pomocf
dostupnych sekvencnich drovni davek navySovat ddvku (ne Castéji nez kazdé 4 tydny), maximdlna ddvka 2,5 mg/kg/den nebo celkovd dennf ddvka
180 mg vsak nesmi byt prekrocena. Davka md byt upravena na zakladé hladin PTH a na zakladé zméfeni hodnoty kalcia v séru pfed zapocetim lécby
amonitorovani hodnoty kalcia v séru v priibéhu Iéchy (viz Souhm Gdaj o pfipravku). Karcinom pristitnych télisek a primdrni HPT: Dospélf a pa-
cienti > 65 let: 30mg 2x denné, postupnd (prava ddvky kazdé 2 tydny do 90mg 2x denng, piipadné 90mg 3-4x denné, podle poklesu hladiny kalcia
v séru (maximainf uzitd ddvka v klinickych studiich byla 90mg 4x denné). Laboratorni vysledky je nutné kontrolovat 1 tyden vzdy po zahdjenf léchy
nebo zméné davky a poté po dosazeni udrzovaci ddvky kazdé 2-3 mésice. V pipadé nedosazeni dostatecného snizeni hladiny kalcia zvdzit ukoncenf
|échy cinakalcetom. Zplisob podani: perordiné. Tablety uzivat celé, nezvykat, drtit nebo délit. Uzivat nejlépe pri jidle nebo krétce po jidle. Kon-
traindikace: hypersenzitivita na écivou nebo kteroukoli pomocnou ldtku. Hypokalcemie. ZvIaStni upozornéni: opatrnost a peclivy monitoring
U 0s0b se stredné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. U pacientli po ukonceni Iécby etelkalcetidem se miize cinacalcet nasadit az po absolvovanf
minimdlné 3 ndslednych hemodialyz. Cinakalcet mize zplisobit hypokalcémii se viemi ndsledky vcetné prodlouzeni QT intervalu. Je tfeba obezietnosti
u pacienti v riziku prodfouzeni QT intervalu (napf. 1éky s hypokalcemizujicim (cinkem, vrozeny syndrom dlouhého QT intervalu). U pacient(i Iécenych
cinakalcetem byly hldseny pripady kieci. Snizeni sérové hladiny kalcia méze mit vliv na srdecnf funkce u pacientii se zhorSenymi srdecnymi funkcemi
(mozny vyskyt hypotenze a/nebo zhorSeni srdecniho selhéni). U pediatrické papulace pred zahdjenim podavani a béhem Iécby zvazte rizika a prinosy
|échy a schopnost pacienta dodrzovat doporucent pro sledovanf a fizeni rizika hypokalcemie. Informujte pediatrické pacienty a/nebo jejich pecovatele
0 pfiznacich hypokalcemie a 0 vjznamu dodrzovani pokyn( tykajicich se sledovani sérového kalcia, ddvkovani a zplisobu podant. Cinakalcet nenf urcen
pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin, kteff nejsou dialyzovdni, kvili zvySenému riziku hypokalcémie v porovnani s dialyzovanymi pacienty.

problémy s intolerancf galaktosy, Gplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ICivy piipravek uzivat. Interakce:
Pacientlim, kterym je poddvan cinakalcet, se nesmi podévat etelkalcetid. U soucasného poddvani Iékd se zndmym hypokalcemizujicim dcinkem je
riziko vzniku hypokalcemie. Davkovani cinakalcetu mize byt zapotiebi upravit, jestlize pacient uZivajici cinakalcet zahdji nebo ukonci Iécbu silngm
inhibitorem (napF. ketokonazol, itrakonazol, telithromycin, vorikonazol, ritonavir) nebo induktorem (napf. rifampicin) enzymu CYP3A4, jestlize pacient
zatne nebo skoncf's kourenim a nebo pokud byla zahdjena ¢i ukoncena soucasna lécba silnymi inhibitory CYPTA2. Cinakalcet je silny inhibitor CYP2D6.
Uprava davkovani soucasné podavanych €k (napf flekainid, propafenon, metoprolol, desipramin, nortriptylin, klomipramin, dextromethorfan) méize
byt nezbytn. Téhotenstvi a kojeni: piipravek se ma béhem téhotenstvi a kojeni uzivat pouze tehdy, pokud piipadny pinos ospravediiuje poten-
cidInfriziko pro plod nebo kojené dité (klinickd data chyb). Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: pfi uzivani cinakalcetu byly hldSeny
zdchvaty a zdvraté. Nezadouci ucinky: velmi casté: nauzea a zvraceni. Casté: hypersenzitivni reakce; anorexie, snizend chut k jidlu; kiece, zdvraté,
parestezie, bolest hlavy; hypotenze; infekce hornich dyichacich cest, dyspnoe, kasel; dyspepsie, prijem, bolest bficha, bolest nadbfisku, zdcpa; vyrazka;
myalgie, svalové kfece, bolest zad; astenie; hypokalcemie, hyperkalemie, snizené hladiny testosteronu. frekvence nenf zndmd: prodlouzeni QT intervalu,
komorova tachykardie pfi hypokalcemii. Preddvkovani: hrozf hypokalcemie. Terapie: monitoring hladiny kalcia v séru, symptomatickd a podpiirnd lé¢-
ba. Velikost baleni: 28 tablet. Podminky uchovavani: nevyzaduje zvldstni podminky. Registracni €islo: Micalcet 30 mg: 56/142/16-C; Mical-
cet 60 mg: 56 /143/16-C; Micalcet 90 mg: 56/144/16-C. DrZitel rozhodnuti o registraci: Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37
Praha 10, Ceska republika. Datum posledni revize textu: 20. 12. 2019. Vydej: Pfipravek je vdzan na lékafsky piedpis a je pIné hrazen z prostredki
vefejného zdravotniho pojistént. Pied predepsdnim nebo vydejem pripravku se seznamte s dplnou informaci o piipravku, kterou obdrzite na adrese:
Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceskd republika.

Reference: 1. PIL pfipravku Micalcet, datum revize textu 20. 12. 2019 2. SPC pfipravku Micalcet, datum revize textu 20. 12. 2019 3. Cenik spolec-
nosti Zentiva k.s., platny od 1. 1. 2021

(PTH: parathormon)

Urceno pro odbornou verejnost

Zentiva, k. s., marketingové oddélenf ZG NTIV
U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika, www.zentiva.cz A
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Prilécbé cinacalcetem doporucujeme Uvod-
ni dédvku 30 mg jednou nebo dvakrdt denné
s jidlem s dalsi titraci po dvou tydnech dle hod-
not sérovych koncentraci kalcia, nikoliv hodnot
sérového PTH.

Chirurgickeé feenf nenf indikovano u viech
pacientl s asymptomatickou PHPT, u kterych
mUze byt indikovdno pouze sledovani do doby,
nez budou splfovat kritéria chirurgické lécby
Obr. 2).

Asymptomatické pacienty doporucujeme
indikovat k chirurgickému feseni, pokud splnf
alespori jedno z nasledujicich kritérif: zvysenf sé-
rovych koncentraci celkového korigovaného Ca
nad 0,25 mmol/I nad hornf limit normélnich hod-
not (nebo ionizované kalcium > 0,12 mmol/I nad
horni limit); snizeni glomeruldmi filtrace (eGFR)
pod 60 ml/min; nefrolithiase nebo nefrokalcino-
se; vylucovani Ca mocf (nad 10 mmol/24 hod.).
zvyseny rizikovy profil pro tvorbu mocovych
kamend, kostni denzita (BMD) T-skore < -2,5
v alespori jednom standardné méfeném miste
a/nebo piitomnost osteoporotické fraktury; vek
<50 let.

