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Streszczenie

W ciggu ostatnich kilku lat osiggnieto istotny postep w zrozumieniu epidemiologii, obrazu klinicznego, etiologii oraz powiklan szkie-
letowych i nerkowych, a takze zmienily si¢ mozliwosci leczenia niedoczynnosci przytarczyc. W przedstawionym Stanowisku Grupy
Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego przedstawiono podsumowanie aktualnego stanu wiedzy i oraz rekomendacje
optymalnego postepowania, ktére maja pomoéc klinicystom w rozpoznawaniu, leczeniu i monitorowaniu niedoczynnosci przytarczyc
w Polsce. Omoéwiono takze odrebnosci postgpowania w niedoczynnosci przytarczyc u dzieci, kobiet ciezarnych i karmigcych oraz u pa-
cjentow z przewleklg choroba nerek.

Niedoczynno$¢ przytarczyc jest rzadkim zaburzeniem charakteryzujacym sie hipokalcemia i brakiem lub niedoborem parathormonu (PTH).
Niedoczynno$¢ przytarczyc moze prowadzi¢ do wielonarzagdowych powiklanh, w tym nefrokalcynozy, kamicy nerkowej, niewydolnosci
nerek, zaémy, drgawek, zaburzen rytmu serca, depresji i zwiekszonego ryzyka zakazen. Minimalizowanie powiklan niedoczynnosci
przytarczyc wymaga starannej oceny i $cistego monitorowania wskaznikéw laboratoryjnych. Konwencjonalne leczenie niedoczynnosci
przytarczyc polega na utrzymywaniu prawidlowego stezenia wapnia w surowicy za pomoca doustnych preparatéw wapnia i aktyw-
nej witaminy D. Takie leczenie nie jest doskonale, nie zastepuje tez prawidlowego wydzielania PTH, czesto wiaze sie z niedostateczna
kontrolg biochemiczna i budzi obawy o dlugotrwale dzialania niepozadane. Niedoczynnos¢ przytarczyc jest jedyna ,klasyczng” niedo-
czynnodcia wewnatrzwydzielnicza, ktéra nie jest powszechnie leczona suplementacja brakujacego hormonu. Dostepne od niedawna
preparaty rekombinowanego ludzkiego PTH [rhPTH (1-84)] daja nadzieje, Ze leczenie niedoczynnosci przytarczyc brakujacym w tym
schorzeniu hormonem zapewni lepsza kontrole i zmniejszy ryzyko powiklan. Jednak takie leczenie jest obecnie w Polsce niedostepne.

Stowa kluczowe: PTH; wapn; fosforany; niedoczynnosc przytarczyc; choroby przytarczyc; zaburzenia metabolizmu wapniowo-fosforanowego

Zalecenia w skrocie — Okolo 75% przypadkéw niedoczynnosci przytar-
czyc u dorostych to pooperacyjna (jatrogenna) Hy-
— Niedoczynnoé¢ przytarczyc (HypoPT) charaktery- poPT: po operacjach tarczycy, przytarczyc, innych
zuje sie brakiem lub niedostateczna produkcja pa- rozlegtych zabiegach operacyjnych na szyi, ale takze
rathormonu (PTH), hipokalcemia i hiperfosfatemia. po radioterapii tej okolicy.
Szczegdlna forme HypoPT stanowi opornoé¢ na  — Wérdd czynnikéw ryzyka pooperacyjnej HypoPT
PTH — rzekoma niedoczynnoé¢ przytarczyc (PHP). szczegllne znaczenie przypisuje sie obecnie niedo-
— Wigkszos¢ objawéw HypoPT wynika z hipokal- borowi witaminy D w okresie przedoperacyjnym
cemii. Jednak wiele przewleklych powiklah moze oraz do$wiadczeniu chirurga.
zaleze¢ od niedoboru PTH, niedostatecznej kontroli ~ — Stezenie PTH w surowicy oznaczane w czasie 12-24
stezenia fosforanéw w krwi lub stanowi¢ niepoza- godzin po operacji stanowi najwazniejszy czynnik
dane efekty leczenia. prognostyczny pozwalajacy przewidywac wysta-
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pienie hipokalcemii i trwalej HypoPT. JeZeli stezenie
PTH okre$lone 12-24 godzin po operacji przekracza
10pg/ml (1,05pmol/l), to trwata HypoPT jest bar-
dzo malo prawdopodobna i nie ma wskazan do
dlugotrwalej suplementacji preparatami wapnia
i witaminy D.

— Jako trwalg okresla sie HypoPT utrzymujaca sie

ponad 12 miesiecy po operacji.

Samoistna HypoPT moze by zdeterminowana
genetycznie, uwarunkowana autoimmunologicz-
ne lub metabolicznie i stanowi¢ wynik zaburzen
formowania gruczoléw przytarczycznych, wy-
dzielania PTH lub efekt uszkodzenia gruczolow
przytarczycznych.

Rozpoznanie HypoPT ustala sie na podstawie
rownoczesnego stwierdzenia stezenia wapnia
w surowicy ponizej dolnej granicy normy i niskiego
lub niewykrywalnego stezenia PTH, co najmniej
dwukrotnie, w odstepie co najmniej 2 tygodni.
Objawy ostrej hipokalcemii wahaja sie od tagod-
nych parestezji do pelnego napadu tezyczkowego,
aw skrajnych przypadkach skurczu krtani lub drga-
wek, i musza by¢ traktowane jako zagrozenie zycia.
Postepowanie w przypadku objawowej hipokalcemii
wymaga doraZznego podania wapnia dozylnie i najcze-
Sciej kontynuowania postepowania wlewem kroplo-
wym. U os6b wczesniej nieleczonych po ustapieniu
ostrych objawéw tezyczkowych nalezy wprowadzié
doustne preparaty wapnia i rozwazy¢ podanie kalcy-
triolu lub innego aktywnego metabolitu witaminy D.
U o0s6b wczesniej leczonych nalezy przeanalizowaé
przyczyny wystapienia ostrej hipokalcemii i odpo-
wiednio zmodyfikowa¢ dotychczasowa terapie.
Konwencjonalne leczenie u 0s6b wczeéniej niele-
czonych polega na doustnej suplementacji wapnia
i rozwaznym stosowaniu aktywnej formy witaminy
D, czyli kalcytriolu lub innego aktywnego analogu,
w dawkach indywidualizowanych, w zaleznosci od
oceny klinicznej. U pacjentéw z hiperkalciuria pomoc-
ne moga by¢ diuretyki tiazydowe. Podnosi sie takze
potrzebe niezaleznej suplementacji witaminy D3.
Czestotliwo$¢ monitorowania stezenia wapnia, fos-
foranéw, magnezu, kreatyniny/szacowanej wielko-
Sci przesaczania klebuszkowego (eGFR) w surowicy
oraz dobowego wydalania wapnia w moczu jest
w duzym stopniu zalezna od stabilnosci klinicznej
chorego w trakcie stosowania ustalonego schematu
dawkowania lekéw. Pacjenci, u ktérych uzyskuje sie
zadowalajace wyréwnanie, moga by¢ monitorowani
nawet raz—dwa razy w roku, natomiast u pozosta-
tych konieczne jest znacznie czestsze monitorowa-
nie, czesto kilka razy w roku.

Chorzy w trakcie ustalania dawkowania wapnia i kal-
cytriolu wymagaja kontroli biochemicznej raz w ty-

godniu, a niekiedy nawet kilka razy w tygodniu az
do uzyskania stabilnego stezenia wapnia w surowicy.

— W 2015 r. ludzki rekombinowany PTH [rhPTH
(1-84)] zostal zarejestrowany przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do terapii wy-
branych przypadkéw niedoczynnosci przytarczyc.
Jeden z preparatéw rhPTH (1-84) zarejestrowano
w Unii Europejskiej w 2017 r., a w marcu 2022 r.
Europejska Agencja Lekéw (EMA) warunkowo
dopuscila lek do sprzedazy, jednak w Polsce obecnie
nie jest on dostepny. Teryparatyd [rhPTH (1-34)] nie
zostal jak dotad zatwierdzony do leczenia HypoPT.

— U ciezarnych kobiet chorych na HypoPT kluczowe
znaczenie ma utrzymanie stezenia wapnia skorygo-
wanego w surowicy krwi w dolnym lub srodkowym
zakresie wartosci referencyjnych. Z tego powodu
nalezy $ci§le monitorowa¢é stezenie wapnia skory-
gowanego o albuminy w surowicy co 3—4 tygodnie
w czasie ciazy i laktacji, z wieksza czestotliwoscig
w miesigcach poprzedzajacych i nastepujacych po
porodzie, a takze w przypadku wystapienia ob-
jawoéw hiperkalcemii lub hipokalcemii, poniewaz
w ciazy zapotrzebowanie na wapni i kalcytriol moze
wzrosna¢, pozostac stabilne lub spadac.

— Zapotrzebowanie na wapn i kalcytriol u karmiacych
kobiet z HypoPT zwykle znacznie sie zmniejsza,
dlatego konieczna jest kontrola stezenia wapnia sko-
rygowanego w surowicy i dostosowywanie dawek
kalcytriolu do zmniejszajacego sie zapotrzebowania.

— Niedoczynnos¢ przytarczyc u dzieci ma najczesciej
podloze genetyczne, manifestujac sie jako scho-
rzenie izolowane albo element zespoléw wielo-
ukladowych lub wielogruczolowych. Ze wzgledu
na przewazajace podioze genetyczne i wrodzony
charakter schorzenia, poza réznicowa diagnosty-
ka hormonalng i biochemiczna, kluczowe znacze-
nie maja: ocena fenotypuianaliza dysmorfologiczna
oraz molekularne badania genetyczne. U dzieci,
znacznie czesciej niz u doroslych, ostra hipokalce-
mia moze manifestowac sie drgawkami lub tezycz-
ka, prowadzac czasem do mylnego rozpoznania pa-
daczki. W pierwszej linii leczenia stosuje sie doustna
suplementacje wapnia i aktywne formy witaminy D
(np. kalcytriol) w dawkach indywidualizowanych,
wynikajacych z oceny kliniczno-laboratoryjnej. Wo-
bec braku powszechnie obowigzujacych oficjalnych
zalecen, autorzy proponuja schemat monitorowania
analogiczny jak u oséb dorostych.

1. Wprowadzenie

W przedstawionym Stanowisku Grupy Ekspertow
Polskiego Towarzystwa Endokrynologicznego zapre-
zentowano podsumowanie aktualnego stanu wiedzy
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i oraz rekomendacje optymalnego postepowania, kto-
re majg pomoc klinicystom w rozpoznawaniu, leczeniu
i monitorowaniu niedoczynnosci przytarczyc (Hy-
poPT, hypoparathyroidism) w Polsce. Omdwiono takze
odrebnosci postepowania w HypoPT u dzieci, kobiet
ciezarnych i karmigcych oraz u pacjentow z przewlekia
choroba nerek.

Wprowadzenie w Stanach Zjednoczonych w 2015
r. pierwszego preparatu rekombinowanego ludzkiego
parathormonu (thPTH 1-84, recombinant human parathy-
roid hormone 1-84) do leczenia wybranych przypadkéw
HypoPT oraz zaliczenie HypoPT do kategorii choréb
rzadkich (sierocych) zainicjowalo w nastepnych pieciu
latach istotny postep w zrozumieniu homeostazy wap-
nia i patofizjologii HypoPT oraz wielonarzadowych
powiklan choroby, a w szczeg6lnosci konsekwencji
nie tylko przewleklej hipokalcemii, ale réwniez
bezposrednich skutkéw niedoboru/braku PTH, nie-
dostatecznej kontroli stezenia fosforanéw [termin
,fosforany” uzywany jest w calym artykule w kon-
tekscie ogélnym (fizjologicznym), ale réwniez jako
okreélenie mierzalnego w surowicy stezenia fosforu
nieorganicznego (Pi, inorganic phosphate)] we krwi
i niepozadanych efektéw leczenia. W sierpniu 2022
r. sytuacje chorych na HypoPT w Polsce skompliko-
wala decyzja o zaniechaniu produkgji alfakalcydolu,
wowczas jedynego aktywnego metabolitu witaminy
D zarejestrowanego na rynku polskim. Sprowadzenie
w trybie ratunkowym, a nastepnie zarejestrowanie
i dopuszczenie do obrotu innego aktywnego metabolitu
witaminy D — kalcytriolu — umozliwilo pacjentom
kontynuacje leczenia, jednak odmienna aktywnosc
i farmakokinetyka nowego leku wymagaja od lekarzy
praktykéw poszerzonej wiedzy na temat zasad zamia-
ny jednego preparatu na drugi.

W listopadzie 2022 r. ukazal si¢ cykl artykutéw sta-
nowiacych efekt prac The Second International Workshop
on the Evaluation and Management of Hypoparathyroidism
— miedzynarodowej grupy ekspertéw powolanej
w celu podsumowania tego znaczacego postepu wiedzy
i doswiadczenia klinicznego, zdefiniowania optymal-
nego postepowania i wyznaczenia nowych kierunkéw
przyszlych badan [1-9]. Z tego powodu autorzy uznali,
ze konieczna jest rowniez aktualizacja polskich zalecen,
uwzgledniajaca postep wiedzy oraz koniecznos¢ dosto-
sowania do nowych opcji terapeutycznych i aktualnej
sytuacji w Polsce.

