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Hypoparathyreoza (HypoPT)

Definice a epidemiologie HypoPT

Hypoparathyredza (HypoPT) je vzacné onemocnéni charakterizované hypokalcemii
a hyperfosfatemii v dlsledku chybéjici nebo nepfimerené nizké sekrece parathormonu
(PTH). Odhadovana incidence je 0,8 pfipadd na 100 000 obyvatel a 1 rok a prevalence
22-37 pacientl na 100 000 obyvatel.* HypoPT mU(ze byt spojena se Sirokym
spektrem klinickych projev(, od nékolika priznakd, pokud je hypokalcemie mirng, az
po zachvaty ohrozujici zivot, refrakterni srde¢ni selhani nebo laryngospasmus, pokud
je zavazna. Kromé zavaznosti a rychlosti rozvoje hypokalcemie urcuje klinické projevy
také délka trvani onemocnéni. Chronicka HypoPT je spojena se zvySenou prevalenci
renalnich komplikaci (nefrolitidza, nefrokalcindza a chronicka rendini insuficience)
a se zhorSenim kvality zivota.®

Etiologie a patogeneze HypoPT

Nejcastéjsi pricinou HypoPT je parathyreoprivni HypoPT po operacich na krku, kterd
predstavuje pfiblizné 75 % vsech pripadd, a maze byt bud tranzitorni (dojde k Gpravé
do 12 mésicl od operace), nebo permanentni.®

Z nechirurgickych pficin je nej¢astéjsi autoimunitné podminéna HypoPT, ktera se
vyskytuje bud izolovang, nebo jako soucast DiGeorgova syndromu nebo autoimunitniho
polyglandularniho syndromu 1. typu (APS-1; mutace v genu pro autoimunitni regulator
AIRE; obvykle se klinicky projevuje jiz béhem détstvi nebo dospivani). Tranzitorni
autoimunitné navozena HypoPT se mUze objevit jako komplikace 1é¢by check-point
inhibitory.

DalSi nechirurgické pric¢iny HypoPT jsou vzacné a patfi mezi né:
a) Genetickeé priciny:’
* Di Georgliv syndrom
* Autozomalné dominantni hypokalcémie (ADH) typ Ta typ 2
* Autosomalné dominantni ADH typ 1s Bartterovym syndromem

* |zolovana HypoPT s dédi¢nosti autosomalné dominantni, autosomalné recesivni,
nebo X-vazanou

» Syndrom HypoPT, hluchoty a renalnich anomalii

» Kennyho-Caffeyho syndrom nebo Sanjadlv-Sakatiho syndrom, autosomalné
dominantni, nebo autosomalné recesivni

* HypoPT spojena s mitochondridlnimi poruchami
« Kearns(v-Sayreho syndrom

* MELASyndrom (Mitochondrial myopathy, Encephalopathy, Lactic acidosis, Stroke
like episodes)

« MTPDSyndrom (Mitochondrial trifunctional protein deficiency)

b) Infiltrativni procesy:
Infiltrace granulomatéznimi procesy: sarkoiddza, amyloiddza, Riedelova thyreoiditis.

c) Metastatické prFiciny:

kozni nadory, plicni nddory, sarkomy a lymfomy
d) Radiacni destrukce

e) Depozice
m. Wilson (Cu), hemochromatéza (Fe)

f) Tranzitorni HypoPT
Popaleniny, tézka akutni onemocnéni

g) Funkéni HypoPT pfi tézké hypomagnezémii

h) Hypokalcemie pfi pseudohypoparathyreéze (rezistence na PTH, nepfimérené
normalni nebo zvysSené koncentrace PTH)

i) HypoPT u novorozence pfi primdrni hyperparathyre6ze matky

Klinicky obraz HypoPT

Rozvoj klinické manifestace hypokalcemie zavisi na jejim stupni a na rychlosti jejiho
rozvoje. | hlubsi chronickd hypokalcemie mize byt asymptomaticka, zatimco mirna,
ale rychle se rozvinuvsi hypokalcemie mize vyvolat tetanii. Hypokalcemie mulze
byt zpocatku zaménéna za neurologické onemocnéni, jelikoz navozuje zvySenou
neuromuskularni drazdivost. Vedle tetanie mize byt jednim z prvnich projevl hlubsi
hypokalcémie i generalizovany epilepticky zachvat.

HypoPT se typicky manifestuje po chirurgickém vykonu na krku, pokud pacienti
nejsou léceni, nebo jsou nespolupracujici, pfiznaky akutni hypokalcemie. Mezi né
patfi pfedevSim moznost vyskytu potencidlné zZivot ohrozujiciho laryngospasmu
a krece. Inicidlni manifestaci jsou ¢asto nespecifické nervosvalové pfiznaky. Vzhledem
k tomu, ze hypokalcemie ovliviuje funkci fady organd, vyplyvaji pfiznaky z jejich
narusené funkce. Kardiovaskuldrni pfiznaky zahrnuji pfedevsim prodlouzeni QTc



