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Autonomiczny guzek przytarczyc

Il chorej dializowanej otrzewnowo
zdiagnozowany w trakcie leczenia
cynakalcetem — opis przypadku

Autonomous parathyroid nodule in peritoneal dialysis patient
{reated with cinacalcet — a case report

ABSTRACT

Secondary hyperparathyroidism is the most com-
mon clinical manifestation of chronic kidney
disease-mineral and bone disorder. None of the
treatment methods of this disorder is fully ef-
fective. One of the new methods of inhibition of
parathyroid hormone secretion is the use of cina-
calcet. The main problem in the treatment with
calcimimetics is correct control of calcium-phos-
phate balance and serum parathyroid hormone

WSTEP

U pacjentéw z przewlekla choroba ne-
rek (CKD, chronic kidney disease) upoSle-
dzenie czynnos$ci wydalniczej, metabolicznej
i wydzielniczej nerek wywotuje zaburzenia
gospodarki wapniowo-fosforanowej i rozwdj
wtoérnej nadczynnoSci przytarczyc (SH, se-
condary hyperparathyroidism) [1, 2]. Przytar-
czyce w SH ulegaja zmianom morfologicz-
nym w postaci przerostu. NajczeSciej jest to
przerost wszystkich czterech przytarczyc, jed-
nak zwykle dochodzi do ich asymetrycznego
powigkszenia, mimo ze sa eksponowane na
dziatanie tych samych czynnikéw patogene-

level. The presence of parathyroid adenoma in
secondary hyperparathyroidism makes treatment
with cinacalcet ineffective. In this case report we
describe the presence of parathyroid adenoma in
peritoneal dialysis patient with secondary hyper-
parathyroidism, which was diagnosed after 3 years
of treatment with cinacalcet.
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tycznych [3]. W poczatkowym etapie rozrost
ma charakter rozlany i poliklonalny. Ten typ
rozrostu przytarczyc jest podatny na lecze-
nie zachowawcze. Jednak niektére komorki
przytarczyc moga proliferowac bardziej dy-
namicznie, ulegaja transformacji, tworzac
mate guzki typu monoklonalnego. Moga one
rosnaé¢ i podlega¢ enkapsulacji — rozwija
si¢ tak zwana hiperplazja guzkowa — mo-
noklonalna. Ten typ hiperplazji spotyka si¢
w zaawansowanych stadiach CKD i jest on
mato wrazliwy na leczenie zachowawcze [4].
Nalezy pamietac, ze hiperplazja moze wspot-
istnie¢ z gruczolakiem lub bardzo rzadko
z rakiem przytarczyc. Stwierdzenie podwyz-



szonego stezenia parathormonu (PTH, para-
thyroid hormone) w surowicy pacjenta z CKD
wymaga réznicowania SH z innymi stanami
chorobowymi [5].

Wtérna nadczynno$¢ przytarczyc stanowi
powazny problem w nefrologii — dotyczy on
20-30% chorych przewlekle dializowanych,
w tym leczonych dializa otrzewnowa. Nalezy
ona do obrazu klinicznego zespotu okreSla-
nego przez Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) jako zaburzenia mineral-
no-kostne towarzyszace przewleklej chorobie
nerek (CKD-MBD, chronic kidney disease-mi-
neral bone disorder). W poczatkowym okresie
objawy choroby sa zwykle dyskretne i czesto
kompensowane, ale moga tez by¢é wyraZnie
zaznaczone [6]. Osoczowe stezenie PTH nie
koreluje Scisle z wynikami badan histopatolo-
gicznych kosci [6].

Hipersekrecja PTH jest jedna z przyczyn
powiktah sercowo-naczyniowych i ostabienia
sity koSci, co prowadzi do zachorowalnosci
i umieralnoSci pacjentéw z CKD [2]. Tradycyj-
ne leczenie SH, polegajace na ograniczeniu po-
dazy fosforanéw w diecie, stosowaniu srodkéw
wiazacych fosforany w przewodzie pokarmo-
wym oraz podawaniu aktywnych metabolitéw
witaminy D, jest stosunkowo mato skuteczne,
a przy tym obcigzone licznymi dziataniami nie-
pozadanymi [7, 8]. Obecnie w leczeniu SH sto-
sowany jest takze kalcymimetyk — cynakalcet.
Zwiazek ten wiaze si¢ z receptorem wapnio-
wym (CaR), zlokalizowanym miedzy innymi
w obrebie przytarczyc, skutecznie zmniejszajac
tempo syntezy i uwalniania PTH [9]. Leczenie
SH cynakalcetem utatwia osiagniecie u cho-
rych dializowanych prawidtowych wartosci
wszystkich czterech parametréw gospodarki
wapniowo-fosforanowej, ktérych oznaczanie
jest zalecane przez ekspertéw KDIGO (PTH,
wapni catkowity, fosforany nieorganiczne, fos-
fataza zasadowa) [9]. Rozpoczgcie leczenia
w przypadku autonomizacji guzkéw przytar-
czyc wiaze si¢ jednak z duzo mniejsza skutecz-
noscig leku.