Pacienty, ktefi nesplhuji uvedena krité-
ria, doporucujeme monitorovat nasledovné:
Sérové koncentrace celkového Ca korigované-
ho na albumin a sérové koncentrace kreatininu
1-2x ro¢né, DXA L patere, celkového proximal-
niho femuru a kre¢ku femuru a distalni 1/3 radia
X za 1-2 roky, 24hod. vylu¢ovani Ca 1x ro¢né.
Pfi klinickém podezieni na frakturu obratld pro-
vést rtg patefe k jejimu priikazu.

Chirurgické feseni je v prlbéhu sledovani
indikovéno tehdy, pokud pacient splni alespor

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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jedno z nasledujicich kritérif: zvysenf sérovych
koncentraci Ca nad 0,25 mmol/l nad hornf limit
normélnich hodnot; snizeni eGFR pod 60 ml/
min; nefrolithidza nebo nefrokalcindza; vylucové-
ni Ca mocinad 10 mmol/24 hod; zvyseny riziko-
vy profil pro tvorbu mocovych kamend, pokles
BMD do pasma osteopordzy (T skore < -2,5),
nebo pokud dojde k vyznamnému ro¢nimu po-
klesu BMD pfiT-skore < -2; vyskyt osteoporotické
fraktury (8). Chirurgicky zkrok u pacientt s NPHT
je tfeba zvazovat s velkou opatrnostiiv pfipadé
orgdnového postizenf (napf. ztrata kostni denzity
nebo urolitidza mdze mit i jiné pficiny). Nékteré
studie u pacient s NHPT ¢asteji dokumentovaly
viceglanduldrni postizent.

Lécha cinacalcetem mUze byt indikovana
kdykoliv béhem sledovéni za icelem snizeni kal-
cemie. U Zen v ¢asné menopauze mize byt zva-
Zovana hormondini substitu¢ni lé¢ba. Nasazeni
nehormondini antiresorpcni 1é¢by @minobifos-
fonaty nebo denosumab) mize byt indikovano
na zakladé posouzeni vyvoje BMD a/nebo po-
souzeni rizika fraktur (dle FRAX skore). Tato lé¢ba
vedla k narlstu BMD, ale Ucinek na kalcemii je
pouze docasny. V pifpadé pldnovaného ¢asného
opera¢niho vykonu nedoporucujeme uzitf iv.
aminobisfosfonatd nebo denosumabu vzhledem
k riziku rozvoje symptomatické a prolongované
pooperacni hypokalcemie (hypokalcemie ¢asto
vznika iz dalsich pricin, jako je pooperacnifunkeni
hypoparatyredza, ,hungry bone syndrom” nebo
deficit vitaminu D). Souhrnny algoritmus lécby
PHPT je uveden na obrdzku 2.

U pacientt s PHPT doporucujeme substi-
tucni lé¢bu piipadného deficitu vitaminu D
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Obr. 2. Algoritmus lécby primdrni hyperparathyreézy

Diagndza PHPT
| Symptomaticka PHPT |——| Asymptomatickd PHPT

Lécba L > 1 z nize uvedenych parametrii
hypgrkalcemle M Sérova koncentrace Ca > 0,25 mmol/l nad horni
Cinacalcet hranici normélnich hodnot

B eGRF < 60 ml/min

B Nefrolitidza, nefrokalcinéza nebo vylucovéani Ca
moci nad 10 mmol/24 hod.

B T-skére <-2,5 (vjedné standardné méfené lokalizaci
skeletu) a/nebo osteoporoticka fraktura

W Veék < 50 let

Y
Chirurgickd léc¢ba |<—| Ano |<——)| Ne |
A

Sledovani

Preventivni opatfent
Medikamentozni
|é¢ba (bifosfonaty
nebo denosumab

Y

Chirurgickd lécba
kontraindikovana
nebo nelspésna

= 1 znize uvedenych parametrt

B Sérova koncentrace Ca > 0,25 mmol/l nad horni
hranici normélnich hodnot

M eGRF < 60 ml/min

B Nefrolitidza, nefrokalcindza, hyperkalciurie nad
10 mmol/24 hod.

B BMD T-skére <-2,5 (vjakékoliv lokalizaci skeletu) nebo
<-2,0arocni pokles BMD nad hranici vyznamnosti

B Osteoporoticka fraktura

BMD - denzita kostniho minerdlu (bone mineral density); Ca — kalcium; GRF - glomeruldrni filtrace; PHPT - pri-
mdrni hyperparathyredza.
Upraveno dle (5).

tak, aby sérové koncentrace 25(0OH)vitaminu
D byly > 50 a < 75 nmol/I. K substituci pou-
Zivdme doporucené davky cholekalciferolu
(800 IU denné) a doporucujeme zéroveri udr-
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zovat ptimeéfeny prijem kalcia (preferencné
mlécné vyrobky, celkovy dennf pffjem kalcia
do 1 g). Deficit vitaminu D a nizky pffjem kalcia
vedou ke zvyseni sekrece PTH (9).
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Lécba tézké hyperkalcemie
Tézkd nebo rychle vznikld hyperkalce-
mie znamena bezprostfedni ohrozenf zZivota
pacientl. Zakladem lécby hyperkalcemie je
dostatecnd hydratace, v pfipade tezsi hyper-
kalcemie (nad 3 mmol/l) parenteralni. Podavajf
se obvykle balancované krystaloidni roztoky
bez Ca (napt. Isolyte, Plasmalyte) v objemu mi-
nimalné 41 béhem prvnich 24 hodin (rychlost
150-200 ml/hod.), s respektovanim stavu hyd-
ratace, renalnich funkci a funkce kardiovaskular-
niho systému. Infuze obnovi euvolemii, zlepsi
rendlni funkce a zvysend naloz Na* zvysi kalciurii.
Pri zajisténi dostatecné hydratace pridavame pfi
tézsi hyperkalcemii klickové diuretika (furosemid
20-40 mg po 4-6 hodinéch) za peclivé kontroly
bilance tekutin. Pokud hyperkalcemie stéle trva,
mUazeme pouZit parenterdlni aplikaci bifosfona-
td (pfi normalnich rendlnich funkcich), a pokud
nepldnujeme casny chirurgicky vykon, pifpad-
né doporucujeme uziti bisfosfonatu s kratsim
polocasem v kosti, napf. ibandronat 3 mg iv,).
Tézkou a/nebo rychle vzniklou a vyse uvedeny-
mi zplsoby neovlivnitelnou a pacienta ohrozujici

hyperkalcemii fesime hemodialyzou.

Hyperparathyredza v gravidité

Zachyt PHPT béhem téhotenstvi neni ¢asty
a zatim nenf jednoznacny konsensus stran do-
porucenych postupd. Hyperkalcemie béhem
téhotenstvi viak mlzZe znamenat vyznamné
riziko pro matku a plod. Pfi tézsi hyperkalcemii
u matky byla dokumentovédna hyperemeze,
nefrolitidza, recidivujici infekce mocovych cest

a pankreatitida. Novorozenecké komplikace zahr-
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novaly hypokalcemii a tetanii (v ddsledku funkenf
hypoparathyredzy), pfedc¢asny porod, nizkou
porodni hmotnost a zanik plodu. Lécha zavisi na
zavaznosti hyperkalcemie a symptomech. Pfiin-
terpretaci zavaznosti hyperkalcemie u téhotnych
Zen je dUlezité védét, ze koncentrace celkového
vapniku v séru se v prlibéhu tehotenstvi snizuje
(pravdépodobné kvlili expanzi objemu plazmy,
hypoalbuminemii a dal$im faktor&m). Vhodné
je proto stanoveni i ionizovaného vapniku.
Chirurgicky vykon u symptomatickych pacientek
je preferovén v dobé druhého trimestru, Uspésné
paratyreoidektomie byly dokumentovany i bé-
hem tretiho trimestru a pfi tézké hyperkalcemii
iv prvnim trimestru. V lokalizacnf diagnostice je
preferovano ultrazvukové vysetreni. Pokud Zena
s diagnostikovanou PHPT planuje téhotenstvi,
je vhodné provést cilenou paratyroidektomii
jesté pred graviditou. V pfipadé konzervativni-
ho postupu u mirné asymptomatické PHPT je
dulezité myslet na riziko hypokalcemie u novo-
rozence (10). U matky Ize dale ocekavat zhorsenf
hyperkalcemie po porodu (v disledku ztraty
placenty a zmény regulacnich mechanisma)
a také béhem laktace (PTHrP a nizké koncentra-
ce estradiolu). Po porodu proto doporucujeme
u matky casté&jsi monitorovani kalcemie a po
doplnénflokaliza¢ni diagnostiky cflenou parathy-
reoidektomii.