a potenciadlné Zivot ohrozujici komorové arytmie (Torsades-de-pointes), pfi tézké
nebo rychle vzniklé hypokalcemii je az moznost atrioventrikularni blokddy a srdecni
zastavy. HypoPT je spojovdna dale s kardiovaskularni autonomni neuropatii, ktera
asociuje s vySSi umrtnosti a se zvySenou Unavou. Vaskuldrni depozita vapniku, které
vznikaji pfi chronické hypoPT snizuji arteridini elasticitu a vazomotorické reakce
a zvysuji riziko cerebrovaskularnich a koronarnich prihod. Neuromuskuldrni pfiznaky
vyplyvaji ze zvySené nervosvalové irritability, pohotovosti ke kre¢im, Casté jsou
parestezie, slabost svall, laryngospasmus, bronchospasmus, abdomindini koliky,
pozitivni Chvostklv (kontrakce obli¢ejovych svald vyvoland jemnym poklepem na
licni nerv) a Trousseaullv pfiznak (karpalni spazmus, vyvolany omezenim pfitoku
krve do ruky po dobu 3 minut (napf. manzetou tonometru na pumpovanou na tlak
cca 20 mmHg nad tlak systolicky). Chronickd hypokalcemie a hyperfosfatemie se
zvySenym kalciofosfatovym soucinem vedou béhem mnoha let ke vzniku ektopickych
kalcifikaci: kalcifikaci mékkych tkani a kalcifikacich mozku, zejména v oblasti
bazalnich ganglii, méné ¢asto se ale vyskytuji i v oblasti kloubd, o¢i, k(izi, cévach
a v jinych lokalizacich a systémech.® Priznaky postizeni CNS mohou zahrnovat:
epileptické zachvaty, zmény dusevniho stavu a senzorickych funkci, edém ocni papily,
syndrom benigni nitrolebni hypertenze (pseudotumor cerebri), demence, deprese,
kéma. Ke skeletdIni manifestaci HypoPT patfi zhorSena kvalita kosti. Kostni denzita je
obvykle nad prdmérem normy (zvyseni objemu kortikalni i trabekularni kosti, snizeni
porozity t kortikalni kosti). Charakteristické je sniZzeni kostniho obratu. Kost je pres
zvyseni denzity méné pevna a pravdépodobné zvysené nachylna k frakturam véetné
zlomenin obratld.2"®" U vrozenych syndromd HypoPT se vyskytuje osteosklerdza,
ztlusténi kortikalni kosti a kraniofacidlni abnormality. Rendlni manifestace zahrnuje
u nelécenych pacientl predevsim normo ¢i hypokalciurii (i pfes snizeni reabsorpce
kalcia, protoZe koncentrace kalcia je v dusledku hypokalcemie v primarni modi
snizend) a normofosfaturii (i pfes zvysenou reabsorpci fosfatd v tubulech pro zvysenou
koncentraci fosfatd v krvi, resp. primarni moci). U chronické 1é¢ené HypoPT je ale
zvysené riziko hyperkalciurie a ektopické depozice kalcia v rendlnim parenchymu
(nefrokalcindza) nebo ve vyvodném systému ledvin (nefrolithidza). Pokles rendlnich
funkci patfi mezi jednu z nejéastéjsich chronickych komplikaci HypoPT.>"? DentéIni
postizeni: pokud je hypokalcemie pfitomna béhem raného vyvoje, pak dochazi zubni
hypoplasii, poruse erupce zubU, vznikd defektni sklovina a defektni tvorba kofend.
Ektodermadlni manifestace: suchd a hruba klze, kiehké a fidké vlasy se skvrnitou
alopecii, kfehké nehty s charakteristickymi priénymi ryhami. Infekéni komplikace
jsou u chronické HypoPT Castéjsi a jedna se o infekce vSech typU, zejména infekce
mocovych cest a infekce dychaci. Zda se, ze rizikovym faktorem je predevsim délka
trvani onemocnéni.® Monilidza se vyskytuje u pacientd s idiopatickou HypoPT,
obvykle jako sou¢dst APS 1. typu. Kvalita Zivota je u pacientl s HypoPT sniZzend a dle
vysledkl studii se zd3, Ze snizeni kvality Zivota je nezdvislé na etiologii HypoPT, dobé

trvéni onemocnéni a dosazeni biochemické kontroly (13-15). Pribéh a komplikace
u pacientll lé¢enych pro HypoPT vyplyvaji zejména z potieby pFijmu vysokych davek
kalcia a vitaminu D a zahrnuji hyperkalciurii (28 %), intrarendlni kalcifikace (31 %),
snizeni glomerularni filtrace (<60ml/min./1,73m?) (41 %) a kalcifikace v bazalnich
gangliich (52 %), které mohou byt, byt zfidka, provazené neurologickymi pfiznaky.
U pacientd je také zvySeny vyskyt kreci, zdvaznych infekci, afektivnich poruch
(depresivni, nebo bipolarni), kardiovaskularnich onemocnéni, katarakty a zlomenin
hornich koncetin 2>

Diagnostika a diferencialni diagnostika HypoPT
Vysetteni pacientll s HypoPT nebo podezfeni na ni mé zahrnovat:

a) Rodinnou anamnézu: vyskyt hypokalcémie, HypoPT nebo jinych endokrinologickych
deficita.

b) Osobni anamnézu: prodélané operace na krku, ozafovani v oblasti krku, vyskyt
jinych endokrinopatii, neurologickych poruch, tetanie, kie€e, poruchy zraku, dusevni
poruchy, kardiovaskuldrni onemocnéni, opakujici se infekce nebo stavy naznacujici
poruchu imunitniho systému.

c) Fyzikalni vySetreni: patrani po ektopickych kalcifikacich, zndmky predchozich
operaci na krku, Chvostkdv pfiznak, Trousseallv pfiznak, vySetfeni nehtovych
[0Zek a zndmek mykdzy, vysetteni sliznic na pfitomnost mykdzy, vysetieni rozsahu
pohybu v kloubech, patrani po vitiligu.

d) Biochemické vySetreni: sérové koncentrace celkového kalcia po korekci na albumin
(pfip. ionizovaného kalcia), fosfatd, magnézia, parathormonu, 25(0OH) vitaminu D,
1,25-dihydroxy vitaminu D, 24hod. vyluc¢ovani kalcia, fosfatl (pfipadné Mg), vysetieni
clearance kreatininu resp. glomerularnifiltrace, frakéni exkrece Caa P, posouzenirizika
tvorby mocovych kamend. V pfipadé hypokalcemie a zaroven nizké koncentrace
PTH je nejpravdépodobnéjsi diagndzou HypoPT. Nizké koncentrace PTH, ale mohou
byt zplsobeny i nedostatkem magnezia. V ptipadé zvysenych koncentraci PTH
je nejcastéjsi pricinou hypokalcemie nedostatek vitaminu D, stfevni malabsorpce
nebo nadmérné rendini ztraty vapniku, vzacné pseudohypoparathyredza. Nizka
fosfatémie je pfi deficitu vitaminu D, naopak hyperfosfatemii (nebo fosfatemii
na horni hranici normy) nachazime pfi HypoPT nebo pseudohypoPT. Presné
stanoveni U-Ca a Mg/ 24 hod muze mit vyznam v odliseni hypokalcemie pfi depleci
magnezia. Nizké mocové odpady vapniku jsou typické pro nedostatek vitaminu D
se sekundarni hyperparatyredzou. U pacientll s HypoPT je kalciurie relativné vyssi
vzhledem k hypokalcemii (chybi PTH stimulovana reabsorpce Ca v ledvinach) a maji
vetsi sklon k hyperkalciurii pfi normalizaci kalcemie béhem [é¢by HypoPT.



e) Zobrazovaci metody: skiagram lebky, sonografie ledvin (v pfipadé potreby CT),
kostni denzitometrie (DXA) a posouzeni pfitomnosti zlomenin obratl{, zvlasté
u postmenopauzalnich Zen a starsich muzd.

f) Genetické vysetreni tehdy, pokud je podezieni na genetickou pfFicinu (nizky vék,
pozitivni rodinnd anamnéza, dysmorfické rysy a télesné disproporce, insuficience
dalSich endokrinnich zlaz)

g) O¢ni vySetfeni: u HypoPT se jako komplikace mize vyskytovat predcasna
subkapsularni katarakta.