W prezentowanym opracowaniu przed-
stawiono przypadek dializowanej otrzewnowo
chorej z SH, leczonej cynakalcetem, u ktorej
pomimo leczenia doszto do rozwoju autono-
micznego guzka przytarczyc.

OPIS PRZYPADKU

Kobieta, obecnie 63-letnia, od 1997 roku
pozostawata pod opieka poradni nefrologicz-
nej z powodu wysokich wartoSci ciSnienia

tetniczego (maks. 190/110 mm Hg), nykturii,
biatkomoczu (2,3 g/d.) oraz podwyzszonego
stezenia kreatyniny w surowicy (P_ 2,1 mg/dl).
Stezenie biatka calkowitego w osoczu wynosi-
o 8,0 g/dl, albumin 4,3 g/dl, cholesterolu cal-
kowitego 198 mg/dl, triglicerydéw 180 mg/dl,
wapnia catkowitego 9,4 mg/dl, fosforanow nie-
organicznych (P) 3,5 mg/dl, PTH 1-84 (iPTH,
intact parathyroid hormone) 56 pg/ml (zakres
wartoSci referencyjnych 15-65 pg/ml). Nie
stwierdzono obecnosci przeciwcial przeciw-
jadrowych i przeciw cytoplazmie neutrofilow.
W badaniu USG opisano nerki o dtugosci
80-87 mm z obustronnie wzmozona echoge-
niczno$cia miazszu, czeSciowo zatarta grani-
ca korowo-rdzeniowa i nieréwnych zarysach.
W pierwszych latach leczenia w poradni nefro-
logicznej pacjentka otrzymywata weglan wap-
nia w dawce raz 1,0 g oraz alfakalcydol 0,25 ug
co drugi dzief. W czasie pierwszej hospitali-
zacji w klinice nefrologii (2002 r.) przeprowa-
dzono diagnostyke w kierunku nefropatii wtor-
nych. Wykluczono ogniska zakazenia, procesy
rozrostowe oraz infekcje wirusami zapalenia
watroby typu B i C. Przyczyna CKD nie zo-
stala jednoznacznie ustalona. Zmodyfikowa-
no leczenie hipotensyjne, uzyskujac stabiliza-
cje wartoSci ciSnienia tetniczego i stopniowe
zmniejszenie biatkomoczu do mniej niz 1,5 g
na dobe. Istotniejsze wyniki badaf laboratoryj-
nych, obserwowane w kolejnych latach lecze-
nia w poradni nefrologicznej, przedstawiono
w tabeli 1.

Po 9 latach leczenia w poradni stwier-
dzono znaczny wzrost stgzenia P_w surowicy
(4,6 mg/dl). Rozpoczeto szkolenie w zakresie
dostgpnych metod leczenia nerkozastepczego
iw 2007 roku rozpoczeto przygotowywania do
leczenia dializa otrzewnowa. W listopadzie
2007 roku implantowano cewnik Tenckhof-
fa, a nastepnie rozpoczeto leczenie metoda
ciagltej ambulatoryjnej dializy otrzewnowe;j
(CADO), system Baxter, st¢zenie glukozy
1,36%, stezenie wapnia 1,25 mmol/l, 4 wy-
miany plynu o objetosci 2,0 1 na wymiang.
Adekwatno$¢ dializy, mierzona tygodniowym
Kt/V mocznika, wynosita 3,2. Na poczatku le-
czenia nerkozastgpczego oznaczono stezenie
iPTH, uzyskujac warto$¢ 204 pg/ml, stezenia
wapnia catkowitego 10,1 mg/dl i P 4,1 mg/dl.
W kolejnych miesiacach dializoterapii obser-
wowano dalszy wzrost osoczowego stezenia
iPTH. Po okoto 15 miesiacach dializoterapii
stezenie iPTH osiagneto wartos¢ 1346 pg/ml.
Na otrzymywane woéwczas leczenie farma-
kologiczne sktadaly si¢: furosemid 80 mg na
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Tabela 1. Wybrane wyniki badan laboratoryjnych wykonanych w czasie leczenia w poradni nefrologicznej