Hyperparathyreoza v détstvi
a adolescenci

Incidence primarni hyperparathyredzy
vyznamne stoupd s vekem, u déti a adoles-
centl se proto s timto onemocnénim setka-
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vame velice vzacné — pouze priblizné 5 %
viech pripadl PHPT je diagnostikovano pred
20. rokem véku (17).

Etiologie PHPT v détstvi

Etiolologie PHPT u déti se lisi podle véku.
U novorozencd se raritné vyskytuje tézka
novorozeneckd hyperparatyreéza (NSPTH) —
stav zpUsobeny inaktiva¢ni mutaci genu pro
calcium-sensing receptor v homozygotni for-
mé. Pro tyto déti je typicka zdvazna hyperkal-
cemie (3-5 mmol/I) pfi souc¢asné vyznamné
zvydené hladiné PTH. FHH se diagnostikuje
vétsinou ndhodnym zachytem hyperkal-
cemie, u déti typicky na zakladé pozitivni
rodinné anamnézy. U starsich déti a ado-
lescentl vznikd PHPT bud' izolované nebo
jako soucast syndrom@ MEN, popt. v rdmci
familidrniizolované hyperparatyredzy. U spo-
radickych pfipadd se histologicky nej¢astéji
jednd o adenom, méné casto o hyperplazii.
| u détf se setkdvame s tercidrni HPT v rdmci
chronické rendinf infusicience ¢i pfi parane-
oplastické produkci PTHrP.

Klinicky obraz PHPT udéti

Na rozdil od dospélych, kteff jsou typicky
asymptomaticti, se pfiznaky PHPT vyskytujf
U 90 % déti a adolescentd (11). Symptomatologie
PHPT je vsak pomérné nespecifickd. U novoro-
zencU a kojenct PHPT nejcastéji zpusobuje ne-
prospivéani, zvysenou drazdivost, bolesti bficha
a obtize s krmenim. Pro starsi déti je nejcastéjsim
prvnim pfiznakem polyurie a polydipsie, pfipad-
né téz obstipace.

Terapie hyperkalcemie udéti

Metodou volby je dostate¢nd hydratace
s navozenim forsirované diurézy Furosemidem
déavce 1-4 mg/kg/den. U téZzsich forem (Ca nad
3,2 mmol/l) aplikujeme parenterdlni bisfosfo-
naty (nejvétsi zkusenosti jsou s pamidronatem
v jednotlivé davce 0,5-1 mg/kg) s védomim, Ze
jejich efekt se projevi az v radu desitek hodin.
Této terapie s Uspéchem vyuzivame zejména
pfi paraneoplastické produkci parathormonu.
Pri predavkovani kalcitriolu aplikujeme korti-
koidy v ddvce 20-40 mg prednisonu/den dle
télesné hmotnosti s cilem snizit resorpci kalcia.
Pti extrémnich hodnotdch sérového kalcia
(nad 3,5 mmol/l) a/nebo nedcinnosti konzer-
vativni terapie zahajujeme hemodialyzu (11).
Cinacalcet nenf urcen pro terapii PHPT osob
mladsich 18 let, nicméné v roce 2017 EMA
schvalila jeho pouZiti u déti s HPT pfi chro-
nické rendlni insuficienci a selhani konvencni
terapie (12).

Hypoparathyreéza (HypoPT)

Definice a epidemiologie HypoPT
Hypoparathyredza (HypoPT) je vzdcné
onemocnéni charakterizované hypokalcemif
a hyperfosfatemif v dlsledku chybéjici nebo
nepfimerené nizké sekrece PTH. Odhadovana
incidence je 0,8 pripadd na 100000 obyvatel
a 1 roka prevalence 22-37 pacientt na 100000
obyvatel (13, 14). Pro HypoPT je charakteristicka
hypokalcemie s nizkou (nebo nepfiméfené nor-
malni) hladinou parathormonu (PTH). HypoPT
mUze byt spojena se sirokym spektrem klinic-
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kych projev(, od nekolika pfiznakd, pokud je
hypokalcemie mirng, az po zachvaty ohrozujici
Zivot, refrakterni srdecnf selhdni nebo laryn-

gospasmus, pokud je zavazna.

Etiologie a patogeneze HypoPT

Nejcastejsi pricinou HypoPT je
parathyreoprivni HypoPT po operacich na
krku, kterd pfedstavuje pfiblizné 75 % vsech
pfipadd, a mize byt bud tranzitorni (dojde
k Upravé do 6 mésicl od operace), nebo per-
manentnf (15).

Z nechirurgickych pficin je nejcastéjsf
autoimunitné podminénd HypoPT, kterd se
vyskytuje bud izolované, nebo jako soucast
autoimunitnfho polyglanduldrnfho syndromu
1.typu (APS-1; mutace v genu pro autoimunit-
ni reguldtor AIRE; obvykle se klinicky projevuje
jiz béhem détstvi nebo dospivani).

Dalsi nechirurgické priciny HypoPT
jsou vzacné a patii mezi né:
B Genetické pficiny:
= Autozomalné dominantni HypoPT typ
Tatyp2

Autozomalné dominantni HypoPT typ

1 s Bartterovym syndromem

Izolovand HypoPT s dédi¢nosti auto-
zomalné dominantni, autozomalné

recesivni, nebo X-vazanou

Syndrom HypoPT, hluchoty a rendlnich
anomalif

= Di Georglv syndrom

Kennyho-Caffeyho syndrom nebo
Sanjaddv-Sakatiho syndrom, autoso-
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malné dominantni, nebo autozomalné

recesivni

HypoPT spojend s mitochondridlnimi
poruchami

Kearnstv-Sayreho syndrom

= MELASyndrom (Mitochondrial myo-
pathy, Encephalopathy, Lactic acidosis,
Stroke like episodes)

MTPDSyndrom (Mitochondrial trifunc-
tional protein deficiency)

B Infiltrativni procesy:
= |nfiltrace granulomatdznimi procesy:
sarkoiddéza, amyloiddza, Riedelova thy-
reoiditis
B Metastatické priciny:
= Sekundarni postizeni malignimi na-
dory, nej¢astéjsi jsou karcinom prsu,
leukémie, kozni nadory, plicni nadory,
sarkomy a lymfomy
B Radia¢ni destrukce
B Depozice
= m. Wilson (Cu), hemochromatéza (Fe)
B Tranzitorni HypoPT
= Popaleniny, téZkd akutni onemocnénf
B Funkénf HypoPT
= Pfi hypomagnezemii, nebo hypermag-
nezemii (15)
B Hypokalcemie pfi pseudohypoparathy-
redze (rezistence na PTH, nepfimérené

normalni nebo zvysené koncentrace PTH)