2. Charakterystyka choroby

Niedoczynnosé przytarczyc [w Miedzynarodowej Kla-
syfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10,
International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems 10™ Revision) kod E20] stanowi zlozony

problem endokrynologiczny, charakteryzujacy sie bra-
kiem lub niedostateczng produkcja PTH, hipokalcemia
i hiperfosfatemia. Szczeg6lna forme HypoPT stanowi
opornos¢ na PTH — rzekoma HypoPT (PHE pseudohy-
poparathyroidism) [9-11].

Wiekszos¢ objawéw HypoPT wynika z hipokal-
cemii, zaréwno ostrej, jak i przewleklej. Jednak wiele
przewleklych powikiani: zahamowanie metabolizmu
kostnego, kamica nerkowa/nefrokalcynoza, niewydol-
nos¢ nerek, zwapnienia jader podstawnych mézgu, za-
¢ma czy zaburzenia psychoemocjonalne moga zaleze¢
od niedoboru PTH, niedostatecznej kontroli stezenia
fosforanéw w krwi lub stanowi¢ niepozadane efekty
leczenia.

3. Epidemiologia

Niedoczynnos¢ przytarczyc jest rzadka choroba, kt6-
rej rzeczywista czesto$¢ wystepowania jest nieznana
(wieksza w krajach z niedoborem jodu), a ktérej roz-
powszechnienie szacuje sie na od 6,4 do 37/100 000
osobolat, za$ zapadalnos¢ jest raportowana od 0,8 do
2,3/100 000 osobolat [2, 10, 12-17]. Istnieje wiele przy-
czyn ttumaczacych te zmienna czesto$¢ wystepowania
HypoPT w piémiennictwie, m.in. wskazuje si¢ na r6zny
czas i zakres monitorowania biochemicznego oraz r6z-
ne definicje stosowane do okreslenia trwalej poopera-
cyjnej HypoPT Liczbe chorych na HypoPT w Stanach
Zjednoczonych szacuje si¢ na ok. 77 000 [9, 12]. Na
podstawie dostepnych danych uzyskanych z Narodo-
wego Funduszu Zdrowia (NFZ) na temat oséb, ktérym
w latach 2018-2020 udzielono przynajmniej jedno-
razowego Swiadczenia w szpitalu lub ambulatorium
iuktérych rozpoznanie gléwne lub dodatkowe stano-
wita HypoPT, chorobowo$¢ na HypoPT w Polsce (przed
pandemia Sars-Cov-2) mozna szacowacé na 8,34/100 000
osobolat, w tym 5,35/100 000 os6b ubezpieczonych na
rok w grupie os6b do 20. rz., a w grupie oséb > 20. rz.
—10,01/100 000 os6b ubezpieczonych rocznie. Mimo ze
dane te sq obarczone pewnym stopniem nierzetelnosci
(dotycza tylko ubezpieczonych, w raportach z poszcze-
golnych lat wystepuja istotne réznice, a poszczegolni
chorzy mogli uzyskiwaé swiadczenia o r6znych kodach
rozpoznania), to pozostaja one w zgodnosci z (réwniez
estymowanymi) danymi zagranicznymi [18].

W styczniu 2014 r. HypoPT wpisano na liste choréb
sierocych zaréwno przez Narodowe Instytuty Zdrowia
(NIH, National Institutes of Health) w Stanach Zjedno-
czonych, jak i przez Komisje Europejska.

4. Etiologia niedoczynnosci przytarczyc

Okolo 75% przypadkéw HypoPT u dorostych to poope-
racyjna (jatrogenna) HypoPT: po operacjach tarczycy,
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przytarczyc, innych rozlegtych zabiegach operacyjnych
w obrebie szyi, ale takze po radioterapii tej okolicy [2,
3,10, 11, 14]. Najczesciej pooperacyjna HypoPT kwali-
fikuje sie jako powiklanie operacji. Jednak w licznych
przypadkach, zwlaszcza catkowitego wyciecia tarczycy
zpowodu raka, pooperacyjna HypoPT — podobnie jak
HypoPT — stanowi raczej przewidywalng i nieuchron-
na konsekwencje zabiegowego leczenia choroby pod-
stawowej.

4.1. Pooperacyjna niedoczynnosé przytarczyc
Zmniejszenie objetosci czynnego hormonalnie migzszu
gruczoloéw przytarczycowych przez ich niezamierzone
lub niemozliwe do unikniecia wyciecie, uszkodze-
nie mechaniczne lub termiczne, niedokrwienie lub
odciecie odptywu krwi podczas zabiegdéw operacyjnych
przeprowadzanych w okolicy przedniej czesci szyi
stanowia najczestsze przyczyny nabytej HypoPT [3,
19-22]. Raportowana w piSmiennictwie czesto$¢ wy-
stepowania hipokalcemii pooperacyjnej zalezy m.in. od
zakresu przeprowadzanego zabiegu operacyjnego oraz
od przyjetych kryteriéw diagnostycznych hipokalcemii
i HypoPT [20].

W zaleznosci od czasu utrzymywania sie hipokal-
cemii pooperacyjna HypoPT okreélana jest jako prze-
mijajaca lub przejsciowa (transient hypoparathyroidism)
lub trwala. Jako trwalg okresla sie HypoPT utrzymujaca
sie ponad 12 miesiecy po operacji [9], jednak niektérzy
autorzy wprowadzaja dodatkowo pojecie przediuza-
jacej sie (protracted hypoparathyroidism) niedoczynnosci,
definiowanej jako nieprawidlowo niskie stezenie PTH
(< 13 pg/ml) i/lub koniecznos¢ substytucji wapnia
facznie z aktywna witaming D lub bez niej po uplywie
4-6 tygodni od zabiegu operacyjnego [21]. Zgodnie
z danymi z pi§miennictwa hipokalcemia we wczesnym
okresie pooperacyjnym po calkowitym wycieciu tar-
czycy stanowi powiklanie od 5,4% do nawet 83% ope-
racji [22-24], natomiast HypoPT utrzymuje sie trwale
w 0,12-12,1% przypadkéw [10, 14, 19-24].

Czynniki ryzyka wystapienia hipokalcemii we
wczesnym okresie pooperacyjnym mozna podzieli¢
na: zalezne od pacjenta (niedobér witaminy D, ple¢
zeniska, mlody wiek), zwiazane z choroba stanowiaca
wskazanie do zabiegu (wole olbrzymie, zaawansowa-
ny proces nowotworowy, nadczynnoé¢ tarczycy) oraz
zwigzane z sama operacja (zakres operacji, powtérne
operacje, do§wiadczenie chirurga, pooperacyjna he-
modylucja [25-31].

Szczegoblne znaczenie przypisuje si¢ obecnie pro-
blemowi niedoboru witaminy D w okresie przedopera-
cyjnym i zwigzanym z nim przerostem i zwiekszonym
ukrwieniem gruczoléw przytarczycznych [31-35].
Z tego powodu zaleca sig, aby w okresie poprzedzaja-
cym zabieg operacyjny w miare mozliwosci uzupelnic¢

niedobdr witaminy D do wartoéci rekomendowanych
[stezenie kalcydiolu (25(OH)D) w surowicy > 30 ng/ml].

W celu zmniejszenia ryzyka HypoPT zaleca sie
§rodoperacyjna wizualizacje i zaoszczedzenie przynaj-
mniej dwoch gruczoléw przytarczycznych [3, 36-41].
W ostatnich latach opisano nowe metody wspomaga-
jace wizualizacje i ocene zywotnosci przytarczyc wyko-
rzystujace autofluorescencje gruczoléw w warunkach
promieniowania bliskiego podczerwonemu (near-infra-
red, dlugos¢ fali 700-900 nm, spektrum podczerwieni:
700 nm-1 mm) oraz ich fluorescencje po dozylnym
podaniu zieleni indocyjaninowej [42-50]. Wydaje sie,
ze metody te maja duzy potencjal w zmniejszaniu
odsetka pooperacyjnej HypoPT

W aktualnej metaanalizie obejmujacej 25 badan wy-
kazano zwiekszone ryzyko wystapienia pooperacyjnej
HypoPT u 0s6b, u ktérych w trakcie operacji tarczycy
wykonano autotransplantacje przytarczyc [51]. Zaleca
sie, aby pozostawiac wszystkie przytarczyce in situ i nie
wykonywac elektywnej autotransplantacji przytarczyc,
za$ wskazania do autotransplantacji przytarczyc ograni-
czy¢jedynie do przypadkéw niezamierzonego wyciecia
przytarczycy [9, 52, 53]. W takich sytuacjach zabieg
autotransplantacji przytarczyc wiaze si¢ ze zwiekszona
czestoscia hipokalcemii we wczesnym okresie poope-
racyjnym, jednak moze zapobiega¢ trwalej HypoPT
w przyszlosci.

Stezenie PTH w surowicy oznaczane w czasie 12-24
godzin po operacji stanowi najwazniejszy czynnik
prognostyczny pozwalajacy przewidywac wystapie-
nie hipokalcemii i trwatej HypoPT [5, 10, 29, 54-63].
Jezeli stezenie PTH okre$lone 12-24 godzin po operacji
przekracza 10 pg/ml (1,05 pmol/l), to trwala HypoPT jest
bardzo malo prawdopodobna i nie ma wskazan do
dlugotrwalej suplementacji preparatami wapnia i wita-
miny D. Jesli natomiast stezenie PTH w surowicy 12-24
godzin po zabiegu wynosi ponizej 10 pg/ml, ryzyko
trwatej HypoPT istotnie wzrasta (powyzej 50%), cho-
ciaz wcigz jeszcze wielu pacjentow moze wyzdrowieé
z przejsciowej HypoPT [5, 10]. Z tego powodu zaleca sie
oznaczanie stezenia PTH w surowicy 12-24 godzin po
operacji obejmujacej przednia czes¢ szyi w celu identyfi-
kacji pacjentoéw, u ktérych najprawdopodobniej nie roz-
winie sie trwata hipokalcemia, a tym samym nie bedzie
konieczne objecie ich przedluzonym monitorowaniem.

4.2. Samoistna niedoczynnosc przytarczyc
Etiologia samoistnej HypoPT jest zlozona i wymaga
starannej diagnostyki w celu identyfikacji przyczyny.
Moze by¢ ona zdeterminowana genetycznie, uwarun-
kowana autoimmunologiczne lub metabolicznie [4, 10,
11, 64, 65].

Niedoczynnoé¢ przytarczyc o podlozu genetycz-
nym moze wystepowac jako forma izolowana lub
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syndromatycznie i stanowi¢ cze$¢ zespotu chorobo-
wego. Uwarunkowana genetycznie HypoPT moze
stanowi¢ wynik zaburzen formowania gruczoléw
przytarczycznych, wydzielania PTH lub efekt uszko-
dzenia przytarczyc [4, 65]. Ocena obejmuje dokladne
wywiady rodzinne ze zwréceniem szczegdlnej uwagi
na obecno$¢ innych cech klinicznych, charakterystycz-
nych dla syndromatycznych postaci HypoPT.

Autoimmunizacyjna HypoPT moze wystepowac
samodzielnie lub jako element zespolu APECED
(autoimmune polyendocrinopathy—candidiasis—ectodermal
dystrophy syndrome), znanego takze jako autoimmu-
nologiczny zespdl wielogruczolowy typu 1 (APS-1,
autoimmune polyendocrine syndrome type 1). Zesp6l
ten jest powodowany mutacjami w genie regulatora
autoimmunologicznego (AIRE) [65-68], zas HypoPT
w APECED jest powodowana uszkodzeniem przytar-
czyc przez autoprzeciwciala i nacieki limfocytarne. Poza
HypoPT najbardziej stalymi (,duzymi”) elementami
zespolu APECED sa przewlekla kandydoza Sluzow-
kowo-skdrna i niewydolnos¢ kory nadnerczy. Niedo-
czynno$¢ przytarczyc wystepuje u > 80% pacjentéw
z APECED i moze by¢ jedyna obecna endokrynopatia.
U pacjentéw moga réwniez wystepowac inne (,male”)
elementy APS-1. Rozpoznanie APS-1 jest prawdo-
podobne w przypadku obecnosci co najmniej jednej
z gléwnych cech i dodatnich przeciwcial przeciwko
interferonowi typu 1 (obecnych u > 95% pacjentéw)
[4]. Rozpoznanie mozna ustali¢ na podstawie potwier-
dzonej mutacji genu AIRE.

Obecnos¢ przeciwciatl aktywujacych receptor wap-
niowy (CaSR, calcium-sensing receptor) i hamujacych
wydzielanie PTH stwierdzono u oséb z autoimmu-
nizacyjna HypoPT, przede wszystkim u oséb z APSI,
ale takze jako forma izolowana [69-73]. U niektérych
0s6b odnotowano powrét do zdrowia w miare uptywu
czasu. Niestety, nie ma obecnie dostepnych komercjal-
nie testow diagnostycznych na obecnos¢ przeciwcial
przeciwko CaSR.

Rzadkimi przyczynami samoistnej HypoPT sa
odkladanie miedzi (choroba Wilsona), zelaza lub glinu
w tkance przytarczyc [74-77] oraz naciekanie gru-
czoléw przytarczycznych przez nowotwory [78, 79],
komérki ziarniniakowe lub zapalne albo przez biatko
amyloidowe [80]. Réwnie rzadko stosowane w immu-
noterapii nowotworéw inhibitory immunologicznych
punktéw kontrolnych moga réwniez powodowaé
niedoczynno$¢ przytarczyc poprzez aktywacje auto-
przeciwcial przeciwko CaSR [81].