Lécba HypoPT

Cilem 1é¢by hypoPT je odstranit klinické pfiznaky a lé¢ba nasledk( dlouhodobé
hypokalcémie. Optimalni je udrzeni kalcémie na dolni hranici normalniho rozmezi
(2,0 az 2,1 mmol/l) bez navozeni hyperkalciurie nebo hyperfosfatemie (nadmérného
navyseni Ca.P soucinu).>

Lécba akutni hypokalcemie

Akutni 1écba je indikovana u symptomatickych pacientll s tetanii, zdchvaty nebo
vyrazné prodlouzenymi intervaly QT na ekg. Akutni hypokalcémie je zivot ohrozujici
komplikaci vyzadujici intenzivni lé¢bu. LéCba zahrnuje akutni iv. podani Calcium
gluconicum v tvodni davce odpovidajici 90-180 mg elementarniho kalcia v 50-100 mi
5% roztoku glukdzy v infuzi trvajici 10-20 minut (10 ml 10% calcium gluconicum
obsahuje 93 mg elementarniho Ca). Nasleduje kontinudlni i.v. podavani Ca v davce
0,5-3 mg/kg/hod za soucasného monitorovani ekg. Soucasné je nutné stanoveni
koncentrace magnesia v séru a pfi prikazu hypomagnezemie jeho substituce. Pokud
je sérovy vapnik v bezpeéném rozmezi (>1,9 mmol/l) a pacient je asymptomaticky,
intravendzni vapnik se postupné ukoncuje. Soucasné je doporuceno zahajeni
peroralniho podavani soli kalcia a aktivovanych analog vitaminu D, aby bylo mozné
po Upravé kalcemie postupné vysadit parenteralni [écbu.8”

Lécba chronické hypokalcemie

Lécba chronické hypokalcemie spociva v peroralnim podavani kalcia a aktivovanych
analog vitaminu D (alfa-kalcidiolu nebo kalcitriolu). Zaroven mohou byt dle
individualni situace podavany preparaty magnesia, thiazidova diuretika a vitamin
D3. Davku analog vitaminu D m0ze snizit soucasné uziti thiazidovych diuretik (napf.
hydrochlorothiazid 12,5-50 mg/den). V pfipadé nedostatku magnesia je nutnd
jeho suplementace, jinak je hypokalcemie rezistentni na IéCbu. Navzdory dosazeni
normokalcemie pfi konvencéni |é¢bé Casto dochdzi k nepredvidatelnym vykyvim
kalcemie, které mohou byt i symptomatické. Kromé toho je dlouhodoba konvencni
|é¢ba spojena s Cetnymi komplikacemi vCetné renadlni insuficience a extraskeletalnich
kalcifikaci. | u lé¢enych pacientl s HypoPT trva zvysené riziko neuropsychiatrickych
komplikaci a snizeni kvality zivota (QolL). V definovanych indikacich mohou byt
podavany léky, které vedou k obnoveni uc¢inkdl PTH: substitu¢ni terapie humannim
rekombinantnim hormonem (hrPTH 1-84),%® nebo nové palopegteriparatid
(TransCon PTH, prodrug s prodlouzenym uvolfiovanim PTH (1-34).° V klinické studii
2-3. faze je zkousSen dlouhodobé plsobici analog PTH s Gcinky na receptor pro PTH
(eneboparatid)® a pro pacienty s autozomalné dominantni hypokalcémii typu 1 je
zkouseno kalcilytikum encaleret.”

Cile Iécby HypoPT

Primarnim cilem [é¢by je udrzeni normalnich sérovych koncentraci Ca na dolni hranici
normy (2,0-2,1 mmol/l), nebo i mirné pod normu (ne vsak vice, nez 0,12 mmol/| pod
dolni hranici normy) a dosazeni nepfitomnosti klinickych pfiznakd hypokalcemie.>?2

Sekundarni cile |é¢by jsou:

a. Udrzeni sérovych koncentraci P v normalnim rozmezi (0,8-1,4 mmol/l) a zaroven
udrzeni kalciofosfatového soucinu pod 4,4 mmol?/I2.

b. Udrzeni 24hod. vylu¢ovani Ca mo¢i pod 7,5 mmol/24 hod. u muzl a pod
6,25 mmol/24 hod. u Zen.

Udrzeni sérovych koncentraci Mg v normalnim rozmezi (0,75-1,05 mmol/I).

o o

Udrzeni sérovych koncentraci 25(0OH)vitaminu D =75 a <125 nmol/I.
e. Vyvarovani se vzniku nefrolitidzy, nefrokalcindzy a ektopickych kalcifikaci

f. Udrzeni normalni funkce ledvin (glomeruldrni filtrace >60 ml/min.)



Moznosti lécby

Soli kalcia: Pacienti musim byt edukovani v potrebé dostate¢ného pfijmu kalcia
v dieté. K dieté priddvame Ca ve formé jeho soli, calcium carbonicum nebo calcium
citricum. Calcium carbonicum obsahuje 40 hmotnostnich procent kalcia a ma byt
podavano spolecné s pfijmem potravy, coz zlepsuje jeho absorpci i u pacient(
s achlorhydrii. Calcium citricum preferujeme v pfipadé achlorhydrie. Calcium citricum
obsahuje 21 hmotnostnich procent kalcia a mize byt uzivdno bez ohledu na pfijem
potravy nebo u pacientl uzivajicich inhibitory protonové pumpy. Preparaty Ca by
meély byt podavany rozdéleny do nékolika davek, protoze davky nad 500 mg saturuji
aktivni absorpéni kapacitu gastrointestinalniho traktu (GIT). Je doporuceno vyvarovat
se dennim davkam nad 2,5 g. Takto vysoké davky prekracuji absorpcni kapacitu GIT
a se zvysujicimi se davkami se zvySuje riziko vzniku nefrolitidzy. Potfeba vyssich davek
proto vyzaduje zménu [é¢by.>?>%3

Cholekalciferol v davce 800-1000 IU denné k udrzeni optimalni koncentrace
25hydroxyvitaminu D3 v séru (=75 nmol/l a <125 nmol/1).’