Klinicky obraz HypoPT

Rozvoj klinické manifestace hypokalcemie
zavisi na jejim stupni a na rychlosti jejiho roz-
voje. | hlubsi chronickéd hypokalcemie mUize byt
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asymptomaticka, zatimco mirng, ale rychle se
rozvinuvsi hypokalcemie mdze vyvolat tetanii.
Hypokalcemie mUze byt zpocatku zaménéna
za neurologické onemocnén, jelikoZ navozuje
zvysenou neuromuskuldrni drazdivost.
HypoPT se typicky manifestuje po chirurgic-
kém vykonu na krku, pokud pacienti nejsou léceni,
nebo jsou nespolupracujic, priznaky akutni hypo-
kalcemie. Mezi né patif pfedevsim moznost vysky-
tu potencidlné Zivot ohroZujiciho laryngospasmu
akiece. Cast&j manifestaci jsou ale piiznaky, které
jsou dUsledkem hypokalcemie a hyperfosfatemie.
Inicidini manifestaci jsou ¢asto nespecifické ner-
vosvalové priznaky. Vzhledem k tomu, Ze hypo-
kalcemie ovliviuje funkci fady organd, vyplyvajf
priznaky zjejich narusené funkce. Kardiovaskularni
ptiznaky zahmujf predevsim prodlouzeni QTc
a potencidlné Zivot ohrozujici komorové arytmie
(Torsades-de-pointes), pfi téZké nebo rychle vznik-
1é hypokalcemii je az moznost atrioventrikuldrni
blokddy a srdec¢nfi zastavy. HypoPT je spojovana
dale s kardiovaskularni autonomni neuropatii, kterd
asociuje s vyssi umrtnosti a se zvysenou Unavou.
Vaskuldrni depozita vapniku, kterd vznikajf pfi chro-
nické HypoPT, snizujf arteridini elasticitu a vazomo-
torické reakce a zvysuji riziko cerebrovaskuldrmich
a korondrnich pfihod. Neuromuskuldmi pifznaky
vyplyvaji ze zvysené nervosvalové irritability, poho-
tovosti ke kiecim, ¢asté jsou parestezie, slabost sva-
|8, laryngospasmus, bronchospasmus, abdominalni
koliky, pozitivni Chvostkdv (kontrakce oblicejovych
svalll vyvoland jemnym poklepem na licni nerv)
a Trousseaullv piiznak (karpdlni spasmus, vyvolany
omezenim pfitoku krve do ruky po dobu 3 minut
(napf. manZetou tonometru na pumpovanou na
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tlak cca 20 mmHg nad tlak systolicky). Chronicka
hypokalcemie a hyperfosfatemie se zvysenym kal-
ciofosfatovym soucinem vedou béhem mnohallet
ke vzniku ektopickych kalcifikact: kalcifikaci meék-
kych tkanf a kalcifikaci mozku, zejména v oblasti
bazalnich gangli, méné casto se ale vyskytujfiv ob-
lasti kloubd, oci, kiiZi, cévéch a v jinych lokalizacich
a systémech (16). Pfiznaky postizeni CNS mohou
zahrnovat: epileptické zachvaty, zmény dusevniho
stavu a senzorickych funkdi, edém ocni papily, syn-
drom benigni nitrolebni hypertenze (pseudotumor
cerebri), parkinsonismus, jiné poruchy pohybu (dy-
stonie, hemibalismus, choreoathetéza a okulogy-
rické krize), demence, deprese, koma. Ke skeletalni
manifestaci HypoPT patii zhorsend kvalita kosti.
Kostni denzita je obvykle nad prlmérem normy
(zvyseni objemu kortikaIni i trabekuldmf kosti, sni-
Zeni porozity trabekuldmt kosti). Charakteristicke je
snizeni kostniho obratu. Kost je pfes zvyseni denzity
méné pevnd a pravdépodobné zvysené ndchylna
kfrakturam (17,18).U vrozenych syndrom( HypoPT
se vyskytuje osteosklerdza, zmény kortikalni kosti
a kraniofacidlni abnormality. Rendlni manifesta-
ce zahmuje u nelécenych pacientd predevsim
normo ¢i hypokalciurii (i pfes snizeni reabsorpce
kalcia, protoze koncentrace kalcia je v disledku
hypokalcemie v primarni moci snizend) a nor-
mofosfaturii (i pfes zvysenou reabsorpci fosfatd
vtubulech pro zvysenou koncentracifosfatt v krvi,
resp. primarni modi). U léc¢enych pacientt se vsak
mUze objevit hyperkalciurie. U HypoPT je zvysené
riziko ektopické depozice kalcia v ledvinach, resp.
nefrokalcindzy a nefrolithidzy. Je také zvysené riziko
poklesu rendlnich funkci (19). Dentdini postizent:
pokud je hypokalcemie piftomna béhem raného
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vyvoje, pak dochdz k zubni hypoplazii, poruse
erupce zubl, vzniké defektni sklovina a defektni
tvorba korend. Ektodermaini manifestace: sucha
a hruba kiZe, kiehké a fidké vlasy se skvrnitou
alopecii, kiehké nehty s charakteristickymi pific-
nymi ryhami. Monilidza se vyskytuje u pacientt
s idiopatickou HypoPT, obvykle jako soucast APS
1. typu. Kvalita Zivota je u pacient(i s HypoPT sni-
zend a dle vysledkd studif se zdd, Ze snizeni kvality
Zivota je nezavislé na etiologii HypoPT, dobé trvani
onemocnéni a dosazeni biochemické kontroly
(20, 21). Priibéh a komplikace u pacientd lécenych
pro HypoPT vyplyvaji zejména z potfeby pfijmu
vysokych davek kalcia a vitaminu D a zahmuif hy-
perkalciurii (28 %), intrarendlni kalcifikace (31 %),
snizeni glomerularni filtrace (< 60 ml/min/1,73 m?)
(41%) a kalcifikace v bazalnich gangliich (52 %), které
mohou byt, byt zfidka, provézené neurologickymi
pifznaky. U pacientl je také zvyseny vyskyt kied,
zévaznych infekci, afektivnich poruch (depresivni
nebo bipolarni), kardiovaskularnich onemocnént,

katarakty a Ziomenin hornich koncetin (19, 21, 22).

Diagnostika a diferencialni
diagnostika HypoPT

Vysetreni pacientti s HypoPT nebo

podezieni na ni ma zahrnovat:

B Rodinnou anamnézu: vyskyt HypoPT
nebo jinych endokrinologickych deficitd.

B Osobnfanamnézu: prodélané operace na
krku, ozafovaniv oblasti krku, vyskyt jinych
endokrinopatif.

B FyzikdIni vySetfenf: patrani po ektopickych
kalcifikacich, znamky predchozich operaci
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na krku, Chvostklv pfiznak, TrousseaCv pfi-
znak, vysetieni nehtovych lGzek a znamek
mykdzy, vysetfeni sliznic na pfitomnost
mykozy, vysetieni rozsahu pohybu v klou-
bech, patrani po vitiligu.

Biochemické vysetfent: sérové koncent-
race celkového kalcia po korekci na albu-
min (pfip. ionizovaného kalcia), fosfatd,
magnézia, parathormonu, 25(0OH)vitami-
nu D, 1,25-dihydroxy vitaminu D, 24hod.
vylucovani kalcia, fosfatd (pfipadné Mg),
vysetfeni clearance kreatininu, resp. glo-
meruldrnifiltrace, posouzeni rizika tvorby
mocovych kamend. V pfipadé hypokalce-
mie a zaroven nizké koncentrace PTH je
nejpravdépodobnéjsi diagnézou HypoPT.
Nizké koncentrace PTH, ale mohou byt
zpUsobeny i nedostatkem magnézia.
V pfipadé zvysenych koncentraci PTH je
nejcastéjsi pficinou hypokalcemie nedo-
statek vitaminu D, stfevni malabsorpce
nebo nadmeérné rendlni ztraty vapniku,
vzacné pseudohypoparathyredza. Nizkd
fosfatetemie je pfi deficitu vitaminu D,
naopak hyperfosfatemii (nebo fosfate-
mii na horni hranici normy) nachazime
pfi HypoPT nebo PseudohypoPT. Pfesné
stanoveni U-Ca a Mg/ 24 hod. mUZe mit
vyznam v odlisenf hypokalcemie pfi de-
pleci magnézia. Nizké mocové odpady
vapniku jsou typické pro nedostatek
vitaminu D se sekundérni hyperparathy-
redzou. U pacientl s HypoPT je kalciurie
relativné vyssi vzhledem k hypokalcemii
(chybf t¢inek PTH na ledviny) a maji vétsi
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sklon k hyperkalciurii pfi normalizaci kal-
cemie béhem lécby HypoPT.