5. Patogeneza niedoczynnosci przytarczyc

Parathormon jest gléwnym regulatorem homeosta-
zy wapnia i fosforanéw. W kosciach i nerkach jego

dzialanie jest bezposrednie, natomiast w przewodzie
pokarmowym hormon ten dziala posrednio, poprzez
regulacje aktywnosci nerkowej la-hydroksylazy
isyntezy kalcytriolu [1,25(OH),D] [82-85]. Ujemna stro-
ma sigmoidalna zalezno$¢ miedzy stezeniem wapnia
w surowicy (Ca**) i wydzielaniem PTH zachodzi za
posrednictwem CaSR znajdujacego sie na powierzch-
ni komoérek przytarczyc [84]. W przypadku braku lub
niedoboru PTH dochodzi do zmniejszenia cewkowej
reabsorpcji wapnia (TmCa, renal tubular calcium reab-
sorption) ijednocze$nie do zwiekszenia cewkowej reab-
sorpcji fosforanéw (TmPE tubular maximum reabsorption of
phosphate) [3, 84]. Te dwa procesy patofizjologiczne sa,
przynajmniej czeSciowo, odpowiedzialne za charakte-
rystyczne biochemiczne nieprawidlowosci dla HypoPT:
hipokalcemie i hiperfosfatemie [3, 84-86]. Hipokalcemia
odpowiada za nadpobudliwo$é nerwowo-miesniowa,
jedna z kardynalnych cech klinicznych HypoPT. Ek-
topowe odkiadanie nierozpuszczalnych komplekséw
fosforanu wapnia w tkankach miekkich (mézg, naczy-
nia krwionosne, nerki i inne narzady) wynika przede
wszystkim z hiperfosfatemii i podwyzszonego iloczynu
wapniowo-fosforanowego, chociaz do ektopowej mine-
ralizacji tkanek migkkich moze dochodzi¢ takze w wy-
niku przewleklej hiperfosfatemii nawet w sytuacjach,
gdy wartos¢ iloczynu wapniowo-fosforanowy nie jest
podwyzszona [9, 84-86].

6. Obraz kliniczny

Pelny obraz kliniczny HypoPT (dolegliwosci, objawy
i powikiania) jest bezposrednia konsekwencja znisz-
czenia lub dysfunkcji gruczoléw przytarczycznych,
a w szczegodlnosci niedoboru wydzielania PTH, lub
opornosci receptorowej na PTH, co skutkuje brakiem
sygnalizacji w klasycznych tkankach docelowych (kos¢
inerka), jak rowniez w innych tkankach wykazujacych
ekspresje receptoréw PTH [84-86]. Niedoczynnos¢
przytarczyc jest zatem choroba lub zespolem powodo-
wanym brakiem PTH lub sygnalizacji PTH [85]. W ciagu
calego zycia danej osoby konsekwencje HypoPT moga
obejmowac prawie kazdy narzad w organizmie. Ponad-
to, standardowe postepowanie zapobiegajace hipokal-
cemii, na ktére skladaja sie doustne preparaty wapnia
ikalcytriol lub inne aktywne analogi witaminy D, moze
tagodzi¢ objawy choroby, ale jednocze$nie powodowaé
wiele dzialaii niepozadanych [9-11, 83, 85].

6.1. Objawy hipokalcemii

Wiekszosé objawéw HypoPT wynika z hipokalcemi
[11, 12, 84-87]. W przeszloéci uwage poswiecano
przede wszystkim objawom ostrej hipokalcemii.
Ostra hipokalcemia zwigzana z HypoPT moze pojawic
sie bezposrednio po operacji przedniej czesci szyi lub
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u 0s6b z rozpoznang i leczong HypoPT, u ktérych za-
potrzebowanie na wapn i aktywna witamine D ulega
zmianie (np. w wyniku zaburzen czynnosci przewodu
pokarmowego czy interakcji z lekami wpltywajacymi
na homeostaze wapniowa) oraz (czesciej) u oséb nie-
przestrzegajacych zalecen. Najczestszym objawem
ostrej hipokalcemii jest tezyczka. Drgawki i skurcz
krtani (laryngospasmus), ktére takze moga wystapic
w tych okolicznoéciach, stanowig zagrozenie zycia
[84-87]. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze manifestacja
kliniczna hipokalcemii w wiekszym stopniu zalezy
od tempa obnizania si¢ stezenia wapnia w surowicy
niz od jego bezwzglednego stezenia w surowicy [85,
86]. Oznacza to, ze nawet niewielki spadek stezenia
wapnia w surowicy po zabiegu operacyjnym na
szyi moze zamanifestowac sie pelnym napadem te-
zyczki, podczas gdy u chorych z rozwijajaca sie latami
autoimmunizacyjng HypoPT moga wystapi¢ skrajnie
niskie stezenia wapnia w surowicy bez jakichkolwiek
objawow tezyczkowych.

Obecnie coraz wiecej uwagi poswieca sie konse-
kwencjom przewleklej hipokalcemii i hiperfosfatemii.
Lagodniejsze i zazwyczaj niespecyficzne objawy
nerwowo-miesniowe: dretwienie i mrowienie twarzy,
rak lub stop, parestezje, skurcze miokloniczne pojedyn-
czych grup mieéni sa czesto poczatkowymi objawami
Klinicznymi stanowigcymi powdd konsultacji lekarskiej.
Zdecydowanie rzadziej zdarza sie, ze HypoPT diagno-
zuje sie nie tyle z powodu objawéw, co przez przygodne
wykrycie hipokalcemii [84].

Przewlekla hipokalcemia moze mie¢ gleboki wpltyw
na wiele tkanek i narzadéw, w tym mozg, mieénie,
serce i nerki. Dysfunkcje, do ktérych dochodzi w wy-
niku braku réwnowagi kationéw dwuwartoéciowych,
moga by¢ subtelne [parestezje, objawy subtezyczkowe,
mgla mézgowa (brain fog), wydiuzenie odcinka QTc
w zapisie elektrokadiogramu (EKG)], az do zagrazaja-
cych zyciu [9, 11, 84, 87].

Przewlekla hipokalcemia i hiperfosfatemia, z pod-
wyzszonym iloczynem wapniowo-fosforanowym
w surowicy, u nieleczonych lub niewlasciwie leczonych
chorych moze prowadzi¢ po latach do zwapnien tka-
nek miekkich, zwlaszcza w mézgu (w szczegdlnosci
w zwojach podstawnych) imitujacych zesp6l Fahra,
a takze w nerkach (kamica i nefrokalcynoza), ale zwap-
nienia moga by¢ réwniez zlokalizowane w stawach,
skorze, naczyniach krwionoénych narzadzie wzroku
iinnych narzadach [9, 86, 87].

6.2. Objawy w uktadzie kostnym

U chorych na HypoPT gesto$¢ mineralna kosci (BMD,
bone mineral density), okres$lona metoda absorpcjo-
metrii podwojnej energii promieniowania rentge-
nowskiego (DXA, dual energy X-ray absorptiometry),

jest zwykle powyzej Sredniej w poréwnaniu z grupa
kontrolna dobrana pod wzgledem wieku, plciiwskaz-
nika masy ciata [88-92]. Mikrostruktura szkieletu jest
nieprawidlowa i dotyczy zaré6wno kosci korowej, jak
i beleczkowej. Obrazowanie za pomoca obwodowej
ilosciowej tomografii komputerowej i tomografii
komputerowej o wysokiej rozdzielczosci (HR-pQCT,
high resolution peripheral quantitative computed tomogra-
phy), a takze analizy histomorfometryczne z biopsji
kosci wskazuja zwiekszona wolumetryczng BMD
kosci korowej i zwiekszona objetos¢ kosci belecz-
kowej oraz zmniejszong porowatos$¢ kosci korowej,
odzwierciedlajac znaczace spowolnienie (,zamroze-
nie”) obrotu metabolicznego, zwiazane bezposrednio
z niedoborem PTH [93-99]. Nieprawidlowo niski
remodeling kosci w HypoPT i podwyzszona BMD
sugeruja, ze w HypoPT dochodzi do akumulagji ,sta-
rej” kosci, potencjalnie bardziej podatnej na ztamania.
Wplyw tych zmian na wytrzymatos¢ kosci obecnie
nie jest jednak w pelni zrozumialy, podobnie jak
wplyw HypoPT na ryzyko zlaman. Obserwacje sa
ograniczone przez malg liczbe badanych, a wyniki
badan niespdjne [90, 100, 101].

6.3. Objawy nerkowe

Wobec braku dzialania PTH na cewki nerkowe
u nieleczonych pacjentéw z HypoPT nalezaloby
oczekiwa¢ hiperkalciurii i zmniejszonego wydalania
fosforanéw w moczu. Zjawiska tego na ogot jednak
sie nie obserwuje, poniewaz filtrowany tadunek
wapnia jest zwykle znacznie nizszy niz w warunkach
normokalcemii. Podobnie, hiperfosfatemia prowadzi
do wzrostu filtrowanego tadunku fosforanéw. Z tego
powodu wydalanie wapnia i fosforanéw w moczu
u 0s6b nieleczonych moze by¢ prawidiowe [10, 11,
14, 84, 85]. Sytuacja jednak zmienia si¢ radykalnie po
rozpoczeciu terapii: u wiekszosci leczonych wykazuje
sie, niekiedy znaczna, hiperkalciurie, co odzwierciedla
koniecznos¢ stosowania duzych ilosci wapnia i/lub
aktywnej witaminy D dla utrzymania prawidlowego
stezenia wapnia w surowicy. Z powodu wysokiego
iloczynu wapniowo-fosforanowego chorzy narazeni
sa na ryzyko odkladania si¢ wapnia w nerkach: albo
w ukladach kielichowo-miedniczkowych w postaci
zlogdw, albo w miazszu nerek jako nefrokalcynoza [6,
10, 11, 101-104]. Ektopowe odktadanie wapnia nie wy-
maga jednak podwyzszonego iloczynu wapniowo-fos-
foranowego [84, 85]. Z czasem dochodzi do uposledze-
nia funkcji nerek. Czestos¢ przewleklej choroby nerek
(CKD, chronic kidney disease) waha sie u chorych na
HypoPT od 2,5% do 41% w zaleznosci od przyjmowanej
definicji i metodologii badania [101-109]. Czynnikami
ryzyka CKD wedtug populacyjnego badania duniskiego
sa: dluzszy czas choroby, wyzszy $redni iloczyn wap-
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niowo-fosforanowy (2,80 mmol%1?) i wieksza czestosé
epizodéw hiperkalcemii [101]. Przewlekla choroba
nerek, w tym w stadium 4. i 5. w wiekszym stopniu
zagrozeni sa chorzy z samoistng HypoPT [9, 106].

7. Przebieg choroby i jej powikiania

Przedstawione powyzej zaburzenia biochemiczne
i zmiany w narzadach docelowych u pacjentéw
z HypoPT przedstawiaja czesciowo historie naturalna
choroby, a takze powiklania wynikajace z konieczno-
Sci wieloletniego stosowania duzych dawek wapnia
i aktywnych metabolitow witaminy D [102, 110, 111].
Jednak réznorodne konsekwencje choroby i jej le-
czenia moga rozwijaé sie podstepnie przez dziesiatki
lat [112, 113]. W szczegdlnosci zwapnienia zwojow
podstawnych, ale takze w innych regionach moézgu,
w wieloletniej perspektywie moga prowadzi¢ do roz-
woju zlozonych zaburzeii neurologicznych, gléwnie
piramidowych i pozapiramidowych [114-118]. Moga
takze tworzy¢ rzeczywiste ogniska padaczkorodne,
powodujace wystepowanie napadéw drgawkowych,
najczesciej uogdlnionych toniczno-klonicznych (80%),
ale takze petit mal, cze$ciowych lub atonicznych [119].
Problem komplikuje fakt, ze hipokalcemia prowadzi do
obnizenia progu depolaryzacji blony komérkowej, co
skutkuje zwiekszong pobudliwoscig neuronéw i obni-
zeniem progu drgawkowego [120, 121].

W licznych badaniach wykazano, ze chorzy na Hy-
poPT sa w grupie podwyzszonego ryzyka powaznych
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, infekcji, za¢my,
a takze depresji/choroby afektywnej dwubiegunowej
[112]. Czestos¢ wystepowania powiklan przedstawiono
w tabeli 1.

Niedoczynno$é przytarczyc moze wplywaé na
uklad sercowo-naczyniowy [102]. Hipokalcemia moze
prowadzi¢ do nieprawidlowosci elektrokardiograficz-
nych, w tym wydluzenia skorygowanego odstepu

Tabela 1. Najczestsze powiklania przewlektej niedoczynnosci
przytarczyc opisane w literaturze

Czestos¢ wystepowania

Powiktanie (mediana %)
Zaéma 17
Infekcje "
Nefrokalcynoza/kamica nerkowa 15
Niewydolnos$¢ nerek 12
Drgawki "
Depresja 9
Choroba niedokrwienna serca 1
Zaburzenia rytmu serca 7

QT (QTc, corrected QT inteval). U chorych na HypoPT
wykazano zwiekszone ryzyko wystapienia wszyst-
kich choréb ukladu sercowo-naczyniowego, choroby
niedokrwiennej serca, zaburzen rytmu serca i uda-
ru mozgu [122-124]. Smiertelnoé¢ nie byta jednak
zwiekszona. Chociaz hipokalcemia jest przypuszczal-
nym czynnikiem etiologicznym w wielu z tych powi-
kian, postuluje sie takze role braku bezposredniego
dzialania PTH na mieénie gladkie naczyn tetniczych,
komérki srédblonka, kardiomiocyty i uklad przewo-
dzacy serca [125].