Aktivovana analoga vitaminu D: jejich podavani je nezbytné pfi lécbé HypoPT.
K dispozici mame preparaty alfa-kalcidiolu a kalcitriolu. Alfa-kalcidiol je v jatrech
konvertovan na 1,25(0H)2vitamin D. Jeho ucinnost se projevi 1-3 dny po zahdjeni
podavani a zanikad 5-7 dnll po vysazeni l1é¢by. Doporucené denni davky alfakacidiolu
jsou 0,5-2 ug denné (v jedné davce nebo rozdéleng). Kalcitriol je podavame v davce
0,25-2 pg denné nejcastéji rozdélené ve dvou dennich davkach. Typicka pocatecni
davka kalcitriolu je 0,25 pg dvakrat denné, s tydennim zvySovanim davky, aby se
dosahlo optimalni koncentrace vapniku v séru (na dolni hranici normy) bez navozeni
hyperkalciurie nebo hyperfosfatemie.

Soli magnézia: V pripadé hypomagnezémie je indikovdno podavani elementdrniho
Mg v davce 250-1000 mg elementarniho magnézia denné rozdélené do 2-4 dennich
davek.?® Magnesium nepoddvame soucasné s kalciem vzhledem ke kompetici na
Urovni stfevni absorpce.

Hydrochlorothiazid v davce 12,5-50 mg denné (pfi hypokalemii sou¢asné s KCl nebo
amiloridem) za kontrol mineralogramu, rendlni funkce a krevniho tlaku.

Vazacde fosfatli: PouZziti vazac¢l fosfatd neni v soucasnosti k [é¢bé HypoPT
doporucovadno. V pfipadé vyskytu tézké hyperfosfatémie muize byt pouziti vazac
fosfatl vzato do Uvahy spolecné s restrikci obsahu fosfat( v dieté, zvysenim davky
kalcia a snizenim davky alfa-kalcidiolu.

Léky vedouci k obnoveni ucinkt PTH:

V poslednich letech byla k 1é¢bé HypoPT vyuzivana substitu¢ni [éCba hrPTH (1-84).
(18) Relativné kratky plazmaticky polocas hrPTH (1-84) pfi aplikaci jedenkrat denné
ale vedl ke kolisani kalcémie. Vyroba hrPTH (1-84) byla ukonlena v roce 2024.
Nové je na trh uvadén palopegteriparatid (TransCon PTH), které je tzv. ,prodrug”
s prodlouzenym uvolfovanim PTH (1-34) po dobu 24 hodin. Klinicka studie 3. faze
prokazala u pacientd s chronickou HypoPT udrzeni normokalcémie , snizeni kalciurie
a zlepsSeni QoL bez nutnosti konvenéni [é¢by.®

V soucasnosti je potrebné omezeni indikaci na pripady, u nichz nejsme schopni dosahnout
terapeutickych cilé konvenéni lé¢bou. Podle doporuceni Ceské endokrinologické
spolec¢nosti se jedna o nasledujici indikace k podani a kontraindikace resp. dlivody pro
ukonceni |éCby:

1. Definice pacienta s chronickou HypoPT, ktery neni dostatecné kontrolovan
samostatnou konvencni lécbou, a u kterého by méla byt zvdzena substitucni Iécba

, o,

PTH resp. 1éky vedoucimi k obnoveni ti¢inkti PTH.

a. Nemoznost udrzet standardni Ié¢bou optimalni hladinu sérového kalcia (v dolnim
pasmu referenc¢niho rozmezi event. mirné pod dolni referencni mez, bez
dokumentovanych epizod hyperkalcémie) a/nebo ¢astd pritomnost zdvaznych
symptom0 hypokalcémie (jako napt. broncho/laryngospazmus, generalizované
kifeCe, poruchy srde¢niho rytmu) vyrazné omezujicich kvalitu zZivota; nebo

b. Davka p.o. kalcia nebo aktivnich analogl vitaminu D potfebna k udrZeni hladiny
sérového kalcia bez symptomU hypokalcemie prevysuje 2,0 g kalcia denné nebo
1,5 ug kalcitriolu denné nebo 3 pg alfakalcidolu denné; nebo

¢. Opakujici se hyperkalciurie (s dalSim litogennim rizikem - napf. nizka citraturie)
vice nez 7,5 mmol/24 h u muzi a vice nez 6,25 mmol/24 h u Zen a/nebo nefrolitidza
nebo nefrokalcinéza dle zobrazovacich metod; nebo

d. Snizeni GF <1,0 ml/s/1,73 m? (<60 ml/min/1,73 m?) (kategorie GF G3a-G5); nebo
e. Hyperfosfatemie a/nebo kalcio-fosfatovy produkt >4,4 mmol?/I%; nebo

f. Prokazatelna klinicky zavazna malabsorpce GIT, u které Ize predpokladat zadné Ci
minimalni vstfebavani aktivnich metabolitl vitaminu D a kalcia.



2. Stop kritéria/kontraindikace (alespori jedno z nich):

Nedosazeni Ié¢ebnych cilll navzdory Upravé davky pouzitého léku;

o o

. Intolerance/neschopnost dodrzovat terapii z jakéhokoli ddvodu;

Radioterapie skeletu;

o o

. Malignity skeletu nebo kostni metastazy;

o

Hypersenzitivita;

—

Pagetova kostni choroba;

g. Nejasné zvyseni kostni ALP;

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

i. Pseudohypoparatyredza.

Navrhovany algoritmus Ié¢by chronické hypoPT je uveden na obrazku 1.

U pacient( 1é¢enych dosud néjakou formou PTH je potfebné, pokud je to mozné,
prevedeni na néjakou dalsi formu substituce ucinkd PTH. Preruseni poddavani PTH snizi
kostni metabolicky obrat s rizikem hypokalcemie a naslednou nutnosti poddvat nasobky
davky predchozi susbstituéni [é¢by. Jednd se o formu tzv. hungry bone syndromu.?