B Zobrazovaci metody: skiagram lebky, so-
nografie ledvin (v pfipadé potreby CT),
kostni denzitometrie (DXA) a posouzeni
pfitomnosti zlomenin obratld.

B Genetické vysetfeni tehdy, pokud je po-
dezfeni na genetickou pficinu (nizky vék,
pozitivni rodinnd anamnéza, insuficience

dalsich endokrinnich zl4z) (18).

Lécba HypoPT

Cilem lé¢by HypoPT je odstranit klinické
ptiznaky a lé¢ba nasledkd dlouhodobé hypo-
kalcemie. OptimélIni je udrzenf kalcemie na dol-
ni hranici normalniho rozmezf (2,0-2,2 mmol/l)
bez navozeni hyperkalciurie nebo hyperfosfa-

temie (nadmérného navyseni Ca.P soucinu).

Lécba akutni hypokalcemie
Akutni lécba je indikovana u symptomatic-
kych pacientd s tetanif, zachvaty kfe¢i nebo vy-
razné prodlouzenymiintervaly QT na EKG. Akutni
hypokalcemie je Zivot ohrozujici komplikacf vy-
Zadujici intenzivni lécbu. Lé¢ba zahrnuje akutnf
iv. podéni Calcium gluconicum v Gvodni davce
odpovidajici 90-180 mg elementarniho kalcia
v 50-100 ml 5% roztoku glukdzy v infuzi trvajici
10-20 minut. 10 ml 10% calcium gluconicum ob-
sahuje 93 mg elementdmiho Ca. Nasleduje konti-
nualniiv. podavéani Ca v davce 0,5-3 mg/kg/hod.
za soucasného monitorovani EKG. Soucasné je
nutné stanoveni koncentraci magnézia v séru
a pfi prikazu hypomagnezemie jeho substituce.
Pokud je sérovy vapnik v bezpe¢ném rozmezi (>
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1,9 mmol /) a pacient je asymptomaticky, intra-
vendzni vapnik se postupné ukoncuje. Soucasné
je doporuceno zahdjeni peroralniho podavani
solf kalcia a aktivovanych analog vitaminu D, aby
bylo mozné po Upravé hladin postupné vysadit
parenteralni 1écbu (16, 23).

Lécba chronické hypokalcemie

Lécba chronické hypokalcemie spociva
v perordlnfim podavani kalcia a aktivovanych
analog vitaminu D (alfa-kalcidiolu nebo kalcitri-
olu). Zarover mohou byt dle individudlnf situace
podavany preparaty magnézia, thiazidova diu-
retika a vitamin D (ergokalciferol nebo chole-
kalciferol). V definovanych indikacich mlze byt
podavan humanni rekombinantni PTH (hrPTH
1-84) (16, 23).

Cile lécby HypoPT

Primarnim cilem lécby je udrZeni nor-
malnich sérovych koncentraci Ca na dolnf hra-
nici normy (2,0-2,2 mmol/l), nebo i miré pod
normu (ne vsak vice nez 0,12 mmol/I pod dolni
hranici normy), bez dokumentovanych epizod
hyperkalcemie a dosaZeni nepfitomnosti z&-
vaznych klinickych pfiznakd hypokalcemie.

Sekundarni cile lécby jsou:

B UdrZeni sérovych koncentraci P v normal-
nim rozmezf (pod 1,9 mmol/l) a zaroven
udrzeni kalciofosfatového soucinu pod
4,4 mmol/I°.

B Udrzeni 24hod. vylucovani Ca moci
pod 7,5 mmol/24 hod. u muzl a pod
6,5 mmol/24 hod. u Zen.
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B Udrzeni sérovych koncentracf Mg v nor-
malnim rozmezi (0,75-1,05 mmol/).

B UdrZeni sérovych koncentraci 25(OH)vita-
minu D > 50 nmol/I.

B Vyvarovani se vzniku nefrolitidzy, nefrokal-
cindzy a ektopickych kalcifikaci.

B UdrZeni normélni funkce ledvin (glomeru-
[&rni filtrace > 60 ml/min /1,73m?).

Moznosti lécby

Soli kalcia: Pacienti musi byt edukovani
0 potfebé dostate¢ného prijmu kalcia v die-
té. K dieté pridavame Ca ve formé jeho soli,
calcium carbonicum nebo calcium citricum.
Calcium carbonicum obsahuje 40 hmotnost-
nich procent kalcia a ma byt podavano spo-
le¢né s pfijmem potravy, coz zlepsuje jeho ab-
sorpci. Calcium citricum preferujeme v pripadé
achlorhydrie. Calcium citricum obsahuje 21
hmotnostnich procent kalcia a mUze byt uzi-
vano bez ohledu na pfijem potravy. Prepardty
Ca by mély byt podavany rozdéleny do nékolika
davek, protoze davky nad 500 mg presahuijf
absorpcnf kapacitu gastrointestindlniho trak-
tu (GIT). Je doporuceno vyvarovat se dennich
davek nad 2,5 g elementédrniho kalcia. Takto
vysoké davky prekracuji absorpéni kapacitu
GIT a se zvysujicimi se davkami se zvysuje riziko
vzniku nefrolitidzy. Potieba vyssich davek Ca
proto vyzaduje zménu lécby (5, 24, 25). Riziko
vzniku hyperkalciurie zvysuje také nadmérny
pifjem chloridu sodného, proto je doporuceno
soucCasné omezit jeho pfijem z potravy.

Aktivovana analoga vitaminu D: jejich
podavani je nezbytné pfi lécbé HypoPT.
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K dispozici mame preparéty alfa-kalcidiolu
a kalcitriolu. Alfa-kalcidiol je v jatrech konver-
tovan na 1,25(0OH),vitamin D. Jeho G¢innost se
projevi 1-3 dny po zahdjeni podavéni a zanika
5-7 dnt po vysazenilécby. Doporucené dennf
dévky alfakacidiolu jsou 0,5-3 pg v jedné nebo
ve dvou davkach. Kalcitriol je podavéan v dévce
0,25-1,5 pug denné v jedné az dvou dévkach.
Typicka pocatecni davka kalcitriolu je 0,25 pg
dvakrat denng, s tydennim zvysovanim davky,
aby se dosahlo optimalini koncentrace vapniku
v séru (na dolInf hranici normy) bez navozeni
hyperkalciurie nebo hyperfosfatemie. Davku
analog vitaminu D mUze snizit soucasné uzitf
thiazidovych diuretik (napf. hydrochlorothiazid
12,5-50 mg/den). Pfi1é¢bé jsou nutné kontroly
kalemie a magnezémie, zvlasté u osob s au-
tozomalné dominantni HypoPT typu 1 a typu
2, kde mohou thiazidova diuretika déle zhor-
sovat hypokalemii; proto je nutnd maximalnf
opatrnost. Cholekalciferol podévéme v do-
porucené dennf davce 800-1000 IU denné
k udrzeni sérové koncentrace 25(0OH)vitaminu
D > 50 nmol/I (optimalni hladina v rozmez{
75-125 nmol/l) (5, 16, 23).