Wieksza czestos¢ wystepowania wszystkich rodza-
jow infekcji odnotowano zaréwno u chorych na samo-
istng, jak i pooperacyjna HypoPT [113, 126]. Zwlaszcza
zakazenia drég moczowych i drég oddechowych wy-
stepowaly czesciej niz w populacji ogdlnej. Czynnikami
ryzyka wydaja sie zwiekszony czas trwania choroby,
hiperfosfatemia i zwiekszona liczba epizodéw hiperkal-
cemii. Mechanizmy tego zjawiska sg niejasne. Poniewaz
sygnaling wapniowy odgrywa wazna role w czynnosci
ukladu immunologicznego [m.in. w produkcji cytokin
przez mastocyty, komérki T i komorki NK (natural
killers), w dzialaniu cytotoksycznym komorek T oraz
w réznicowaniu limfocytéw] w gre moze wchodzi¢
zaburzenie funkcji immunologicznych bezposdrednio
powodowane nieprawidlowym stezeniem wapnia
w surowicy [126].

Ryzyko wystapienia za¢my u chorych z przewlekla
HypoPT jest 2—4-krotnie wieksze niz w zdrowej popula-
qji, aleczenie operacyjne moze by¢ konieczne wczesniej,
$rednio w wieku ok. 35 lat. Mechanizmy prowadzace
do powstawania za¢my nie sa dobrze poznane, a czyn-
nikami ryzyka dla jej rozwoju sa samoistna HypoPT
i dluzszy czas trwania choroby [127, 128].

Jedna z najczestszych skarg pacjentéw dotyczy
znaczaco obnizonej z powodu HypoPT jakosci zycia
(QoL, quality of life), gtéwnie w wyniku objawéw
neuropsychiatrycznych, wliczajac w to klasyczny
opis mgly mézgowej [129-133]. W badaniach doty-
czacych QoL u chorych na HypoPT, w ktérych zasto-
sowano standaryzowane kwestionariusze, w tym dla
0s6b przewlekle chorych 36-Item Short Form Health
Survey (SF36), czy tez zaprojektowany specjalnie dla
0s0b z HypoPT Hypoparathyroid Patient Experience
Scale-Symptom (HPES-Symptom) [134], udokumen-
towano wyniki znaczaco nizsze od oczekiwanych
norm, zaréwno w sferze poznawczej i emocjonalnej,
jak i samooceny zdrowia fizycznego i psychicznego.
Nizsza QoL wydaje sie nie zaleze¢ od etiologii Hy-
poPT, czasu trwania choroby lub stopnia wyréwnania
biochemicznego za pomoca preparatow wapnia i ak-
tywnych metabolitéw witaminy D.

Wplyw HypoPT na $miertelnosc nie jest jasny. Dane
pochodzace z pieciu rejestréw sa niejednoznaczne,
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jednakze wyniki niektérych badan wskazuja, Ze moze
by¢ ona zwiekszona [14, 135, 136].

Niedoczynno$¢ przytarczyc powoduje duze obcia-
zenia finansowe dla systemu ochrony zdrowia, przede
wszystkim z powodu zwiekszonego zapotrzebowania
na kosztochtonne $wiadczenia zdrowotne. U chorych
na HypoPT wystepuja znaczace dolegliwosci oraz
wspolchorobowos¢, co powoduje zwiekszenie kosztow
i wieksze wykorzystywanie zasobé6w opieki zdrowotnej
poprzez zwiekszona liczbe wizyt ambulatoryjnych
i interwencji pogotowia ratunkowego, oddziatéw na-
glej pomocy lub szpitalnych oddzialéw ratunkowych
(SOR). Dotyczy to zwlaszcza chorych z niedostatecznie
kontrolowang HypoPT [137-141].

8. Rozpoznanie

Rozpoznanie HypoPT ustala si¢ na podstawie réwno-

czesnego stwierdzenia stezenia wapnia zjonizowanego

lub wapnia skorygowanego o albuminy w surowicy
ponizej dolnej granicy normy i niskiego lub niewy-
krywalnego stezenia PTH, co najmniej dwukrotnie,

w odstepie co najmniej 2 tygodni [4, 9-11, 83, 142-144].

Teoretycznie pomiar stezenia zjonizowanego wapnia

w surowicy powinien by¢ pomiarem dokladniejszym

fizjologicznie niz skorygowane o albumine catkowite

stezenie wapnia w surowicy. Wiele ograniczen tego
badania: jonoselektywnos$¢ elektrod, rodzaj badane-
go materialu (surowica, osocze, pelna krew hepary-
nizowana), a zwlaszcza konieczno$¢ wykonywania
oznaczen w warunkach beztlenowych, w czasie nie-
przekraczajacym 15 min od chwili pobrania, powoduje,
iz badanie to nie jest jednak powszechnie zalecane

w praktyce klinicznej [4, 143]. Wigkszoé¢ klinicystow

ocenia stezenie wapnia w surowicy w odniesieniu do

stezenia albuminy i dokonuje standardowej korekty jak

wspomniano powyzej [4].

Dodatkowe nieprawidlowosci powodowane nie-
doborem PTH, potwierdzajace rozpoznanie, ale nie-
konieczne do jego ustalenia, to: podwyzszone stezenie
fosforanéw w surowicy, obnizenie stezenia 1,25-dihy-
droksywitaminy D [1,25(OH),D] i niskie wydalanie
wapnia w moczu.

Trwalg pooperacyjna HypoPT mozna rozpoznac
u pacjentéw po leczeniu chirurgicznym przedniej czesci
szyi 12 miesiecy po zabiegu [9]. Kryteria rozpoznania
HypoPT przedstawiono w tabeli 2.

W dalszym postepowaniu diagnostycznym nalezy
uwzglednic (tab. 3):

— badanie podmiotowe: wywiady rodzinne, przeby-
te zabiegi operacyjne lub naswietlania przedniej
czeéci szyi, dolegliwosci nerek i ukladu kostnego
pod katem kamieni nerkowych i zlaman, ocena
ogolnej jakosci zycia, stosowane leki i suplementy;

Tabela 2. Rozpoznanie niedoczynnosci przytarczyc

Hipokalcemia (skorygowana o stezenie albuminy) potwierdzona
co najmniej dwukrotnie w odstepie co najmniej 2 tygodni
Stezenie PTH, oceniane metodg immunologiczng drugiej lub
trzeciej generacji, niewykrywalne lub nieadekwatnie niskie

(tj. < 20 pg/ml) wraz z hipokalcemia, co najmniej dwukrotnie
Stezenie fosforanéw w gérnym zakresie normy lub powyzej
(pomocne, ale niekonieczne)

Po operaciji szyi trwatg niedoczynno$¢ przytarczyc rozpoznaje sie
dopiero po 12 miesigcach od zabiegu

PTH — parathormon

— badanie przedmiotowe — elementy kluczowe:
objawy nadpobudliwo$ci nerwowo-mieéniowej
(tezyczkowe) Chvostka i Trousseau, badanie
narzadu wzroku w kierunku zaémy i zwapnien,
przedniej czesci szyi pod katem oznak wczesniej-
szych operacji, badanie paznokci i bton sluzowych
w kierunku zakazenia grzybiczego (kandydozy),
zakres ruchomosci stawoéw, skéra z objawami
bielactwa;

— obrazowanie: badanie radiologiczne (RTG) czaszki
w poszukiwaniu zwapniefi zwojéw podstawy
iinnych zwapnieii wewnatrzmézgowych, badanie
ultrasonograficzne (USG)/RTG/tomografia kom-
puterowa (TK) jamy brzusznej w poszukiwaniu
kamieni nerkowych i zwapnier;

— badania genetyczne: jezeli obraz kliniczny sugeruje
podloze genetyczne (np. wywiad rodzinny, mtody
wiek, cechy innej choroby autoimmunizacyjnej),
nalezy rozwazy¢ badanie mutacji germinalnych
w celu oceny zagrozenia wystapienia choroby
u innych cztonkéw rodziny (rodzenstwo, dzieci).
U pacjentéw, u ktérych wystepuja inne kliniczne ce-
chy APECED, rekomenduje sie badania genetyczne
w kierunku wariantéw patogennych genu regula-
tora autoimmunologicznego (AIRE). Nalezy unika¢
okreslenia ,autoimmunologiczna niedoczynnosé
przytarczyc” w odniesieniu do pacjentéw, u ktéry
nie stwierdzono APECED, poniewaz nie ma osta-
tecznych testéw diagnostycznych dla poligenowej
autoimmunologicznej HypoPT.

9. R6znicowanie niedoczynnosci
przytarczyc

Hipokalcemia jest charakterystyczna dla rzekomej
niedoczynnodci przytarczyc (PHP) oraz moze towa-
rzyszy¢ krzywicy/osteomalacji w przebiegu hipowi-
taminozy lub zaburzen metabolizmu witaminy D,
jednak w obu tych sytuacjach stezenie PTH w su-
rowicy jest podwyzszone [144]. W PHP wystepuje
opornos¢ narzadéw docelowych na PTH, co skutkuje
niskim stezeniem wapnia w surowicy i wysokim
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Tabela 3. Postgpowanie diagnostyczne po rozpoznaniu

niedoczynnosci przytarczyc u 0séb dorostych

Wywiady
rodzinne

Historia niedoczynnosci przytarczyc lub innej
niedoczynno$ci gruczotéw wewnetrznego
wydzielania w rodzinie

Wywiady
dotyczace
przebytych
choréb

i zabiegow

Przebyta operacja lub naswietlania przedniej
cze$ci szyi, inne choroby endokrynologiczne

Zaburzenia neurologiczne, zaburzenia
napadowe/drgawki

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia stanu psychicznego
Przebyte ztamania kosci dtugich
Choroby i epizody sercowo-naczyniowe

Liczne nawracajace infekcje lub stany sugerujace
niedobory immunologiczne

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych
w przesztosci

Badanie
przedmiotowe

Ektopowe zwapnienia (np. narzad wzroku)

0Oznaki wcze$niejszych operacji chirurgicznych
na szyi (w tym blizny po strumektomii)

Objawy tezyczkowe: Chvostka, Trousseau,
Ibrahima-Lusta

Bielactwo
tozyska paznokci pod katem infekcji grzybiczej
Kandydoza bton $luzowych

Badanie narzadu ruchu: zakres ruchomosci
stawow, obrysy stawow

Magnez w surowicy

25-hydroksywitamina D w surowicy,

Uzupetniajace  1,25-dihydroksywitamina D
badania Kreatynina w surowicy
laboratoryjne

Dobowe wydalanie wapnia i kreatyniny
w 24-godzinnej zbiérce moczu, klirens kreatyniny
lub eGFR

Obrazowanie

Zdjecie rentgenowskie czaszki w projekcji PA
i bocznej

Badanie ultrasonograficzne lub tomografia

narzadéw komputerowa nerek
docelowych
Gesto$¢ mineralna kosci w badaniu
densytometrycznym
Jezeli zachodzi podejrzenie podfoza genetycznego
Badania lub dziedzicznego (mtody wiek, cechy dysmorfii
genetyczne twarzy i dysproporcje w budowie ciata, obcigzony
i molekularne  wywiad rodzinny, niewydolno$¢ wielu gruczotéw

dokrewnych)

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowana wielko$¢ przesaczania
kiebuszkowego; PA (posterior-anterior) — tylno-przednie

stezeniem fosforanéw pomimo znacznie niekiedy
zwiekszonego wydzielania PTH (patrz ponizej) [4,
14, 84, 144]. W przypadku niedoboru witaminy D
wchlanianie jelitowe i biodostepno$¢ wapnia i fosfo-
randw sa uposledzone, za$ stezenie PTH jest wtérnie
podwyzszone.

10. Leczenie ostrej hipokalcemii

Ostra hipokalcemia moze stanowi¢ wczesna konse-
kwencje operacji przedniej czesci szyi, a u pacjentéw
z przewlekla HypoPT odzwierciedlaé niespodziewane
zmiany w zapotrzebowaniu na wapfn/witamine D lub
wynika¢ z niedostatecznego przestrzegania zaleceni.
Objawy ostrej hipokalcemii wahaja sie od lagodnych
parestezji do pelnego napadu tezyczkowego, a w skraj-
nych przypadkach skurczu krtani lub drgawek [9, 10,
14, 84].

Postepowanie w przypadku objawowej hipokalce-
mii wymaga dozylnego podania jednej do dwéch am-
pulek (10-20 ml) chlorku wapnia (Calcium chloratum,
184 mg/10 ml), co odpowiada 184-368 mg (4.6-9.2 mmol)
wapnia elementarnego, najlepiej w 50 ml 5-procento-
wego roztworu glukozy w czasie 10-20 minut. Naj-
czesciej leczenie nalezy kontynuowaé, podajac wapn
w wolniejszym wlewie dozylnym (i.v., intravenous)
(0.5-1.5 mg wapnia/kg/h), np. 5 amputek Calcium
chloratum (920 mg Ca**) w 500 ml 0.9-procentowego
roztworu chlorku sodu (NaCl, sodium chloride) lub
5-procentowego glukozy, rozpoczynajac z predkoscia
50 ml/h, kontrolujac kalcemig. Alternatywnie mozna
stosowac glukonian wapnia (Calcium gluconicum 10%),
pamietajac, ze zawarto$¢ wapnia elementarnego jest
tu ok. dwukrotnie mniejsza (2.23 mmol; 89 mg/10 ml).
Celem jest zniwelowanie objawéw hipokalcemii, co
zazwyczaj jest tozsame z osiggnigciem stezenia wapnia
W surowicy nieco ponizej normalnego zakresu referen-
cyjnego [8, 9, 83, 145, 146].