Hypopatathyredza v gravidité

V gravidité dochazi ke 2-3ndsobnému vzestupu koncentraci kalcitriolu v séru a ndsledné
ke zvyseni stfevniabsorpce Ca. V disledku zvysené absorpce Ca dochazi k hyperkalciurii.
V placenté a prsni ZIaze je produkovan PTH related peptide (PTHrP), jehoz koncentrace
se v prabéhu gravidity zvysuji (PTHrP stimuluje produkci kalcitriolu a také zvysuje
kostni resorpci). V disledku téchto zmén dochézi vétsinou ke snizeni potfebné davky
Ca a analoga vitaminu D. V tomto je vSak velka interindividudIni variabilita.

Nekontrolovana HypoPT v gravidité je spojena s poruchami prabéhu téhotenstvi
a vyvoje plodu. Je dilezité vyhnout se jak hyperkalcémii, tak hypokalcémii u matky
béhem téhotenstvi. Matefska hyperkalcémie vede k hyperkalcémii plodu a mlze
potlacit sekreci PTH a zpUsobit tak HypoPT s rizikem symptomatické hypokalcémie
u novorozence po porodu. Hypokalcémie u matky vede k sekundarni hyperparatyredze
u plodu, kdy mize dochazet k subperiostalni resorpci kosti (osteitis fibrosa cystica),
k deformitam nebo frakturdm dlouhych kosti a zeber. ZvySena nervosvalova drazdivost
pfi hypokalcémii matky mlze vést k predc¢asnym déloznim kontrakcim s rizikem
potratu nebo pred¢asného porodu.”

W
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Obrazek 1: algoritmus Iécby chronické hypoPT

VySetreni sérového Ca korigovaného na albumin, P, Mg, kreatininu (eGFR),
25(0OH)D, vysetieni 24hod sbéru moce na Ca, Na, kreatinin a 3-6 mésica*
Lécba alfakalcidiolem/kalcitriolem a kalciem,
substituce cholekalciferolem a magnesiem pfi deficitu

Sonografie ledvin**

y

DosaZeni primarnich terapeutickych cilii

Sérové Ca/alb. v dolnim pasmu normy (2,0-2,10 mmol/| nebo mirné
pod normou) a nepfitomnost zdvaznych symptom( hypokalcemie,
bez dokumentovanych epizod hyperkalcemie

() ()

Pfi hypomagnezemii suplementace Mg
do dosazeni normalnich sérovych koncentraci Mg

Suplementace cholekalciferolem k udrzeni (az do 2 pg/den)
sérovych koncentraci 25(0OH)D >75 a <125 nmol/I Uprava ddvek kalcia

(az do 2,5 g elementarniho kalcia za den)
* Pfi hypomagnezemii suplementace Mg
Suplementace cholekalciferolem k udrzeni

Optimalizace lécby
Uprava ddvek alfakalcidiolu nebo rocaltrolu

Sekundarni terapeutické cile-renalni funkce

1. Bez hyperkalciurie, pFi hyperkalciurii (>6,25 mmol/den sérovych koncentraci 25(0H)D 275 a <125 nmol/I

u zen, >7,5 mmol/den u muzQ): snizeni davky kalcia,
restrikce prijmu NaCl a/nebo thiazidova diuretika *

2. Bez hyperfosfatemie, pfi hyperfosfatemii (1,9 mmol/I) DosaZeni primarnich
nebo zvydeném CaxP soucinu (>4,4 mmol?/I2): restrikce terapeutickych cilti

ptijmu fosfatd, snizeni davky alfakalcidiolu/rocaltrolu
se soucasnym zvysenim davky kalcia
. Bez nefrolitidzy nebo nefrokalcinézy

'

Nedosazeni cild 1é¢by po terapeutické intervenci

trvajici > 3 mésice a/nebo rozvoj dlouhodobych

komplikaci (nefrokalcindza, nefrolitidza, renalni
insuficience (eGFR <60 ml/min/1,73m?)

'

Lécba pomoci 1€kl obnovujicich ucinky PTH P
a hodnoceni dosazeni cill lécby po 6 mésicich ™

Ca - kalcium; Mg - magnezium; Na - natrium; P - fosfor; NaCl - chlorid sodny; PTH - parathormon; eGFR - glomerularni filtrace;
* Po stabilizaci kontroly 25(0OH)Da 24 hod. sbéru moce (U-Ca, Na, kreatinin) 1-2 x ro¢né.
**V dobé diagndzy, dlouhodobé po 5 letech nebo Castéji v pripadé klinické indikace (rizikové faktory).

Upraveno dle: 5. Makras P, Yavropoulou MP, Kassi E, et al. Management of parathyroid disorders: recommendations of the
working group of the bone section of the Hellenic endocrine society. Hormones 2020.



V pribéhu gravidity proto doporucujeme:

a) Udrzovani sérové koncentrace Ca (korigovaného na albumin nebo ionizovaného)
v dolnim pasmu normalnich hodnot.

b) Monitorovat sérové koncentrace Ca, Mg, PO4 a kreatininu (eGFR) kazdé 3-4 tydny
a tydné meésic pred porodem. Pokud je potfebna zména davky kalcia nebo
kalcitriolu, je dalSi kontrola indikovana za 1-2 tydny po této zméné.

c) Sérové koncentrace PO4, Mg, 25(0OH)vitaminu D a 24hod. vylu¢ovani Ca moci
udrzovat v mezich normy.

d) Prerusit pfipadné podavani thiazidovych diuretik.
e) Prerusit podavani preparatld parathormonu nebo jeho derivata.

Doporuceni pro matku po porodu:

- Kontroly sérové koncentrace Ca, PO4, Mg a kreatininu (eGFR) tydné béhem
prvniho mésice po porodu a pak kazdé 4 tydny béhem laktace (v peripartalnim
obdobi a zejména bezprostifedné po porodu a béhem laktace pozadavky na aktivni
metabolity vitaminu D a doplnky vapniku klesaji a mlze se zvysit riziko materské
hyperkalcémie).

Doporuceni pro novorozence:

- Kontroly sérové koncentrace Ca kazdé 2 dny po dobu prvniho tydne Zivota.