V pfipadé nedostatku magnézia je nutna
jeho suplementace, jinak je hypokalcemie
rezistentni na lécbu. Je indikovdno podava-
ni elementarniho Mg v ddvce 250-1000 mg
denné rozdélené do 2-4 dennich davek (23).
Magnézium nepodavame soucasné s kalci-
em vzhledem ke kompetici na Urovni stfevni
absorpce.

Vazace fosfatl: PouZitf vazacl fosfatl nenf
v soucasnosti k lé¢bé HypoPT doporucovano.
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V piipadé vyskytu tézké hyperfosfatemie mu-
Ze byt pourziti vazacl fosfatl vzato do Uvahy
spolecné s restrikci obsahu fosfatd v dieté,
zvysenim davky kalcia a snizenim davky alfa-
-kalcidiolu nebo kalcitriolu.

Preparaty obsahujici parathormon: Nové
je k dispozici v 1é¢bé HypoPT kompletnf
molekula hrPTH (1-84), kterd je potencidlné
optimaln{ [écbou HypoPT. V soucasnosti je
potiebné omezeniindikaci na pffpady, u nichZ
nejsme schopni dosdhnout terapeutickych
cil@ jinymi prostiedky. Podle doporu¢eni Ceské
endokrinologické spole¢nosti se jedna o na-
sledujici indikace k podani a kontraindikace
resp. dlvody pro ukoncenf lécby:

B Definice pacienta s chronickou HypoPT, kte-
ry neni dostatecné kontrolovan samostat-
nou standardnilécbou a u kterého by méla
byt zvazena substitucnilécba rhPTH (1-84):
= Nemoznost udrzet standardnilécbou op-

timalnf hladinu sérového kalcia (v dolnim
pasmu referen¢niho rozmezi event. mir-
né pod dolni referen¢ni mez, bez doku-
mentovanych epizod hyperkalcemie) a/
nebo ¢astd pfitomnost zévaznych symp-
tomU hypokalcémie (jako napf. broncho/
laryngospasmus, generalizované kiece,
poruchy srde¢niho rytmu) vyrazné ome-

zujicich kvalitu Zivota;

Déavka p. 0. kalcia nebo aktivnich analogt
vitaminu D potfebnd k udrzeni hladiny
sérového kalcia bez symptom( hypo-
kalcemie pfevysuje 2,5 g elementarniho
kalcia denné nebo 1,5 ug kalcitriolu den-
né nebo 3 ug alfakalcidolu denné;
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Opakujici se hyperkalciurie (s dalsim
litogennim rizikem — napft. nizkd citra-
turie) vice nez 7.5 mmol/24 h u muz{
avice nez6,5mmol/24 h u Zen a/nebo
nefrolitidza nebo nefrokalcindza dle
zobrazovacich metod;

Snizeni GF < 1,0 ml/s/1,73 m? (<60 ml/
min/1,73 m?) (kategorie GF G3a-G5);
Hyperfosfatemie a/nebo kalcio-

-fosfatovy produkt > 4,4 mmol?/%

Prokazatelnd klinicky zdvazna malab-
sorpce GIT, u které Ize predpokladat
7adné ¢i minimalnf vstfebavani aktiv-
nich metabolitl vitaminu D a kalcia.
Stop kritéria/kontraindikace (alespon jed-
no z nich):

= Nedosazeni [éc¢ebnych cilll navzdory
Upraveé davky rhPTH (1-84);
Intolerance/neschopnost dodrzovat

terapii z jakéhokoli dlvoduy;

Radioterapie skeletu;

Malignity skeletu nebo kostni metastazy;

Hypersenzitivita;

Pagetova kostni choroba;

= Nejasné zvysenf kostni ALP;

= Rostouci skelet (tj. vék do 18 let);

= Pseudohypoparathyredza.
Navrhovany algoritmus lécby chronické

HypoPT je uveden na obrazku (Obr. 3)) (5).

Hypoparathyredza
v gravidité a laktaci

V gravidité dochdzf ke 2-3ndsobnému vze-
stupu koncentraci kalcitriolu v séru a nasledné
ke zvyseni stfevni absorpce Ca. V ddsledku
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zvysené absorpce Ca dochdzi k hyperkalciurii.
V placenté a prsni Zldze je produkovan PTH
related peptide (PTHrP), jehoz koncentrace se
v pribéhu gravidity a laktace zvysuji (PTHrP
stimuluje produkci kalcitriolu a také zvysuje
kostni resorpci). V disledku téchto zmén do-
chazi vétsinou ke snizeni potfebné davky Ca
a analoga vitaminu D. V tomto je vsak velkd
interindividualni variabilita.

Nekontrolovanad HypoPT v gravidité je spo-
jena s poruchami priibéhu téhotenstvi a vyvoje
plodu. K tomu, aby doslo k hypokalcemii u plo-
du, je vak potfebna téZkd hypokalcemie matky.
Pokud by k nf vsak doslo, mize u plodu docha-
zet k subperiostaIni resorpci kosti, deformaci
dlouhych kosti, rozvoji osteitis fibrosa cystica,
intrauterinnim frakturam zeber a koncetin, nizké
porodni hmotnosti, spontannim potratdm a rizi-
ku Umrti plodu (26). Béhem laktace se v dUsledku
produkce PTHIP v prsni Zlaze déle zvysuje kostni
resorpce a také rendlni reabsorpce kalcia. Tyto
zmény vyzaduiji peclivé sledovani hladin vapniku
v sérua pifpadnou Upravu lécby, aby se predeslo
epizoddm hyperkalcemie.

V pribéhu gravidity a laktace

proto doporucujeme:

B Udrzovani sérové koncentrace Ca (kori-
govaného na albumin nebo ionizované-
ho) v doInim pasmu normalnich hodnot.

B Monitorovat sérové koncentrace Ca, PO4
a Mg kazdé 3-4 tydny. Pokud je potrebnd
zmeéna davky kalcia nebo kalcitriolu, je dalsf
kontrola indikovana za 1-2 tydny po této

Zméné.
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B Sérové koncentrace 25(0OH)vitaminu D
a 24hod. vylu¢ovani Ca moci udrzovat
v mezich normy.

B Pferusit pfipadné podavani thiazidovych
diuretik

B Prerusit podavani preparatd parathormonu.

Hypoparatyredza u déti
aadolescentii

Etiologie HypoPT u déti

HypoPT u déti mize byt disledkem a)
vrozeného defektu vyvoje pristitnych télisek
(nejcasteji DiGeorgdv syndrom), b) tranzientnf
neonatalnf HypoPT, ) aktivatni mutace v genu
pro CaSR, d) autoimunitni destrukce pfistitnych
télisek (zpravidla v rdmci autoimunitniho poly-
glandularnfho syndromu 1. typu), e) iatrogenni
|éze pfistitnych télisek pfi operacnim vykonu na
stitné Zlaze, f) deficitu magnézia (25). V rdmci
diferencidlni diagnostiky hypokalcémie je tre-
ba pomyslet i na pseudohypoparathyredzu,
kterd se Casto, ale ne vzdy, manifestuje jako
Albrightova hereditalnf osteodystrofie (AHO).
Jde o syndrom charakterizovany malym
vzrlstem, kulatym obli¢ejem, kratkym krkem,
obezitou, brachydaktylif (typické je zkracenf IV.
metakarpu a V. metatarzu) a ¢asto také mir-
nou mentalni retardaci. Soucasti AHO byva
téz rezistence k TSH a gonadotropintim. Stav
je zplsobem inaktivacni mutaci genu GNAST.