U o0s6b wczedniej nieleczonych po ustgpieniu
ostrych objawéw tezyczkowych nalezy wprowa-
dzi¢ doustne preparaty wapnia, np. weglan wapnia
3 x 1000 mgirozwazy¢ podanie kalcytriolu (0,25 ug do
0,5ug 1-2/d.). U 0s6b wczesniej leczonych nalezy prze-
analizowaé przyczyny wystapienia ostrej hipokalcemii
i odpowiednio zmodyfikowa¢ dotychczasowa terapie.

Zalecenia dotyczgce leczenia ostrej hipokalemii
przedstawiono w tabeli 4.

11. Leczenie przewlekle

Od wielu lat konwencjonalne leczenie HypoPT polega
na doustnej suplementacji wapnia i rozwaznym stoso-
waniu aktywnej formy witaminy D, czyli kalcytriolu lub
innego aktywnego analogu, w dawkach indywiduali-
zowanych, w zaleznosci od oceny klinicznej [9, 83, 142,
146, 147]. U pacjentéw z hiperkalciurig pomocne moga
by¢ diuretyki tiazydowe. Podnosi sie takze potrzebe nie-
zaleznej suplementacji witaminy D3 (cholekalcyferolu),
zgodnej z aktualnymi rekomendacjami dla populacji
0s0b zdrowych, ze wzgledu na jej nieklasyczne, po-
zaszkieletowe (niekalcemiczne) dziatania [148].
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Tabela 4. Leczenie niedoczynnosci przytarczyc

Leczenie ostrej hipokalcemii

Chlorek wapnia
(Calcium chloratum)

1 amputka
a10ml =184 mg
Ca** (4.6 mmol)

Dozylnie 1-2 amputki w czasie 10-20 ml,
nastepnie wlew i.v. 5 amputek Calcium
chloratum (920 mg Ca**) w 500 ml
0,9% NaCl lub 5% glukozy, rozpoczynajac
z predko$cig 50 mi/h, pod kontrolg
kalcemii

U dzieci:
3,68 mg (0,092 mmol) = 0,2 ml/kg mc.
w powolnym wlewie i.v.

Glukonian wapnia
(10% Calcium
gluconicum)

1 amputka
410ml = 89ImgCa**
(2,23 mmol)

Nalezy odpowiednio zwigkszy¢ liczbe
amputek

Leczenie nalezy prowadzi¢ do ustgpienie objawdw hipokalcemii,
€0 zazwyczaj wigze sie z osiggnieciem stgzenia wapnia w surowicy
nieco ponizej normalnego zakresu referencyjnego

Leczenie przewlekte

Preparaty wapnia

Przecietne
zapotrzebowanie na
waph elementarny

w leczeniu
niedoczynno$ci
przytarczyc to 1,0-3,0
g Ca**/d.

Weglan wapnia
(Calcium carbonicum), 40% Ca+ +

3-6g/d.(1,2-2,4gCa*")

w 3-4 dawkach, najlepiej z positkami
dla lepszego wchtaniania i dziatania jako
$rodek wigzacy fosforany

Cytrynian wapnia
(Calcium citricum), ~ 20% Ca+ +

Wskazany u 0séb z achlorhydrig lub

u os6b przewlekle leczonych inhibitorami
pompy protonowej, a takze u pacjentéw

z nietolerancjg weglanu wapnia ze strony
przewodu pokarmowego

Lakctoglukonian wapnia
(Calcium lactoguconans), 13% Ca++

Aktywne metabolity
witaminy D

Kalcytriol, kapsutka & 0,25 ug i 0,5 ug
najczesciej 0,25-2 ug/d., w jednej lub
dwéch dawkach

Alternatywnie:

Alfakalcydol, kapsutka & 0,25 ugi 1,0 ug
0,5-6 ug/d., w jednej lub dwdch dawkach

Witamina D3
(cholekalcyferol)

U wszystkich chorych, zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami dla populacji
0s6b zdrowych

Tiazydy

Jesli sg konieczne do kontroli hiperkalciurii,
moga powodowac hipokaliemie,
hiponatremig i nasila¢ hipomagnezemie

Leki wiazace fosforany

Sewelamer, weglan lantanu, wyjatkowo
glinowe leki alkalizujace — jedynie,

gdy dieta niskofosforanowa nie wystarcza
do kontroli hiperfosfatemi (Pi > 6,5 mg/dl)

Preparaty magnezu

250-1000 elementarnego Mg*+*
w 2 dawkach pomigdzy positkami
(nie taczy¢ z preparatami wapnia)

Ca (calcium) — wapn; i.v. (intravenous) — dozylny; NaCl (sodium chloride)
— chlorek sodu; Pi (inorganic phosphate) — fosfor nieorganiczny;

Mg (magnesium) — magnez

10

Celami przewleklej terapii sa:

— zapobieganie objawom hipokalcemii;

— utrzymanie stezenia wapnia w surowicy nie-
znacznie ponizej normalnego, czyli nie wiecej
niz 0,125 mmol/l (0,5 mg/dl) ponizej wartosci
referencyjnych lub w niskim zakresie normy [N:
2,1-2,6 mmol/l (8,4-10,4 mg/dl)];

— utrzymanie stezenia fosforanéw w surowicy na
czczo w zakresie wysokich warto$ci prawidlowych
lub tylko nieznacznie podwyzszonych [u 0séb do-
rostych N: 0,9-1,6 mmol/l (2,8-5,0 mg/dl)];

— zapobieganie hiperkalcemii;

— zapobieganie lub minimalizowanie hiperkalciurii
(N: K < 250 mg/24 h, M < 300 mg/24 h);

— utrzymanie iloczynu wapniowo-fosforanowego
ponizej [55 mg¥dI* (4,4 mmol¥/1?)];

— zapobieganie ektopowym zwapnieniom nerek (zlo-
gi i nefrokalcynoza) oraz innych tkanek miekkich
[9, 83, 142].

Szczegolowe zalecenia dotyczace leczenia przewle-

klego przedstawiono w tabeli 4.

11.1. Preparaty wapnia

Przecietne zapotrzebowanie na wapn elementarny
w leczeniu HypoPT wynosi 1,0-3,0 g/d., chociaz w in-
dywidualnych przypadkach moze by¢ wyzsze [146,
149-151]. Optymalnym preparatem wapnia w leczeniu
HypoPT jest weglan wapnia, w ktérym wapn elemen-
tarny stanowi 40%. W szczegdlnych sytuacjach alter-
natywe stanowi cytrynian wapnia (ok. 20% Ca**), np.
w przypadku wystepowania achlorhydrii lub u oséb
przewlekle leczonych inhibitorami pompy protonowej,
a takze u pacjentéw z uporczywymi zaparciami wyni-
kajacymi ze stosowania weglanu wapnia [9, 151-153].
Laktoglukonian wapnia, chociaz dobrze tolerowany,
zawiera jedynie 13% wapnia elementarnego. Bez-
wzglednie nalezy unika¢ preparatéw zawierajacych
fosforan wapnia.

11.2. Aktywne metabolity witaminy D:
kalcytriol i alfakalcydol

Zasadno$¢ stosowania aktywnej formy witaminy D:
kalcytriolu (1,25-dihydroksywitaminy D) jest oczywi-
sta w HypoPT, poniewaz brak PTH wraz z tendencja
do hiperfosfatemii uposledzaja nerkowa konwersje
25-hydroksycholekalcyferolu (250HD) do jego ak-
tywnej formy [154]. Podobnie jak w przypadku suple-
mentacji wapnia zakres zapotrzebowania na kalcytriol
konieczny dla wyréwnania i utrzymania pozadanego
stezenia wapnia w surowicy u chorych na HypoPT jest
dos¢ szeroki, ale zasadniczo wynosi 0,25-2 ug dziennie,
w jednej lub dwdch dawkach [9, 146, 155]. Kalcytriol jest
aktywnym analogiem witaminy D stosowanym w le-
czeniu HypoPT najbardziej powszechnie, a jedynie
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w niektérych krajach Europy i Azji alternatywnie sto-
sowane sa inne analogi, wymagajace aktywacji w wa-
trobie, takie jak 1a-hydroksywitamina D (alfakalcydol)
idihydrotachysterol [146, 156-159]. W poréwnaniu z al-
fakalcydolem kalcytriol dziata ok. dwukrotnie silniej,
efekt w postaci wzrostu stezenia wapnia w surowicy
pojawia sie juz po 12-24 godzinach i stabilizuje po 2-3
dobach, jednak efektywny czas dzialania jest rowniez
krétszy — ok. 24-36 godzin (5-7 dni w przypadku
alfakalcydolu). Oznacza to, ze w przypadku chorych
leczonych uprzednio alfakalcydolem, zmieniajac tera-
pie z alfakalcydolu na kalcytriol, dawke leku wstepnie
trzeba zredukowaé¢ dwukrotnie, za$ przynajmniej
czes¢ chorych wymagac bedzie podawania kalcytriolu
w dwoéch dawkach co 12 godzin [160, 161].

Podczas dostosowywania dawkowania wapnia
i aktywnej witaminy D u chorych rozpoczynajacych
leczenie lub zmieniajgcych stosowane leki stezenie
wapnia w surowicy powinno by¢ mierzone w od-
stepach 1-2-tygodniowych, w zaleznosci od sytuacji
klinicznej. Nalezy pamietac, ze zwiekszenie dawki
kalcytriolu lub innej aktywnej witaminy D powoduje
nie tylko wzrost stezenia wapnia w surowicy, ale tak-
ze zwiekszenie wchlanialnosci jelitowej fosforanéw
i wzrost ich steZzenia w surowicy.

11.3. Tiazydy

Diuretyki tiazydowe zwiekszajg reabsorpcje wapnia
w dystalnych cewkach nerkowych i sa wykorzystywane
do ograniczania hiperkalciurii. Potencjalne dzialania
niepozgdane obejmuja hipokaliemie, hipomagnezemie
i hiponatremie [162, 163]. U chorych z autoimmunolo-
gicznym zespolem poliendokrynnym typu 1, zwlasz-
cza z niedoczynnoscia kory nadnerczy, tiazydy moga
nasila¢ hipotonie ortostatyczna i hiponatremie, dlatego
nalezy zachowa¢ ostroznoé¢ i wprowadza¢ je pod $ci-
sta kontrola ci$nienia krwi oraz stezenia sodu i potasu
W SUrowicy.

11.4. Leki wigzZqce fosforany

Dieta niskofosforanowa (np. bez mleka i jego przetwo-
réw) ulatwia utrzymanie prawidlowego stezenia fosfo-
ranéw lub w poblizu gérnej granicy normy u wiekszosci
chorych na przewlekla HypoPT. Tylko w sytuacjach,
gdy hiperfosfatemia jest znacznie powyzej normy [fos-
for nieorganiczny (Pi, inorganic phosphate) > 6,5 mg/dl]
mozna rozwazac zastosowanie Srodkéw wiazacych
fosforany (sewelamer, weglan lantanu, wyjatkowo
— glinowe leki alkalizujace) [9, 83].

12. Monitorowanie leczenia

Czestotliwo$¢é monitorowania stezenia wapnia,
fosforanéw w surowicy oraz innych wskaznikéw,

takich jak magnez, w duzym stopniu zalezy od
stabilnosci klinicznej chorego w trakcie stosowania
ustalonego schematu dawkowania lekéw. Pacjenci,
u ktérych uzyskuje sie dobra kontrole biochemiczng,
moga by¢ monitorowani nawet raz—dwa razy w roku,
natomiast u innych oséb konieczne jest znacznie
czestsze monitorowanie, czesto kilka razy w roku [5,
9,11, 83, 85, 142].

W trakcie ustalania dawkowania wapnia i kalcytrio-
lu monitorowanie jest wskazane raz w tygodniu, a nie-
kiedy nawet kilka razy w tygodniu, az do uzyskania
stabilnego stezenia wapnia w surowicy. Przydatne
niekiedy tez sa pomiary stezenia wapnia w surowicy
w réznych porach doby. Dostosowanie dawek lekéw
do indywidualnego zapotrzebowania chorego moze
sprawiacd istotny problem, poniewaz zaburzenia zolad-
kowo-jelitowe, infekcje, a nawet intensywny wysilek
fizyczny oraz stany lekowe/stres psychiczny moga to
zapotrzebowanie istotnie zmieniaé. Rozlozenie daw-
kowania wapnia na kilka dawek w ciggu doby ulatwia
zapobieganie wahaniom stezenia wapnia w surowicy.