Hypoparatyredza u déti a adolescentil

Etiologie HypoPT u déti

HypoPT u déti mlze byt disledkem a) vrozeného defektu vyvoje pfistitnych télisek
(nejcastéji DiGeorglv syndrom), b) tranzientni neonatalni HypoPT, ¢) aktivaéni mutace
v genu pro CaSR, d) autoimunitni destrukce pristitnych télisek (zpravidla v ramci
autoimunitniho polyglandularniho syndromu 1. typu), e) iatrogenni |éze pristitnych
télisek pfi opera¢nim vykonu na stitné Zlaze, f) deficitu magnézia.?> V rdmci diferencialni
diagnostiky hypokalcémie je tfeba pomyslet i na pseudohypoparathyredzu, ktera se
Casto, ale ne vzdy, manifestuje jako Albrightova hereditalni osteodystrofie (AHO).
Jde o syndrom charakterizovany malym vzrlstem, kulatym obli¢ejem, kratkym
krkem, obezitou, brachydaktylii (typické je zkraceni IV. metakarpu a IV. metatarzu)
a Casto také mirnou mentalni retardaci. Soucasti AHO byva téz rezistence k TSH
a gonadotropinlm. Stav je zplsobem inaktivacni mutaci genu GNAST.

Pfiznaky HypoPT u déti

Mezi akutni pfiznaky hypokalcémie zplsobené HypoPT patfi apnoe (Casty priznak
u novorozencl), tetanie, kieCe, svalové spasmy, laryngospasmus, dysartrie ze spasmu
maseter( a dalsich ordlnich sval(l. Zejména u mensich déti se projevy tetanie mohou
podobat epilepsii. Tetanie mize byt generalizovanad a mdze byt provdzena padem.
EEG zdznam pripomina epilepsii, protoze hypokalcémie vede ke zvySené neuronalni
drazdivosti. U Skolnich déti se pfiznaky HypoPT mohou podobat dospélym, v adolescenci
se lze setkat s psychiatrickymi symptomy, zejména poruchou osobnosti a depresemi.

Terapie hypoPT u déti

LécCba je podobné jako u dospélych zalozena na podavani kalcitriolu a substituci
vapniku, lisi se vSak davkovani. Akutni hypokalcémii lé¢ime intravendzni aplikaci kalcia.
Nejcastéji podavame 10% Calcium gluconicum, v Gvodni davce je 5-15 mg/kg/min.
(t.j. ptiblizné 1 ml/kg).2> Aplikujeme striktné intravendzné, pomalou injekci nebo 1épe
infuzi po dobu 15 minut, pfi sou¢asném monitorovani EKG. Pri tézké hypokalcémii,
laryngosmasmu ¢i nedostatecné klinické odezvé Ize davku opakovat. V dalsim pribéhu
Ize kalcium podavat bud kontinualné v ddvce 2-8 ml/kg/24 hodin nebo bolusové,
ptiblizné 2-3 ml/kg po 6-8 hodindch. Soucasné zahajujeme podavani kalcitriolu ve
vysokém davkovani (30-50 mg/kg/den) spolu s perordlnim podavanim vapniku
v dévce 30-100 mg elementarniho vapniku na kg/den ve 3-4 dennich dévkach.?
Podle vyvoje sérovych koncentraci kalcia Ize v pribéhu nékolika dnd prejit plné na
peroralni preparaty. Suplementaci kalcia je mozné v nékterych pripadech vysadit, pokud
zajistime jeho dostatecny pfivod stravou. Cilové koncetrance kalcia se u chronické
hypoparatyredzy pohybuji v dolnim rozmezi normélniho pasma (mezi 2,0-2,2 mmol/l).
Dulezité je dale zajistit normalni sérovou koncentraci fosfatd a nizky Ca/kreatininovy
index. Rekombinantni parathormon je u déti kontraindikovan vzhledem k nalez{im
osteosarkomu u mladat v ramci preklinickych test.?
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Yorvipath® 168 mikrogramii/0,56 ml / 294 mikrogram(/0,98 ml / 420 mikrogramu/1,4 ml injekéni roztok v predplnéném
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k methoxypolyethylenglykolovému nosi¢i (mPEG) prostfednictvim linkeru. Koncentrace zalozend na PTH (1-34) je 0,3 mg/ml.
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s vinové Cervenym tlaCitkem 420 mikrogramd/1,4 ml s davkou 24, 27 nebo 30 mikrogrami PTH (1-34). Dalsi slozky: kyselina
jantarova, mannitol, metakresol, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova (pro Upravu pH) a voda pro injekci. Indikace: Pfipravek
Yorvipath je substituéni terapie parathormonem (PTH) indikovana k 16¢bé dospélych s chronickou hypoparatyredzou. Davkovani:
Doporuéené davky pfipravku Yorvipath jsou vyjadfeny v mikrogramech PTH(1-34). Davka méa byt individualizovana na zakladé
hladiny kalcia v séru. Optimalni davka po titraci je minimalni davka potfebna k prevenci hypokalcemie. Jedna se o davku, ktera
udrzuje hladinu kalcia v séru v norméalnim rozmezi bez nutnosti podavani aktivnich forem vitaminu D nebo doplrikii kalcia nad
ramec doporu¢ené nutriéni suplementace pro béznou populaci (obecné méné nez 600 mg denné). Davky aktivnich forem vitaminu
D a doplrikd kalcia bude tfeba upravit pfed zahéjenim a béhem Iécby piipravkem Yorvipath na zakladé hladiny kalcia v séru.
Pacienti, kterym je podavana maximaini davka pfipravku Yorvipath 60 mikrogrami denné a u kterych dochazi k pretrvavajici
hypokalcemii, mohou vyZadovat soucasné podavani terapeutického kalcia a/nebo aktivnich forem vitaminu D. Pred zahajenim
lecby pripravkem Yorvipath: Sérovy 25(0H) vitamin D ma byt v normainim rozmezi a kalcium v séru ma byt stabilni v normalnim
rozmezi nebo mirné pod nim (1,95-2,64 mmol/l [7,8-10,6 mg/dl]) na zakladé alespor jedné laboratorni hodnoty nejméné dva
tydny pred prvni davkou Iécby. Zahajeni letby pripravkem Yorvipath: Doporucena zahajovaci davka je 18 mikrogramd jednou
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60 mikrogram( denné. Pfi zahajeni Ié¢by pfipravkem Yorvipath je tfeba upravit davku aktivniho vitaminu D nebo doplfikd kalcia:
V pfipadé uzivani aktivniho vitaminu D: e Pokud je hladina kalcia v séru = 2,07 mmol/l [> 8,3 mg/dl], je tfeba aktivni vitamin D
(kalcitriol nebo alfakalcidol) vysadit v den podani prvni davky piipravku Yorvipath. Davky dopliikl kalcia maji byt zachovany.
o Pokud je hladina kalcia v séru < 2,07 mmol/l [< 8,3 mg/dl], aktivni vitamin D ma byt sniZen 0 = 50 % v den podéani prvni davky
pfipravku Yorvipath. Davky doplrikdi kalcia maji byt zachovany. V pfipadé, Ze se aktivni vitamin D neuziva: e Doplriky kalcia maji
byt snizeny nejméné o 1 500 mg v den podani prvni davky pfipravku Yorvipath. Pokud jsou uzivany davky elementarniho kalcia
< 1 500 mg denné, uzivani dopliiki kalcia se ma zcela vysadit. Pokud jsou doplriiky kalcia indikovany ke spinéni dietnich
pozadavkd, Ize namisto plného preruSeni uZivani zvazit pokraovani v uzivani dopliikl kalcia v davkach < 600 mg denné.
Udrzovaci lecba: UdrZovaci davka ma byt davka, pomoci které Ize dosahnout hladiny kalcia v séru v norméalnim rozmezi, aniz by
bylo nutné podavat aktivni vitamin D nebo terapeutické davky kalcia. Volitelné 1ze pokradovat v suplementaci kalcia v mnozstvi
dostatetném k tomu, aby byly spinény dietni pozadavky (< 600 mg denné). Po dosazeni udrzovaci davky ma byt hladina kalcia
v séru a 25(0H) vitaminu D méfena podle zavedeného standardu péce. K dosazeni normalnich hladin v séru mdze byt nutna
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v séru. Davku pfipravku Yorvipath Ize zvySovat v pfirdstcich po 3 mikrogramech, pokud od predchozi zmény davky uplynulo
alespon 7 dnd. Davka nesmi byt zvySovana Castéji nez kazdych 7 dnd. Davku pfipravku Yorvipath Ize snizovat v pfirdstcich po
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Hypersenzitivita na |é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Pfipravek se nema pouzivat u pacientd
s pseudohypoparatyre6zou. Nezadouci Ucinky: velmi casté: reakce v misté vpichu, bolest hlavy, parestézie, nauzea, Unava,
casté: hyperkalcemie, hypokalcemie, zavraté, synkopa, presynkopa, palpitace, syndrom posturalni ortostatické tachykardie,
ortostaticky syndrom, orofaryngealni bolest, prijem, zacpa, zvraceni, bfi$ni diskomfort, bolest bficha, artralgie, myalgie, svalové
zaskuby, muskuloskeletalni bolest, astenie, Zizen, vyrazka, fotosenzitivni reakce, méné tasté: hypertenze, bolest na hrudi,