Wapn
Data K':::;" Mocznik |  iPTH cafko- Fr‘;s':;' w:g::: A":;:;"
badania mg/d| /ml wit
myay | 0Nl P el | el | el
1997 18 69 nb 8,2 37 05 bz
2002 23 72 nb 98 3,3 05 bz
2004 2.4 86 62 8,7 38 1 bz
2005 4,2 80 56 9,1 3.4 1 bz
2006 46 110 185, 94 35 1 0,125
189,
258
2007 7. 158 204 10,1 41 2 0,125

iPTH (intact parathyroid hormone) — natywny parathormon; bz — bez leku; nb — nie badano

dobe, peryndopryl 4 mg na dobg, atorwasta-
tyna 20 mg na dobg, allopurynol 100 mg na
dobe. Dotychczasowe leczenie preparatami
wapnia i alfakalcydolem bylo kontynuowane
i modyfikowane w trakcie leczenia, tak aby re-
alizowa¢ zalecenia Grupy Roboczej Zespotu
Krajowego Konsultanta Medycznego w Dzie-
dzinie Nefrologii, dotyczace zaburzeh gospo-
darki wapniowo-fosforanowej [1]. W lutym
2009 roku rozpoczeto leczenie chlorowodor-
kiem cynakalcetu (Mimpara, Amgen, Thou-
sand Oaks, California, Stany Zjednoczone).
Preparat cynakalcetu podawany byl doustnie
podczas wieczornego positku w poczatkowe;j
dawce 30 mg na dobe¢. Dawka byta modyfiko-
wana co 4 tygodnie w zaleznoéci od wyniku
kontrolnego stezenia iPTH. Po 44 tygodniach
leczenia cynakalcetem udalo si¢ obnizy¢ oso-
czowe stezenie iPTH do 334 pg/ml (Srednia
miesieczna dawka dobowa cynakalcetu wy-
nosita 33 mg). Od lutego 2011 roku do lip-
ca 2011 roku uzyskiwano osoczowe st¢zenia
iPTH ponizej 600 pg/ml. Przez caly dotychcza-
sowy okres leczenia cynakalcetem osoczowe
stezenie P wynosito 3,43-5,31 mg/dl, a ste¢ze-
nie wapnia catkowitego 8,48-9,97 mg/dl. We
wrzes$niu 2011 roku nastapit jednak ponowny
wzrost iPTH do 808 pg/ml (ryc. 1). Stezenie
wapnia catkowitego wynosito 12 mg/dl (mimo
zmniejszenia doustnych dawek weglanu wap-
nia do 1 g/d), a P 4,2 mg/dl. Wykonano ba-
danie scyntygraficzne przytarczyc z uzyciem
99m-Tc-MIBI, nie stwierdzajac cech ognisko-
wego gromadzenia znacznika. Dawke cyna-
kalcetu zwigkszono do 60 mg na dobg, ale nie
uzyskano obnizenia stezenia iPTH. W maju
2012 roku osoczowe stgzenie iPTH wzrosto
do 1226 pg/ml.
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Przez caly okres dializoterapii nie obser-
wowano problemoéw z uzyskaniem adekwatno-
§ci dializy (Kt/V) oraz nigdy nie obserwowano
klinicznych cech przewodnienia. W marcu
2012 roku na zyczenie pacjentki zmodyfiko-
wano leczenie nerkozastgpcze, zmieniajac
CADO na ciagla cykliczna dialize otrzewno-
wa. Stosowano na noc 5 cykli o objetosci po
2000 ml ptynu o stezeniu glukozy 1,36%;, a na
dzief podawano 2000 ml plynu z uzyciem poli-
mer6w glukozy (Extraneal, Baxter).

We wrze$niu 2012 roku pacjentke skiero-
wano do kliniki nefrologii w celu diagnostyki
opornosci na leczenie SH. W badaniu scynty-
graficznym przytarczyc z uzyciem 99m-Tc-MIBI
wykazano obecno$¢ autonomicznego guzka
przytarczyc. Scyntygrafia kosci z uzyciem 99m-
-Ic-MDP wykazala wzmozone gromadzenie
znacznika w koSciach sklepienia czaszki i ko-
Sciach dhlugich, mogace odpowiadaé uogdlnio-
nemu pobudzeniu metabolizmu kostnego
w przebiegu nadczynnosci przytarczyc. Den-
sytometria wykonana metoda absorpcjometrii
podwdjnej dawki promieniowania rentgenow-
skiego w odcinku ledzwiowym kregostupa,
szyjce kosci udowe;j i 1/3 dystalnej czesci kosci
promieniowej, ujawnita wartoSci wskaznika T,
odpowiadajace osteopenii w ogdlnej popula-
cji. W badaniu USG doplerowskim wykazano
przysScienne blaszki miazdzycowe w tetnicach
udowych, podkolanowych i piszczelowych, nie
powodujace istotnych hemodynamicznie zwe-
zefi (maks. 20-30%). Stezenie iPTH wynosi-
fo 1042 pg/ml, fosfatazy zasadowej 191 IU/I,
25(OH)D 17 ng/ml, co odpowiada niedobo-
rowi witaminy D. Obecnie chora oczekuje na
termin wykonania zabiegu operacyjnego, ma-
jacego na celu usuniecie guzka przytarczyc.
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Rycina 1. Osoczowe stgzenia natywnego parathormonu (iPTH, intact parathyroid hormone) oraz dobowe dawki cynakal-