Czynnoé¢ nerek powinna by¢ monitorowana co-
rocznie poprzez 24-godzinng zbiérke moczu z ocena
dobowego wydalania wapnia i kreatyniny wraz z wy-
liczeniem klirensu kreatyniny. U pacjentéw, u ktérych
w przeszlosci wystepowala kamica nerkowa lub kal-
cyfilaksje, zaleca sie wykonywanie badan obrazowych
nerek (USG, TK) co 3-5 lat w przypadku braku objawéw
lub czesciej, jezeli pojawia sie dolegliwosci bélowe lub
dyzuryczne. Kontrolne badania okulistyczne w kierun-
ku za¢my korowej zaleza od wynikéw badania wstep-
nego i powinny by¢ powtarzane co 1-2lata oraz zawsze
w przypadku pogorszenia widzenia. Nie jest jasne, czy
zwapnienia zwojow podstawnych i inne zwapnienia
osrodkowego ukladu nerwowego wymagaja regularne-
go monitorowania, nawet jesli zostang wykryte podczas
wstepnej diagnostyki. Chociaz masa kostna (BMD)
u chorych z HypoPT jest zwykle powyzej $redniej,
zaleca sie monitorowanie densytometryczne zgodnie
z aktualnymi standardami [164].

Zalecenia dotyczace monitorowania leczenia pod-
sumowano w tabeli 5.

13. Parathormon w leczeniu
niedoczynnosci przytarczyc

Niedoczynnoé¢ przytarczyc stanowi jedyna ,klasycz-
ng” niedoczynnos$¢ wewnetrznego wydzielania, ktéra
nie jest powszechnie leczona uzupetnianiem braku-
jacego hormonu. Od 2015 r. ludzki rekombinowany
rhPTH (1-84) jest zarejestrowany przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) do terapii wybranych przypadkéw
HypoPT Jeden z preparatéw rhPTH (1-84) zarejestro-
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Tabela 5. Monitorowanie konwencjonalnego leczenia
niedoczynnosci przytarczyc

Wapn, fosforany, magnez, kreatynina i eGFR: raz w roku lub
czesciej, jesli sytuacja kliniczna tego wymaga

Dobowe wydalanie Ca i kreatyniny w moczu dobowym, ocena
klirensu kreatyny: raz w roku lub zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi

Badania obrazowe nerek (w przypadku kamicy
nerkowej/nefrokalcynozy)

Badanie okulistyczne (zaéma)

Obrazowanie o$rodkowego uktadu nerwowego (zwoje podstawy
i inne miejsca zwapnier)

e BMD co rok — dwa lata

.

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowana wielko$¢ przesaczania
kiebuszkowego; BMD (bone mineral density) — gesto$¢ mineralna kosci

wano w Unii Europejskiej w 2017 ., a w marcu 2022 r.
Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) warunkowo dopuscila lek do sprzedazy, jednak
w Polsce obecnie nie jest on dostepny.

Przeglad systematyczny i metaanaliza badan z ran-
domizacja z maja 2022 r. pozwolily oceni¢ korzysci
i zagrozenia wynikajace z terapii PTH w poréwnaniu
z terapia konwencjonalna [7]. Wyniki badan potwier-
dzaja, ze leczenie z zastosowaniem PTH pozwala na
zmniejszenie dawki wapnia i aktywnych metabolitéw
witaminy D co najmniej 0 50% u znacznej liczby pacjen-
tow, az do catkowitego odstawienia kalcytriolu u niekto-
rych. Istotne obnizenie stezenia fosforanéw w surowicy
w poréwnaniu z terapia konwencjonalng moze by¢
korzystne w zmniejszaniu ryzyka wystepowania zwap-
niefi ektopowych, ale konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan [165-170]. W metaanalizie oceniajacej
terapie PTH w poréwnaniu z terapia konwencjonalna
stwierdzono niewielka, ale istotng poprawe QoL [171].
Leczenie PTH prawdopodobnie nie powoduje istot-
nych dzialaf niepozadanych, ale jako$¢ dowodow jest
niska. W badaniach randomizowanych leczenie z za-
stosowaniem PTH wigzalo sie ze zwiekszeniem liczby
epizodéw hiperkalcemii w poréwnaniu z terapiag kon-
wencjonalna [7].

Leczenie PTH moze by¢ celowe u 0séb, u ktérych
HypoPT jest niewystarczajgco kontrolowana za po-
mocy terapii konwencjonalnej. Osoby z istotnymi
wahaniami stezenia wapnia w surowicy, wymagajace
powtarzajacych sie interwencji doraznych lub hospi-
talizacji z powodu hipokalcemii lub hiperkalcemii,
a takze chorzy, u ktérych wystepuja hiperfosfate-
mia, niewydolnos¢ nerek, znaczna hiperkalciuria,
nefrokalcynoza lub kamica nerkowa moga odnies¢
korzysci z terapii PTH. Osoby z patologia przewodu
pokarmowego i zaburzeniami wchtaniania lub ubocz-
nymi efektami zoladkowo-jelitowymi zwigzanymi ze
stosowaniem duzych dawek wapnia moga réwniez

12

Tabela 6. Wskazania do leczenia z zastosowaniem preparatu
rekombinowanego ludzkiego parathormonu (rhPTH (1-84)
w niedoczynnosci przytarczyc

* Niewystarczajgca kontrola stezenia wapnia w surowicy (moze
by¢ powodowana wspétchorobowoscig i stosowanymi lekami,
zaburzeniami wchianiania, trudno$ciami w przestrzeganiu zalecen)
Konieczno$¢ stosowania duzych dawek

wapnia/witaminy D do utrzymania kontroli stezenia Ca

w surowicy: Ca > 2,5 g wapnia elementarnego/d.,

kalcytriol > 2,0 ug/d. (alfakalcydiol > 3,0 ug/d.)

* Hiperkalciuria, kamica nerkowa, nefrokalcynoza, lub zmniejszony
klirens kreatyniny/eGFR (> 60 ml/min)

Hiperfosfatemia > 6,5 mg/dl i/lub produkt
wapniowo-fosforanowy > 55 mg?dI? (4,4 mmol?/?)

Zaburzenia czynnos$ci przewodu pokarmowego zwigzane ze ztym
wchtanianiem

* Obnizona jakos¢ zycia

Ca (calcium) — wapn; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowana
wielko$¢ przesaczania kigbuszkowego

odnies¢ korzys¢ z leczenia PTH. Terapia PTH moze
by¢ réwniez odpowiednia dla 0s6b z osteoporoza,
u ktérych konieczna jest interwencja farmakologiczna,
poniewaz leki antyresorpcyjne (np. denosumab) moga
powodowac znaczna hipokalcemie [9, 10, 83].

Leczenie z zastosowaniem rhPTH (1-84) rozpoczyna
sie od dawki 50 ug podawanej podskérnie (s.c., sub cuta-
neous) dziennie, nastepnie dawka jest zwiekszana o 25
ug co 4 tygodnie pod kontrolg kalcemii do maksymalnie
100 ug na dobe. Teryparatyd [rhPTH(1-34)] nie zostal jak
dotad zatwierdzony do leczenia HypoPT

Wskazania doleczenia z zastosowaniem rhPTH(1-84)
przedstawiono w tabeli 6.

14. Niedoczynno$¢ przytarczyc
u ciezarnych i karmiacych

Ciaza powoduje charakterystyczne zmiany ste-
zen jondw i hormonéw kalciotropowych w surowicy,
ktére moga by¢ fatwo mylnie interpretowane jako
wskazujgce na wystepowanie zaburzen gospodarki
wapniowo-kostnej, zwlaszcza ze oznaczenia wapnia,
fosforanéw i hormonéw kalciotropowych w czasie
ciazy nie sa powszechne. Wzrost objetosci ptynu po-
zakomodrkowego juz we wczesnej ciazy powoduje, ze
stezenie albuminy, a wraz z nim wapnia calkowitego
W surowicy zmniejsza si¢. Stezenie wapnia zjonizowa-
nego (frakcja biologicznie aktywna) pozostaje jednak
stabilne. Stezenie fosforanéw w surowicy nie zmienia
sie. Stezenie PTH spada, a jego wartosci mieszczg sie
w dolnym przedziale normy (tzn. na poziomie 10-30%
$rednich wartosci dla kobiety nieciezarnej), aby po
porodzie powréci¢ do wartosci sprzed cigzy. Zjawiska
tego nie obserwuje sie u kobiet z niedostateczng podaza
wapnia i niedoborem witaminy D, u ktérych stwierdza
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sie wzrost stezenia PTH w p6Znej ciazy, czasami nawet
znaczny. Stezenie 1,25(OH)2D w surowicy podwaja
sie juz w bardzo wczesnej cigzy i pozostaje takie az
do rozwiazania. Ten wzrost syntezy kalcytriolu jest
niezalezny od PTH. Peptyd podobny do PTH (PTHrE,
PTH-related peptide) jest produkowany przez lozysko
i tkanke gruczoléw piersiowych i jego stezenie w su-
rowicy zaczyna wzrastac¢ od 3. do 13. tygodnia ciazy,
a nastepnie zwieksza sie trzykrotnie do konca cigzy.
Wzrost stezenia PTHrP najprawdopodobniej po czesci
odpowiada za zwigkszenie syntezy 1,25(OH),D i za
supresje wydzielania PTH u ciezarnej [172, 173].

Ze wzgledu na zwiekszona w ciazy endogenna
produkcje 1,25(0OH),D i PTHrP zapotrzebowanie na
wapn i aktywne analogi witaminy D u ciezarnych
z HypoPT moze sie zmniejszy¢. Jednakze zwiekszone
zapotrzebowanie na wapnh przez rozwijajacy sie szkielet
plodu, jak réwniez wzrost utraty wapnia z moczem
u niektérych kobiet z HypoPT moze powodowac¢ juz od
wczesnej cigzy nasilajaca sie sklonnosé¢ do hipokalcemii
i konieczno$¢ zwiekszenie dawki kalcytriolu w celu jej
zapobiegania. Dotyczy to zwlaszcza kobiet z niedosta-
teczna podaza wapnia w diecie [174-179].

Utrzymanie prawidlowego stezenia wapnia w su-
rowicy ciezarnej jest niezwykle istotne. Hipokalcemia
w ciazy wiaze sie ze wzmozona czynnoscia skurczo-
wa macicy i zwiekszonym ryzykiem porodu przed-
wczesnego lub utarty ciazy. Hipokalcemia u matki pro-
wadzi takze do rozwoju wewnatrzmacicznej wtérnej
HypoPT u plodu, co moze zakonczy¢ sie jego zgonem,
a takze moze wigzac si¢ z demineralizacjq szkieletu pto-
duizlamaniami in utero [180, 181]. Z kolei hiperkalcemia
umatki moze hamowac rozwdj przytarczyc ptodu i spo-
wodowac przejéciowa hipokalcemie u noworodka. Po
urodzeniu noworodek powinien by¢ oceniony i Scisle
obserwowany, aby upewnic¢ sie, ze stezenie wapnia
w surowicy jest prawidlowe. Nalezy w zwigzku z tym
Scisle monitorowac stezenie wapnia skorygowanego
o0 albuminy w surowicy co 3—4 tygodnie w czasie cigzy
i laktacji, z wieksza czestotliwoscia w miesiacach po-
przedzajacych pordd i nastepujacych po nim, a takze
w przypadku wystapienia objawéw hiperkalcemii
lub hipokalcemii, poniewaz zapotrzebowanie na wapn
i kalcytriol moze wzrosna¢, pozostaé stabilne lub spa-
da¢. Zaleca sie utrzymanie stezenia wapnia skorygo-
wanego w surowicy krwi w dolnym lub srodkowym
zakresie wartosci referencyjnych.

Ze wzgledu na zmieniajace sie w ciazy stezenie
albumin w surowicy nalezy bezwzglednie postugiwac
sie oznaczeniami wapnia skorygowanego o albumine
(lub zjonizowanego) [9, 177].

W pojedynczych przypadkach u ciezarnych z PHP
(genetycznie uwarunkowana opornosé na PTH) stwier-
dzano normalizacje stezenia wapnia, spadek stezenia

PTH o 50% (lub wiecej) i 2-3-krotny wzrost stezenia
1,25(0OH),D w surowicy. Ze wzgledu na wade wspol-
nego receptora dla PTH i PTHrP zmian tych nie moz-
na jednak faczy¢ z dzialaniem PTHrE a mechanizm,
w jakim dochodzi do poprawy funkcjonowania meta-
bolizmu wapniowego, pozostaje nieznany [182-184].

Po porodzie stezenie 1,25(0OH),D szybko normali-
zuje sie, jednak gruczol piersiowy kobiety karmiacej
produkuje znaczne ilo$ci PTHrE ktéry nasila matczyna
resorpcje kosci oraz zwieksza reabsorpcje wapnia przez
nerki matki. W efekcie zapotrzebowanie na wapn
i kalcytriol u karmiacych kobiet z HypoPT z reguly
znacznie si¢ zmniejsza [176, 177, 185, 186]. Przynajmniej
w jednym przypadku potwierdzono, ze stezenie PTHrP
w surowicy matki wystarczylo do odpowiedniej syn-
tezy 1,25(0OH),D i utrzymania prawidlowego stezenia
wapnia. W czasie laktacji konieczna jest kontrola steze-
nia wapnia skorygowanego w surowicy i dostosowywa-
nie kalcytriolu do zmniejszajacego sie zapotrzebowania.
Brak systematycznego monitorowania kalcemii i odpo-
wiedniej korekty dawek lekow moga prowadzi¢ nawet
do objawowej hiperkalcemii. Po zaprzestaniu karmienia
z reguly produkcja PTHrP ustaje i szybko powracaja
objawy i zaburzenia metabolizmu mineralnego typowe
dla HypoPT Jednak opisano jeden przypadek kobiety
z przetrwala produkcja PTHrP przez gruczoly mleczne
po zaprzestaniu karmienia i prawidlowa kalcemia.