Priznaky HypoPT u déti
Mezi akutni pfiznaky hypokalcemie zpQ-

sobené HypoPT patii apnoe (Casty priznak
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Obr. 3. Algoritmus lécby chronické hypoparathyreézy u dospélych osob

Vlysetfeni sérového Ca korigovaného na albumin, P, Mg, kreatininu (eGFR),
25(0OH)D, vysetreni 24 hod. sbéru moce na Ca, Na, kreatinin a 3-6 mésicl
L éc¢ba alfakalcidiolem/kalcitriolem a kalciem, substituce cholekalciferolem*
a magnéziem pii deficitu
Sonografie ledvin

Y

hypokalcemie

DosazZeni primérnich terapeutickych cill
Sérové Ca v dolnim pasmu normalnich hodnot (2,0-2,2 mmol/I nebo mimé pod normou)
bez dokumentovanych epizod hyperkalcemie a nepfitomnost zavaznych symptom?a

Ano

Pti hypomagnezemii suplementace
Mg do dosazZeni normélnich sérovych
koncentraci Mg
Suplementace cholekalciferolu
k udrzeni sérovych koncentraci 25(0H)
D > 50 nmol/I (75-125 nmol/l)

Sekundarni terapeutické cile - renalni funkce

B Pii hyperkalciurii (> 75 mmol/den u muzd, > 6,25
mmol/den u zen): snizeni davky kalcia, restrikce
pifjimu NaCl,a/nebo thiazidova diuretika

B Pii hyperfosfatemii (= 19 mmol/l) nebo zvyseném
Ca X P soucinu (= 4,4 mmol*/P): restrikce prijmu
fosfatl, snizeni davky alfakalcidiolu/kalcitriolu se
soucasnym zvysenim davky kalcia

B Bez nefrolitidzy nebo nefrokalcindzy

B Bez poruchy rendini funkce (eGFR > 60 ml/
min/1,73m?)

Y
Nedosazenf cilti 1é¢by po terapeutické
intervenci trvajici >3 mésice a/nebo
rozvoj dlouhodobych komplikaci
(nefrokalcindza, nefrolitidza, renalni
insuficience)
7
Lécba pomoci rhPTH

Optimalizace lécby

Uprava dennich davek alfakalcidiolu (az
do 3 pg) nebo kalcitriolu (do 1,5 ug)
Uprava davek kalcia (@z do 2,5 g
elementéarniho kalcia za den)

Pfi hypomagnezemii suplementace
Mg do dosazeni normalnich sérovych
koncentraci Mg

Suplementace cholekalciferolu

k udrzeni sérovych koncentraci
25(0H)D > 50 nmol/I (75125 nmol/I)

v

Dosazeni primarnich
terapeutickych cild

1-84 po dobu 6 mésict |
a nasledné zhodnoceni
efektu

Ca - kalcium; NaCl - chlorid sodny; rhPTH — rekombinantni humdnni parathormon; GFR — glomeruldrni filtra-

A
[N

e

ce; Mg — magnézium (hoi¢ik); Na — natrium (sodik); P — fosfor; PTH — parathormon. Upraveno dle (5).
* Po stabilizaci kontroly 25(OH)D a 24hod. sbéru moce na Ca, Na, kreatinin 1-2krdt rocné
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u novorozencu), tetanie, kfece, svalové spasmy,
laryngospasmus, dysartrie ze spasmu maseterd
a dalich orélnich svalll. Zejména u mensich déti
se projevy tetanie mohou podobat epilepsii.
Tetanie mUze byt generalizovand a mdze byt
provazena padem. EEG zaznam pfipomina epi-
lepsii, protoZe hypokalcemie vede ke zvysené
neuronalni drazdivosti. U skolnich déti se prizna-
ky HypoPT mohou podobat dospélym, v adoles-
cendi se Ize setkat s psychiatrickymi symptomy,
zejména poruchou osobnosti a depresemi.

Terapie HypoPT u déti

Lécha je podobné jako u dospelych zalo-
Zena na podavani kalcitriolu a substituci vapni-
ku, li8f se vsak davkovani. Akutni hypokalcemii
lé¢ime intravendzni aplikaci kalcia. Nejcastéji
podavame 10% Calcium gluconicum, v Gvodnf
davce je 5-15mg/kg/min (tj. pfiblizné 1 mi/kg)
(25). Aplikujeme striktné intravendzné, pomalou
injekci nebo lépe infuzi po dobu 15 minut, pfi
souc¢asném monitorovani EKG. Pri téZké hypokal-
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Definice pacienta, u kterého by méla byt zvazena substitucni |écba pfipravkem Natpar
dle doporuéeni Ceské endokrinologické spoleénosti.'

Soucasna lé¢bha Zivot ohroZujici symptomy spojené

Denni peroralni davka prevysuje: 2,5 g kalcia s hypoparatyredzou

nebo 1,5 pg kalcitriolu nebo 3 g alfakalcidolu ‘ .
Broncho/laryngospasmus, arytmie,

generalizované kfece

Biochemické parametry

Nemoznost udrZet optimalni hladinu sérového Jiné parametry
kalcia v dolnim pasmu referencniho rozmezi pripadné o o
mimé pod dolnf referencni mez, bez dokumentovanych * Nefrolitiaza nebo nefrokalcinéza

perkalcemie dle zobrazovacich metod

¢ Opakujici se hyperkalciurie > 7,5 mmol/24 h ® Prokazatelnd klinicky zavazna malabsorpce GIT
u muzu a > 6,25 mmol/24 h u Zen

* Snizeni glomerularni filtrace (GF) Vyrazné omezena kvalita Zivota
< 1,0 mlfs/1,73 m? (< 60 ml/min/1,73 m2) 7 déivodu pFitomnosti zavaznvch

Hyperfosfatemie a/nebo kalcio-fosfatovy produkt symptom{ hypokalcemie
> 4,4 mmol?/[2

Tento l6Givy pripravek podléhd daléimu sledovani, To umozni rychlg ziskén nowjch informaci o bezpegnosti. Zadame zdravatnické
pracovniky, aby hldsilijakakoli podezfeni na nezadouciicinky. Podrobnosti o hiaSeni nezddoucich Gginki vizbod 4.8 SPC.