nepiijemné pocity na hrudi, nykturie. Dal$i nezadouci Ucinky: polyurie, snizena hustota kosti. Upozornéni a opatreni pro
pouziti: Pokud jste lé¢en(a) pfipravkem Yorvipath, mizete mit nezadouci G¢inky souvisejici s nizkou nebo vysokou hladinou
vépniku v krvi. Vyskyt téchto U¢inkd je pravdépodobnéjsi pifi zahajeni 1écby nebo pfi zméné davky. Lékar bude kontrolovat hladinu
vapniku. K 1é¢bé nebo prevenci téchto nezadoucich Ucinkd Vam mohou byt podavany dalsi Iéky nebo Vam mize Iékaf zménit
davku. Vysoka hladina vapniku v krvi mdze zpisobit problémy, pokud uzivate Iéky, které obsahuii srdeéni glykosidy (napf. digoxin
nebo digitoxin). LékaF bude kontrolovat hladinu vapniku glykosidd a sledovat znamky a piiznaky. Pokud pouzivate pfipravek
Yorvipath a mate tézkou poruchu funkce ledvin nebo jater, bude I€kaf hladinu vapniku kontrolovat ¢astéji. Informujte svého lékafe,
pokud méte vysSi riziko vzniku zhoubného nadoru kosti zvaného osteosarkom. To je obzvlasté dilezité: pokud podstupujete nebo
jste podstoupil(a) radiaéni Ié¢bu kosti, pokud mate nadorové onemocnéni kosti nebo jiny nador, ktery se do kosti rozsifil, pokud
mate onemocnéni kosti, které zvySuje riziko vzniku osteosarkomu (napfiklad mate-li Pagetovu nemoc), pokud krevni test ukaze
nevysvétlitelné zvySeni alkalické fosfatazy v kostech. Pokud je u Vas riziko zlomenin kosti, lékai Vas vySetfi s ohledem na
pfitomnost osteoporézy. Déti a dospivajici: Pipravek Yorvipath nema byt pouZivan u déti ani dospivajicich mladsich 18 let,
protoZe v této vékové skupiné nebyl hodnocen. Dalsi lécivé pripravky a pripravek Yorvipath: Informujte svého Iékare, lékamika
nebo zdravotni sestru o véech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Zejména
informujte svého lékare, pokud uzivate nebo jste v nedavné dobé uZival(a) néktery z nasledujicich 1€k0: léky k 1écbé srdecnich
onemocnéni obsahujici srde¢ni glykosidy (jako je digoxin nebo digitoxin), Iéky pouZivané k 16¢bé osteopordzy, jako jsou
bisfosfonaty, denosumab nebo romosozumab, Iéky, které mohou ovlivnit hladinu vapniku v krvi, napf. diuretika (tzv. ,tablety na
odvodnéni®, jako je hydrochlorothiazid nebo furosemid), systémové kortikosteroidy (Iéky pouzivané k Ié¢bé zanétu) a lithium (Iék
pouzivany k I6¢bé poruch nalady) Je mozné, Ze Vam lékar bude muset upravit davku téchto Iéki nebo davku piipravku Yorvipath.
Téhotenstvi: Pokud se domnivéte, Ze miZete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, poradte se se svym Iékafem. Pokud
otdhotnite bdhem I&cby, poradte se ihned se svym lékafem. Existuje omezené mnozstvi informaci o bezpecnosti pFipravku
Yorvipath u téhotnych zen. Lékar rozhodne, zda mizete byt Iécena pfipravkem Yorvipath béhem téhotenstvi. Pokud jste téhotna
nebo planujete otéhotnét, lékaf Vam miize zkontrolovat hladiny vapniku. Kojeni: Pokud kojite nebo se chystéte koijit, poradte se
pred pouZitim pfipravku Yorvipath se svym lékafem. LékaF rozhodne, zda mizZete byt v obdobi kojeni IéCena pfipravkem Yorvipath.
Pokud kojite, 1ékaF Vam mizZe zkontrolovat hladiny vapniku. Fertilita: Neni zndmo, zda mé pfipravek Yorvipath vliv na plodnost.
Rizeni dopravnich prostredku a obsluha stroju: Pripravek Yorvipath nemé Zadny nebo ma zanedbatelny viiv na schopnost Fidit
nebo obsluhovat stroje. Pokud se u Vés vsak objevi zavrat, pocit zavraté pfi vstavani nebo mdloby, nefidte ani neobsluhuite
stroje, dokud se nebudete citit [épe. Pripravek Yorvipath obsahuje sodik: Tento 1é¢ivy pipravek obsahuje méné nez 1 mmol
(23 mg) sodiku v jedné davce, to znamen4, Ze je v podstaté ,bez sodiku®.