W czasie laktacji u kobiet z PHP opornos$¢ na
PTHrP odpowiada za brak istotnego wzrostu syntezy
endogennej 1,25(OH),D oraz prawdopodobnie za
znacznie mniejsza mobilizacje wapnia ze szkieletu niz
u kobiet zdrowych, a w konsekwencji zapotrzebowanie
na wapn i kalcytriol moze istotnie wzrastac [182-184].

Wielkim wyzwaniem jest okreslenie optymalnej diety
dla ciezarnej chorej na HypoPT, z jednej strony koniecz-
nej dla prawidlowego rozwoju cigzy i uwzgledniajacej
zbilansowana podaz biatka, weglowodandw, tluszczow,
witamin i mikroelementéw, a z drugiej — ograniczajacej
podaz fosforanéw do niezbednego minimum.

Wapn, witamina D3 i aktywne analogi witaminy D,
pomimo ze formalnie znajduja sie w kategorii C lekéw
stosowanych w cigzy, mogg by¢ stosowane u ciezarnych
z HypoPT (kalcytriol nie przechodzi przez lozysko) [9,
177]. Nie zaleca sie stosowania diuretykow tiazydowych
w czasie cigzy (kategoria B). Terapia PTH, potencjalnie
bardzo atrakcyjna dla ciezarnych, nie jest zalecana ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
i jest zaliczana przez FDA do kategorii ryzyka cigzy
C [9, 177]. Zmiany dawkowania kalcytriolu powinny
by¢ monitorowane za pomoca oznaczenia stezenia
wapnia w surowicy po 2-3 dniach.

Zaleca sie skoordynowane podejécie do opieki ze
Scista wspodtpraca pomiedzy endokrynologiem, gine-
kologiem/poloznikiem i neonatologiem.
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15. Niedoczynno$¢ przytarczyc u dzieci
i mlodziezy

W przeciwienstwie do populacji oséb dorostych Hy-
poPT u dzieci ma najczesciej podloze genetyczne, ma-
nifestujac sie jako schorzenie izolowane albo element
zespolow wieloukladowych lub wielogruczotowych
przebiegajacych z brakiem dzialania endogennego
PTH jako cecha gléwna lub skladowa. Najczedciej
wrodzona HypoPT w okresie rozwojowym jest spo-
wodowana agenezja lub hipoplazja przytarczyc, sta-
nowiaca zazwyczaj komponente zespotu DiGeorge’a,
uwarunkowanego mikrodelecjg dlugiego ramienia
chromosomu 22 (22q11.2 deletion syndrome). Poza Hy-
poPT na zespét skladaja sie inne anomalie struktur
wywodzacych sie z tukéw skrzelowych: aplazja grasicy
z zaburzeniami immunologicznymi oraz konotrunkalne
wady wrodzone serca i wady twarzoczaszki [zesp6l
podniebienno-sercowo-twarzowy (VCES, velo cardio
facial syndrome) inaczej zesp6l Shprintzena]. Rozpo-
znanie oparte na stwierdzeniu typowych dla HypoPT
nieprawidlowosci biochemicznych oraz ocenie fenoty-
pu ostatecznie mozna potwierdzi¢ wykryciem delecji
22q11.2 metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH, fluorescent in situ hybridization) lub mikromacie-
rzy polimorfizméw pojedynczych nukleotydéw (SNB
single nucleotide polymorphism) [187]. Niedoczynnos¢
przytarczyc moze stanowic takze skladowa wielu
innych, rzadkich zespoléw genetycznych: delecji krot-
kiego ramienia chromosomu 10, izolowanej wrodzonej
HypoPT wynikajgcej z agenezji/hipoplazji przytarczyc
oraz niedoczynnosci skojarzonej z gluchota i dysplazja
nerek (HDR, hypoparathyroidism, deafness, renal dys-
plasia; zespol Barakata) [188], a takze dziedziczonych
autosomalnie zespoléw Kenney-Caffeya (KCS, Ken-
ney-Caffey syndrome) typu 1 (KCS1), typu 2 (KCS2) oraz
Sanjad-Sakati (HRDS, hypoparathyroidism, retardation
and dysmorphism syndrome).

Niedoczynno$¢ przytarczyc w okresie rozwojo-
wym moze takze stanowi¢ skutek destrukcji przytarczyc
w przebiegu procesu autoimmunizacyjnego jako
postaé izolowana lub czesciej jako element dziedzi-
czonej autosomalnie recesywnie poliendokrynopatii:
APS-1/APECED (patrz 4.2) [66, 68]. W réznicowaniu
samoistnej HypoPT u dzieci nalezy uwzglednic takze
autosomalna dominujaca hipokalcemie typu 1 (rodzin-
na hipokalcemia hiperkalciuryczna), w ktérej zahamo-
wanie sekrecji PTH jest wynikiem mutacji genu CaSR
receptora wapniowego [73, 189-192]. Analogiczny efekt
nabyty moze zaleze¢ od dzialania przeciwcial przeciw-
ko zewnatrzkomoérkowej domenie CaSR (patrz 4.2) [69,
71,72]. Pacjenci pediatryczni, wraz ze spadkiem miana
przeciwcial anty-CaSR, maja szanse stopniowo odzy-
ska¢ prawidlowa aktywnosé PTH [69, 71].
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Zdecydowanie rzadziej HypoPT u dzieci i mlo-
dziezy stanowi konsekwencje uszkodzenia gruczolow
przytarczycznych po zabiegach operacyjnych szyi lub
w efekcie radioterapii tej okolicy. Operacje chirurgicz-
ne w regionie szyi (wyciecie tarczycy, korekty wad
w zespole delecji 22q11.2) wiaza sie u dzieci z bardzo
wysokim ryzykiem trwalego uszkodzenia przytarczyc
i okolooperacyjnej hipokalcemii [193-196]. W wytycz-
nych dotyczacych postepowania u dzieci z delecjg
22q11.2 podkreslono to zagrozenie, zalecajac obowiaz-
kowe monitorowanie stezenia wapnia po zabiegu [197].
Wyjatkowo rzadko HypoPT u dzieci moze stanowié
konsekwencje infiltracji zapalnej w chorobach infekcyj-
nych i metabolicznych (choroba Wilsona). Ciezki prze-
wlekly niedobdér magnezu — chociaz rzadki — moze
prowadzi¢ do supresji wydzielania PTH lub braku
efektu biologicznego PTH za sprawa niewrazliwosci
tkanek efektorowych na ten hormon.

Niedoczynnos¢ przytarczyc u dzieci charaktery-
zuje si¢ — podobnie jak u dorostych — brakiem lub
niedostatecznym wydzielaniem PTH, hipokalcemia,
hiperfosfatemia i manifestuje sie objawami wyni-
kajacymi z ostrej lub przewleklej hipokalcemii oraz
wiekszym niz u dorostych ryzykiem kamicy nerkowej,
zwapnien jader podstawnych moézgu, zaburzeniami
neuropsychiatrycznymiinapadowymi [9, 198], a takze
przewleklymi zaburzeniami metabolizmu kostno-mi-
neralnego. Ostra hipokalcemia u dzieci znacznie
czesciej niz u dorostych moze manifestowac sie drgaw-
kami lub tezyczka, prowadzac czasem do mylnego
rozpoznania padaczki. Stwierdzenie u dziecka skrajnie
niskiej aktywnosci PTH z towarzyszaca hipokalce-
mig wymaga zawsze wnikliwego ustalenia etiologii.
Ze wzgledu na przewazajace podloze genetyczne
i wrodzony charakter schorzenia poza réznicowa
diagnostyka hormonalng i biochemiczna kluczowe
znaczenie maja: ocena fenotypu i analiza dysmorfolo-
giczna oraz molekularne badania genetyczne. U dzieci
z HypoPT czesto stwierdza sie szerokie spektrum
anomalii stomatologicznych, takich jak hipoplastyczne
zeby, ktére z reguly wymagaja opieki specjalistycznej.
Dotychczasowe dane na temat BMD lub ryzyka ztaman
u dzieci z HypoPT sa niejednoznaczne. W badaniach
obejmujacych nieliczne grupy dzieci z delecja 22q11.2
oraz pacjentéw pediatrycznych po zabiegach usuniecia
raka tarczycy nie wykazano istotnych zmian w BMD.
Istnieje jednak mozliwos¢, ze w HypoPT okresu roz-
wojowego odchylenia ilosciowe w badaniu DXA lub
zaburzenia mikrostrukturalne szkieletu moga sie jesz-
cze nie ujawnia¢ z powodu zbyt krétkiego trwania
procesu chorobowego [199].

Celem leczenia noworodkéw, niemowlat i dzieci
z HypoPT jest utrzymanie normokalcemii i normo-
fosfatemii oraz zapobieganie powaznym objawom
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zwigzanym z hipokalcemia (drgawki, tezyczka,
zaburzenia neuropsychiatryczne) i hiperfosfatemia
[190, 197-200]. W pierwszej linii leczenia stosuje sie
doustng suplementacje wapnia i aktywne formy wi-
taminy D (kalcytriol) w dawkach indywidualizowa-
nych wynikajacych z oceny kliniczno-laboratoryjnej
[8, 197-200]. Niezaleznie od analogéw witaminy D
nalezy stosowa¢ konwencjonalng suplementacje
cholekalcyferolem w dawkach rekomendowanych dla
wieku [8, 148]. W przypadkach utrwalonej hiperfos-
fatemii stosuje sie — z duza ostroznoscia — weglan
sewelameru, dobierajac dawke indywidulnie i na
podstawie wynikéw seryjnych pomiaréw stezenia
fosforanéw w surowicy [201]. W trakcie terapii nalezy
regularnie monitorowac stezenie wapnia (calkowi-
tego, skorygowanego i zjonizowanego), fosforanéw
i fosfatazy zasadowej, kalciurie (Ca/kreatynina)
i fosfaturie w 24-godzinnej zbidrce moczu. U dzieci
z HypoPT badanie densytometryczne (DXA) nie
stanowi wprawdzie standardu rutynowego poste-
powania, jednakze ocena BMD calego szkieletu (total
body less head) i kregostupa L1-L4 moze wnie$¢ cenng
informacje o stanie szkieletu. Wobec braku powszech-
nie obowiazujgcych oficjalnych zalecen, proponuje
sie schemat monitorowania analogiczny jak u oséb
dorostych (patrz 11).

W przypadku niedostatecznej skutecznodci lecze-
nia konwencjonalnego nadzieje budza wyniki badan
nad podskérnym stosowaniem teryparatydu [rhPTH
(1-34)], co moze przynies¢ oczekiwany efekt metabo-
liczny [202, 204] jednakze obserwacje te dotycza jedy-
nie matych grup pacjentéw z zespotami genetycznymi.
Preparaty rhPTH (1-84) nie zostaly dotychczas przeba-
dane ani zatwierdzone do leczenia HypoPT w populacji
wieku rozwojowego [8, 9].

16. Niedoczynno$¢ przytarczyc u chorych
z przewlekla choroba nerek i chorych
dializowanych

Wspétwystepowanie HypoPT i CKD jest potencjal-
nie mozliwe, jednak dane na temat czestosci tego zabu-
rzenia nie s znane. Istnieja dwie mozliwosci rozwoju
wspdlistnienia tych choréb:

— u pacjentéw z uprzednio rozpoznana HypoPT
dochodzi do rozwoju przewleklej choroby nerek
(problem ten moze dotyczy¢ zaréwno chorych
z samoistng, jaki i pooperacyjna HypoPT, wydaje
sie, ze chorzy z samoistng HypoPT sg zagrozeni
w wiekszym stopniu);

— u pacjentéw leczonych z powodu CKD (w r6znym
stadium zaawansowania, schytkowa CKD, u diali-
zowanych lub po przeszczepieniu nerki) dochodzi
do HypoPT. Praktycznie zawsze bedzie miala ona

charakter jatrogenny (np. w nastepstwie leczenia

operacyjnego wtérnej lub trzeciorzedowej nad-

czynnoéci przytarczyc badz innej operacji przedniej
czesci szyi, np. z powodu raka tarczycy).

Na zlozono$¢ zaburzei homeostazy wapnio-
wo-fosforanowej skladajq sie konsekwencje braku lub
niedoboru PTH lub braku jego dzialania, potegowane
przewlekla choroba nerek: retencja fosforanéw, nadpro-
dukcja fosfatonin [np. czynnika wzrostu fibroblastéw
23 (FGF-23, fibroblast growth factor 23) oraz uposle-
dzeniem nerkowej syntezy kalcytriolu [1.25(OH),D]
i pogarszajaca sie¢ wchlanialnoscig wapnia z przewodu
pokarmowego, ktéra nie moze by¢ kompensowana
wtérnym wzrostem wydzielania PTH i nasileniem
resorpcji kostnej [205].