Tkrécend informace o IéEivém pripravku e Nézev pripravku: Natpar 25 mikrogramil/dévka praSek a rozpoustédio pro injekeni roztok; Natpar 50 mikrogramil/dévka praSek a rozpoustédio pro
injekénf roztok; Natpar 75 mikrograml/dévka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok; Natpar 100 mikrogrami/dévka prasek a rozpoustédlo pro injekéni Slozeni: Jedna dévka obsahuje po
rekonstituci 25,/50/75;/100 mikrogramd hormonum parathyroidum (rDNA)* v 71,4 mikrolitrech roztoku. Jedna zasobni viozka obsahuje 350/700,1050/1400 mikrogramii hormonum
parathyroidum (rDNA). *Parathormon (rDNA) produkovany £ co/ pomoci rekombinantni DNA technologie je identicky se sekvenci 84 aminokyselin endogennino lidského parathormonu. Indikace:
Pripravek Natpar je indikovan jako pridatnd I6cha dospélych pacient s chronickou hypoparathyredzou, kisfi nejsou dostatetng kontrolovani samostatnou standardni Ig&bou. Dévkovni a zpiisob
podani: Zahaite Iécbu 50 mikrogramy jednou denné subkutanni injekef do stehna (stiidejte stehna kazdy den). Pokud je pred podnim davky sérové kalcium > 2,25 mmol/1, je mozné zvait podani
pocétecni davky 25 mikrogram, U pacientd uzivajicich aktivni vitamin D snizte jeho dévku o 50 %, pokud je sérové kalcium pred podanim dévky nad 1,87 mmol/I. UdrZujte doplikovou dévku kalcia.
Iméte sérovou koncentraci kalcia béhem 2 a7 b dnii pred poddnim dévky. Pokud je sérové hladina kalcia pred davkou pod 1,87 mmol/I nebo nad 2,55 mmol/l, mélo by se méfent opakovat
nasledujicr den. Upravte davku aktivnio vitaminu D nebo dopliiku kalcia nebo obou na zakladg sérové hladiny kalcia a klinickeho hodnocent. Upravy se maji opakovat, dokud nebudou cilové hladiny
sérového kalcia pred ddvkou v rozsahu 2,0 - 2,25 mmol/|, aktivni vitamin D bude ukonten a dopingk kalcia je dostatecny pro spinénf dennich poZadavkd. Bghem titrace musf byt monitorovana
koncentrace sérového kalcia. Dévka pripravku Natpar se miize vyt o 25 mikrogrami priblizné kazdé 2 a7 4 tydny, do maximalni denni dévky 100 mikrogrami. K titraci davky dolii na minimum 25
mikrogram{ miZe dojit kdykolv. Pokyny k tpravé dévky po Gvodnim obdobi - viz SPC. Pripravek Natpar je vhodny pro poddvani samotnym pacientem jako subkutanni injekee jednou denné stfidave
do kazdgho stehna. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 6civou Iétku nebo na kteroukoli pomocnou létku. U pacientd, kieff podstupuji nebo dFive podstupovali radioterapi skeletu, s malignitami
skeletu nebo kostnimi metastazami, ktefi maji zvySené vyichozi riziko vzniku osteosarkomu (pacienti s Pagetovou chorobou kost nebo dédiénymi poruchami), s nevysvétlenym zvySenim kostni
alkalické fosfatdzy a s pseudohypoparathyredzou. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouZiti: Monitorovéni pacientd béhem IEghy: Sérove hladiny kalcia pred dévkou a v nékterych pripadech po dévee
musf byt behem I6chy pripravkem Natpar sledovany. Hyperkalcemie: Gasto se objevovala béhem titragniho obdobi. V' pfipads zavazng hyperkalcemie (> 3,0 mmol/I nebo nad horni hranici normy
§ priznaky), 2vazte hydrataci a dotiasné zastaveni podavani pripravku Natpar, kalcia a aktivniho vitaminu D, dokud se sérové kalcium nevréti do normélniho rozsahu. Hypokalcemie: Riziko zavazng
hypokalcemie je nejvySsi po odloZeni podani, vynechani nebo nahlém vysazent pripravku Natpar, miiZe se ale vyskytnout kdykoli. Soub&Zné pouZif se srdegnimi glykosidy: Hyperkalcemie  jakekoliv
pritiny miZe predisponovat k toxicitd digitalis. Zavaznd porucha funkce ledvin nebo jater: Pouzivat s opatrnosti u pacientii se zévaznou poruchou ledvin nebo jater. PouZiti u mlad¥ch dospélveh:
Pouzivat s opatrnosti u mladych dospélych pacientd s otevienymi epifyzami, protoZe tito pacienti mohou byt vystaveni zvyiSenému riziku vzniku osteosarkomu. Pouitf u starsich pacientd: Klinické:
studie nezahrnovaly dostategny pocet subjekt ve véku = 65 let pro stanoveni, zda je odpovéd u téchto subjekti odlisnd od mladSich subjekti. Tachyfylaxe: Utinek pripravku Natpar se miiZe po Gase
u nékterych pacient snizit. Urolitidza: U pacient s aktivni nebo nedvnou urolitidzou je nutno pouzivat pripravek Natpar s opatrnosti vzhledem k jeho potencidlu tento Stav zhorSovat. Hypersenzitivita:
Po uvedeni na trh byly hidSeny hypersenzitivni reakce, které mohou zahrnovat anafylaxi, dyspnoi, angioedém, kopfivku, vyrézku atd. Interakce: Kombinované pouziti pripravku Natpar a srdegnich
glykosidd miize pacienty predisponovat k toxicits digitalisu, pokud vznikne hyperkalcgmie. Sougasné pouzivani pripravku Natpar s bisfosfonaty se nedoporucuje. Fertilita, t8hotenstvi a kojeni: Udaje
0 poddvéni pripravku Natpar t8hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacujf pfimé nebo nepfimé Skodlivé Gtinky. Nenf zndmo, zda se pripravek Natpar
wyluguje do lidskeho materskeho migka. Dostupné farmakologické ddaje u zvifat prokazaly wylugovani pripravku Natpar do migka. Neexistuji zadné tidaje u Elovéka o viivu pripravku Natpar na plodnost.
Studie na zvifatech nenaznatuji Zadnou poruchu plodnosti. Nezadouci tiinky: Nejcastejsi nezadouct reakce byly hyperkalcemie, hypokalcemie a jejich souvisejict klinické projevy, zahmujici bolesti
hlavy, prijem, zvracent, parestezie, hypestezie a hyperkalciurie. Ostatni nezédouct tinky - viz SPC. Predavkovani: Maze zpisobit hyperkalcémii. Tézk hyperkalogmie miize byt Zivot ohrozujici stav
vyZadujicf neodkladnou ékafskou peci a peclivé monitorovni. Podminky uchovavéni: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem. Uchovévejte zasobni viozky v drZaku v krabicce,
aby byly chrangny pred svétlem. Podminky uchovavani po rekonstituci - viz SPC. DrZitel rozhodnuti o registraci: Shire Pharmaceuticals Ireland Limited, Block 2 & 3 Miesian Plaza, 50 - 58 Baggot
Strest Lower, Dublin 2, Irsko. Registraéni isla: EU/1/15/1078,/001-004. Posledni revize SPC: 04/2020.  Videj Iécivého pripravku jé vézan na ekaisky predpis.  LEivy piipravek neni hrazen
7 prostieck( verejngho zdravotnino pojisténi. ® Pred predepsanim se seznamte s tplngm znénim Souhrnu tidajd o pripravku.

Zadame zdravotnicks pracovniky, aby hidsili podezfenina nezadouc einky na SUKL nebo spolegnosti Takeda e-mailem na AE.CZFGtakeda com.
PodezFeni na nezadoucf tcinky hlaste také podle narodnich legislativnich pozadavkd.

Reference: 1. Ramcové indikace ke zvéZeniléchy thPTH( 1-84)-stanovisko CESJEP. http:/ /www.endokrinologie.cz/stranka/doporucene-postupyhtml. 2. SPC pripravku Natpar, poslednirevize
textu duben 2020. 3. Chen K, et al. Five-year Estimated Glomerular Filtration Rate in Patients With Hypoparathyroidism Treated With and Without rhPTH(1-84). J Clin Endocrinol Metab. 2020;
105(10):e3557-83565. 4. Tabacco G, et al. Quality of Life in Hypoparathyroidism Improves With rh(PTH1-84) Throughout 8 Years of Therapy. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104:2748-2756.
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3< Natpar'¥

parathyroid hormone

NATPAR (parathormon)

e indikovan jako pfidatna lécba dospélych
pacientll s chronickou hypoparatyreézou,
ktefi nejsou dostatecné kontrolovani
samostatnou standardni lé¢bou’

e jedind schvalena hormonalni substitucni
lé¢ba chronické hypoparatyre6zy’

v CHF}ONICKE HYPOPARATYREOZY
VAPNIK POD KONTROLOU

+
ONEMOCNEN{ POD KONTROLOU

Pozorné
se podivejte

NATPAR pomiize obnovit to, co pacientiim opravdu chybi

e je identicky s endogennim parathormonem,” e stabilizuje renalni funkce,’
e optimalizuje mineralni homeostazu,’ e zlepsuje kvalitu Zivota.*

Individualni davkovani:*
e kaZdodenni subkutanni injekce 25 ug, 50 pg, 75 ug, 100 pg.

v Tento l6Givy pripravek podléhd daléimu sledovani, To umozni rychlg ziskéni nowjch informaci o bezpegnosti. Zadame zdravatnické
pracovniky, aby hldsilijakakoli podezfenina nezadouci icinky. Podrobnosti o hiaSeni nezddoucich Gginki vizbod 4.8 SPC.