Tento légivy pFipravek podiéhé dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezfeni na nezadouci Gcinky. Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich Géink( viz bod.

Drzitel rozhodnuti o registraci: Ascendis Pharma Bone Diseases A/S Tuborg Boulevard 12 DK-2900 Hellerup Dansko.
Datum prvni registrace: listopadu 2023.

Datum revize textu SPC: prosinec 2023.

Cislo kodu materialu: 24YOR1001-CZ-cs.

Datum pripravy materialu: zafi 2024.

Nezadouci Ucinky maji byt hlaseny. Nezadouci Ucinky Ize hlasit na adrese pharmacovigilance@er-kim.com.
Er-Kim Pharmaceuticals Bulgaria EOOD Adresa: p.k.1000, okres Triaditsa, Positano, ulice ¢. 9, Sofie

For further information please contact: czpharmacovigilance @er-kim.com.

Tento material je uréen pouze pro zdravotnické pracovniky (Iékafe a [ékarniky).
Yorvipath (palopegteriparatid) registrovany v EU / 11/2023, ATC skupina: HO5AAQ5.
Yorvipath (palopegteriparatid) nema zatim stanovenou thradu.

Nezédouci Ucinky Iéku je tfeba hlasit na czpharmacovigilance @er-kim.com a pv@sveikuva.com a SUKL,
ktery je k dispozici na https:/nezadouciucinky.sukl.cz/.




Definice pacienta s chronickou HypoPT, ktery neni dostate¢né kontrolovan
samostatnou konvencni lécbou, a u kterého by méla byt zvazena substitucni
lIééba PTH resp. léky vedoucimi k obnoveni tGéinkd PTH dle doporuéeni €eské
endokrinologické spolecnosti.

a) Nemoznost udrzet standardni |éCbou optimalni hladinu sérového kalcia (v dolnim
pasmu referenéniho rozmezi event. mirné pod dolni referenéni mez, bez
dokumentovanych epizod hyperkalcémie) a/nebo ¢astd pfitomnost zdvaznych
symptomU hypokalcémie; nebo

b) Davka p.o. kalcia nebo aktivnich analogl vitaminu D potfebna k udrzeni hladiny
sérového kalcia bez symptomd hypokalcemie prevysuje 2,0 g kalcia denné nebo
1,5 pg kalcitriolu denné nebo 3 pg alfakalcidolu denng; nebo

¢) Opakujicise hyperkalciurie vice nez 7,5 mmol/24 humuz{ avice nez 6,25mmol/24 h
u zen a/nebo nefrolitidza nebo nefrokalcindza dle zobrazovacich metod; nebo

d) Snizeni GF <1,0 ml/s/1,73 m? (<60 ml/min/1,73 m?); nebo
e) Hyperfosfatemie a/nebo kalcio-fosfatovy produkt >4,4 mmol?/I1%; nebo

f) Prokazatelna klinicky zavazna malabsorpce GIT, u které Ize predpokladat zadné Ci
minimalni vstfebdavani aktivnich metabolitl vitaminu D a kalcia.
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Yorvipath® umoznuje
trvajici nezavislost na konvencni lécbé
9z 10 pacientd ve skupiné pripravku Yorvipath® (n=61) dosahlo nezavislosti na konvencni [écbé*!

Yorvipath® vyznamné** snizuje zatéz uzivani tablet oproti placebu*
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Vlychozi 26.
stav tyden
. Skupina pripravku Yorvipath® (n=60)

>
e 1 { BB Skupina placebat (n=19)
oD@
Sz 6 — ‘ [ # Nezavislost na konvenéni lécbé definovana jako
:E 2 7adna Iécba aktivnim vitaminem D, suplementace
cz“ I~ kalciem v davce < 600 mg/den a zadné zvyseni
NS 5 { { pfedepsané davky hodnoceného Iéku 4 tydny
N r; pred navitévou 26. tyden.
85 4 { { ## p<0,0001.
E© t Pfijem aktivniho vitaminu D byl hodnocen
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< = studie PaTHway féze 3.2.
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§ % |é¢bou (aktivni vitamin D a terapeutické davky kalcia).
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o- ‘g 1— [ { 1. Yorvipath® Souhrn adaji o pfipravku z listopadu

2023 je dostupny na: https://www.ema.europa.eu/
cs/documents/product-information/yorvipath-epar-
product-information_cs.pdf.
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v lécbé dospélych pacientd
s chronickou hypoparatyreézou
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* Obrazky produktd jsou pouze demonstracni, dostupné produkty se mohou v jednotlivych zemich liit. Velikost obrazku
neodpovida skutecné velikosti.

1. Yorvipath® Souhrn tdaji o pfipravku z listopadu 2023 je dostupny na: https://www.ema.europa.eu/cs/documents/product-
information/yorvipath-epar-product-information_cs.pdf.