Zakres badan, jakimi dysponuje lekarz w diagno-
styce i monitorowaniu leczenia, nie rézni sie zasadni-
czo od badan zalecanych u pacjentéw z HypoPT bez
uposledzonej funkcji nerek. Majac jednak na uwadze
zaburzenia metaboliczne towarzyszace chorobie nerek
oraz potencjalnie realizowane leczenie, nalezy zwrdci¢
uwage na istotne odrebnosci. Na przyklad u wielu
pacjentéw nie ma mozliwosci wiarygodnej analizy
wydalania wapnia, fosforu i kreatyniny w moczu
z uwagi na skapomocz. Ponadto pacjenci pozostajacy
pod stala opieka nefrologiczna z powodu schylkowej
niewydolnosci nerek moga przyjmowac stale lub
okresowo leki wykazujace wplyw na metabolizm wap-
niowo-fosforanowy. Preparaty wapnia, niewapniowe
zwiazki wiazace fosforany, zmniejszajace wchlanianie
fosforanéw z przewodu pokarmowego i zmniejszajace
warto$¢ iloczynu wapniowo-fosforanowego [206] oraz
aktywne metabolity witaminy D lub jej analogi (para-
kalcytol, 19-nor-1,25-(OH),D,) [207] s3 jednocze$nie
czesto lekami stosowanymi w leczeniu HypoPT. Moze
sie takze zdarzy¢, ze niektérzy pacjenci z zachowana
Sladowq funkcjg przytarczyc i HypoPT z czedciowym
niedoborem PTH moga otrzymac supresyjne leczenie
kalcymimetykiem (np. cynakalcetem) [208]. Wskazuje
to na bezwzgledna koniecznos¢ Scistej wspolpracy
i koordynowania dziataih pomiedzy nefrologiem i en-
dokrynologiem.

U chorych w okresie przeddializacyjnym najwiek-
szym problemem terapeutycznym jest bardzo duza
retencja fosforandw, co przeklada sie na wysoka wartosé
iloczynu wapniowo-fosforanowego. Z tego powodu
u tych pacjentéw konieczne jest stosowanie restryk-
cyjnej diety ubogofosforanowej (< 700 mg fosforu na
dobe) oraz na ogél stosowania niewapniowych (np.
sewelamer) i wapniowych (weglan wapnia) zwigzkéw
wigzacych fosfor [209]. Celem leczenia jest utrzymanie
iloczynu wapniowo-fosforanowego najlepiej ponizej
wartosci 55 mg%dl%. Wartosci przekraczajace 70 mg%/d1*
wiaza sie z wysokim ryzykiem wytracania sie soli wap-
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TEZYCZKA
Objawy subtezyczkowe, zwapnienia mézgowia, przygodnie wykryta hipokalcemia

Dwukrotnie oznaczy¢ Ca skorygowane

/

| Obnizony

A 4

| Oznaczy¢ PTH w surowicy

A 4

Nieoznaczalny
lub nieadekwatnie niski

Niedoczynno$¢ przytarczyc

Diagnostyka uzupetniajaca:

o Fosforany — prawidiowe/wysokie

o 1.25(0H)2D — niskie

* eGFR

o Obrazowanie nerek USG/RTG/TK

o Badanie okulistyczne w kierunku zaémy

N\

Prawidtowy

A

Diagnostyka tezyczek normokalcemicznych:
o hipomagnezemia
o zespoly hiperwentylacyjne

| Prawidtowy/wysoki

A

Rzekoma niedoczynno$¢ przytarczyc
Hipowitaminoza D

LECZENIE KONWENCJONALNE

Ostrej hipokalcemii Przewlekiej

MONITOROWANIE

Ca dozylnie Preparaty wapnia
nastepnie Kalcytriol lub alfakalcydol
Ca doustnie Preparaty magnezu
Kalcytriol

Diuretyki tiazydowe, jesli konieczne
do kontroli hiperkalciurii
Leki wigzace fosforany i dieta

niskofosforanowa, jesli konieczne
do kontroli hiperfosfatemi

* Obrazowanie TK/MRI OUN (zwapnienia podstawne i inne)
* BMD (z zastosowaniem DXA)

sytuacija kliniczna tego wymaga

» Cai kreatynina w moczu dobowym raz w roku lub wg wskazan
klinicznych

* Obrazowanie nerek USG/TK (kamica nerkowa /nefrokalcynoza)
* Badanie okulistyczne (zaéma)

Figure 1. Algorytm postgpowania w niedoczynnosci przytarczyc (E20). PTH (parathyroid hormone) — parathormon; 1,25(0OH)2D
(calcitriol) — kalcytriol; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowana wielkos¢ przesgczania klgbuszkowego;
USG (ultrasonography) — ultrasonografia; RTG — badanie radiologiczne; TK — tomografia komputerowa; Ca (calcium) — wapr;
PO4 (phosphate) — fosfor; Mg (magnesium) — magnez, OUN — osrodkowy uktad nerwowy; MRI (magnetic resonance imaging)
— rezonans magnetyczny; BMD (bone mineral density) — gestos¢ mineralna kosci; DXA (dual energy X-ray absorptiometry)
— absorpcjometria podwdjnej energii promieniowania rentgenowskiego

nia (np. w écianie malych naczyn, co moze prowadzié
do kalcyfilaksji) [210].

W grupie chorych dializowanych, kluczowy jest
wyb6r pltynu dializujacego [211]. Powinien to by¢ dia-
lizat wysokowapniowy, gdyz pozwala to ograniczy¢
dawki hydroksylowanych pochodnych witaminy D,
a tym samym zmniejszy¢ nasilenie hiperfosfatemii.
Konieczna jest takze indywidualizacja czasu trwania
dializy, na og6t standardowe dializy trwaja zbyt krétko,
aby doprowadzi¢ do normalizacji stezenia fosforanéw
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w surowicy. Pacjentéw nadal obowigzuje przestrzega-
nie diety ubogofosforanowe;.

W grupie chorych po przeszczepieniu nerki nalezy
zwroci¢ uwage na wczesny okres po transplantacji,
gdyz w tym czasie obserwuje sie zwiekszona utrate
fosforu przez nerki, co moze prowadzi¢ do réznie na-
silonej hipofosfatemii [212].

Podsumowujac, leczenie pacjentéw z HypoPT
iwspolistniejacg CKD w stadium zaawansowanym jest
szczegOlnie trudne i wymaga od lekarzy duzego do-
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$wiadczenia, dlatego tacy chorzy powinni by¢ kiero-
wani do oérodkéw referencyjnych, zapewniajacych im
opieke wielodyscyplinarna.

17. Rzekoma i rzekomo-rzekoma
niedoczynnos$¢ przytarczyc

Kluczowym elementem w patogenezie PHP jest
oporno$¢ na PTH, ktéra moze wystepowaé z powodu
réznych defektow genetycznych [14, 213]. Skrajny
przyktad opornosci na PTH stanowi letalna chon-
drodysplazja Blomstranda — konsekwencja mutacji
obydwu alleli kodujacych receptor PTH typu 1, ktéra
nie jest jednak de facto postacia PHP [214, 215]. Obecnie
zdefiniowano defekty postreceptorowe prowadzace
do PHP typu la (PHPla; mutacje GNAS dotyczace
eksonéw 1-13), PHP typu 1b (PHP1b) (nieprawidlo-
wosci metylacji GNAS) i PHP typu 1c (PHP1c; mutacje
GNAS wplywajace na ekson 13), Zmniejszona ekspresja
lub aktywnos¢ kodowanej przez GNAS podjednostki
a Gs (Gsa) powoduje, ze u chorych z PHP1A wystepuje
opornoé¢ na PTH, a takZze czesto na inne hormony wy-
magajace Gsa do sprzezenia ich receptoréw z cyklaza
adenylowa, na przyklad hormon tyreotropowy (TSH,
thyroid-stimulating hormone) czy gonadotropiny [hor-
mon folikulotropowy (FSH, follicle stimulating hormone)
i hormon luteinizujacy (LH, luteinizing hormone)] oraz
na neuroprzekazniki podwzgérzowe, co prowadzi
do defektéw neurokognitywnych i otytosci [214-219].
Defekt genetyczny warunkujacy PHP typu 2 (PHP2)
nie zostal do konca poznany [7, 220].

Wszystkie wymienione mutacje prowadza do
opornosci na PTH i biochemicznych cech charaktery-
zujacych PHP w postaci hipokalcemii, hiperfosfatemii
i podwyzszonego stezenia PTH w surowicy. Pacjenci
z PHP1a (i rzadziej z PHP1b) wykazuja réwniez feno-
typ dziedzicznej osteodystrofii Albrighta (AHO), ktéra
obejmuje niski wzrost, skostnienia podskérne, réznego
stopnia niepelnosprawnosc¢ intelektualna, dysmorfie
twarzowe, hipoplazje zebéw i brachydaktylie, ktéry
to defekt nie jest widoczny przy urodzeniu, ale zwy-
kle ujawnia sie w drugiej dekadzie zycia [7, 215, 219].
Oprocz brachydaktylii moga wystepowac réwniez inne
zaburzenia formowania kosci dlugich.

U os6b z PHP hipokalcemie mozna leczy¢ za pomo-
ca preparatow wapnia i aktywnych analogéw witaminy
D bardziej agresywnie niz u chorych na prawdziwa
HypoPT, poniewaz istnieje mniejsze ryzyko rozwo-
ju hiperkalciurii [14, 218, 219]. Wapn i kalcytriol nalezy
podawac w dawkach utrzymujacych kalcemie tak, aby
stezenie PTH w surowicy bylo w gérnej granicy normy
lub tylko nieznacznie podwyzszone. Niepowodzenie
w obnizeniu stezenia PTH do wartoéci zblizonych do
normy powoduje utrzymywanie sie podwyzszonego

obrotu kostnego, potencjalnie prowadzac nawet do
trzeciorzedowej nadczynnosci przytarczyc [221]. Po-
niewaz dystalna cewka nerkowa zachowuje na ogot
zdolnoé¢ do odpowiedzi na PTH, dzieki czemu TmCa
pozostaje zachowana, u chorych na PHP1a/club PHP1b
zazwyczaj nie rozwija si¢ hiperkalciuria, jeZeli steZenie
PTH pozostaje w poblizu gérnej granicy normy. Jedno-
cze$nie nalezy unikac leczenia zbyt duzymi dawkami
wapnia i kalcytriolu, ktére obnizajg stezenie PTH
ponizej normy, poniewaz moze to skutkowac utrata
dziatania PTH w kanalikach dystalnych i hiperkalciurig
oraz zwigkszonym ryzykiem rozwoju nefrokalcynozy
i kamicy nerkowej [14, 218, 219].

Przyczyna PHP1 sa heterozygotyczne mutacje utra-
ty funkcji w matczynym genie GNAS. Ta sama mutacja
w genie pochodzacym od ojca nie powoduje opornosci
na PTH, poniewaz ojcowski GNAS w kanaliku prok-
symalnym nerki jest zawsze ,wyciszony” w wyniku
imprintingu genetycznego [84, 222]. W efekcie u oséb
z rzekomo-rzekoma HypoPT wystepuje wiekszosc¢
somatycznych cech AHO, typowych dla PHPIA, jed-
nakze — co znamienne — bez opornoéci hormonalnej.

18. Podsumowanie

Niedoczynno$é przytarczyc jest rzadka choroba stano-
wiaca zlozony problem endokrynologiczny, wiazaca sie
zniska jakoscig zycia i zwiekszonym zapotrzebowaniem
na opieke medyczna.

W pracy przedstawiono zaktualizowane zalecenia
dotyczace diagnostyki i postepowania w przypadku
HypoPT. Wiekszos¢ objawéw HypoPT wynika z hipo-
kalcemii, zaréwno ostrej, jak i przewleklej. Jednak wiele
przewlektych powiklan: zahamowanie metabolizmu
kostnego, kamica nerkowa/nefrokalcynoza, niewydol-
nosc¢ nerek, zwapnienia jader podstawnych mézgu, za-
¢ma czy zaburzenia psychoemocjonalne moze zaleze¢
od niedoboru PTH, niedostatecznej kontroli stezenia
fosforanéw w krwi lub stanowi¢ niepozadane efekty
leczenia.

Wezesne rozpoznanie HypoPT i rozpoczecie sku-
tecznej konwencjonalnej terapii z zastosowaniem
preparatéw wapnia i aktywnych metabolitow witaminy
D jest skuteczne w opanowaniu objawéw hipokalce-
mii. Chociaz wiekszo$¢ chorych na swiecie leczona jest
preparatami wapnia i aktywnymi analogami witaminy
D, leczenie takie nie jest doskonale i nie zastepuje pra-
widlowego wydzielania PTH. W konsekwencji wigze
sie to z niedostateczng kontrolg biochemiczng i ryzy-
kiem powiklan, zwlaszcza nerkowych. Niedoczynnosé
przytarczyc jest jedyna ,klasyczna” niedoczynnoscia
wewnetrznego wydzielania, ktéra nie jest powszech-
nie leczona uzupelnianiem brakujacego hormonu. Od
2015 r. rhPTH (1-84) jest zarejestrowany do leczenia
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wybranych przypadkéw HypoPT przez amerykanska
FDA, a od 2022 1. przez Komisje Europejska i EMA,
jednak takie leczenie obecnie w Polsce jest niedostepne.
Prawdziwga barierg w optymalnym postepowaniu jest
rzadkos¢ choroby, stanowigca przyczyne braku lub za-
ledwie niewielkiego doswiadczenia praktykujacych en-
dokrynologéw w postepowaniu u pacjentéw z HypoPT.

Zespol Autoréw niniejszego opracowania wyraza

nadzieje, ze przedstawione w zalecenia pomoga pol-
skim endokrynologiom lepiej zrozumie¢ problem Hy-
poPT oraz zasady rozpoznawania i leczenia tej choroby:.
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