cetu w okresie od lutego 2009 roku do maja 2012 roku

DYSKUSJA

U chorych z SH leczonych nerkozastepczo
kalcymimetyki stworzyly nowe mozliwosci lecze-
nia nieinwazyjnego. Wyniki dotychczas przepro-
wadzonych badaf wskazuja na dobra skuteczno$¢
tej grupy lekéw [10]. Moe i wsp. [6] wykazali, ze
$rednie ste¢zenie PTH obnizylo si¢ do zalecanych
przez standardy KDOQI wartosci 150-300 pg/ml
u okoto 56% leczonych (w tym po 52 tygodniach
leczenia u 52% leczonych, a po 100 tygodniach
leczenia u 59% leczonych). Dodatkowo korzystna
cecha leczenia cynakalcetem jest fakt, ze lek ten
w odréznieniu od tradycyjnych metod leczenia
SH nie wywotuje hiperfosfatemii i hiperkalcemii.
W wigkszosci przeprowadzonych badafh wykazy-
wano istotne obnizenie stezenia P (0 8-10%) [10].
Analizujac Srednie osoczowe stezenia P w kolej-
nych miesigcach leczenia opisywanej pacjentki,
mozna réwniez stwierdzi¢, ze wykazywaly one
tendencje spadkowa. Leczenie SH cynakalcetem
moze wigzac si¢ z obnizeniem osoczowego ste-
zenia wapnia catkowitego i zjonizowanego oraz
zwigkszonego zapotrzebowania na suplementacje
preparatami wapnia [10]. U omawianej pacjent-
ki nigdy nie obserwowano hipokalcemii pomimo
niewielkich doustnych dawek weglanu wapnia
(2 g/d.), niskiego stezenia wapnia w plynie diali-
zacyjnym (1,25 mmol/l) oraz niedoboru witami-
ny D. W okresie pierwszego wyraznego wzrostu
osoczowego stezenia iPTH (808 pg/ml) oraz
wapnia catkowitego (12 mg/dl), przy statych daw-
kach cynakalcetu (30 mg/d.), wykonano badanie
scyntygraficzne przytarczyc, nie stwierdzajac cech
ogniskowego gromadzenia znacznika. Kolejne

miesigce leczenia przyniosly dalszy wzrost osoczo-
wego stezenia iPTH. Kolejna scyntygrafia przytar-
czyc wykazata obecno§¢ guzka przytarczyc.
Zastanawia fakt, dlaczego w SH, mimo le-
czenia kalcymimetykiem, dochodzi do rozwoju
gruczolaka. Istnieje wiele hipotez probujacych wy-
jasni¢ patomechanizm tego zjawiska. Hipoteze, ze
przewlekta stymulacja przytarczyc do hiperplazji
moze odgrywac istotng role w procesie nowotwo-
rzenia (W tym tagodnych gruczolakéw), wysuneli
juzw 1965 roku Golden i wsp. [11]. Wspdlistnienie
gruczolakéw w hiperplastycznych przytarczycach
w SH zaobserwowat tez Kramer [12]. Potwierdzaja
to réwniez prace Tominagi i wsp. [13], Kujiego [14]
oraz Fukagawy [15]. Karwacki i wsp. [4] podaja, Ze
u wszystkich chorych, u ktérych hiperplazji towa-
1zyszyly gruczolaki, wystepowata hiperplasia nodu-
laris, a wiec postac bardziej zaawansowana. Auto-
rzy wnioskuja, ze moze to $wiadczy¢ o stusznoSci
teorii, ze w SH z silnie rozro$nigtych monoklonal-
nych guzkéw moga si¢ rozwijac gruczolaki [15, 16].
Wydaje sig, ze hiperkalcemia i wzrost iPTH w trak-
cie leczenia cynakalcetem powinny sugerowaé
mozliwos¢ rozwijania si¢ gruczolaka przytarczyc.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze
pojawienie si¢ hiperkalcemii i wzrostu iPTH
w trakcie leczenia cynakalcetem, ktérych przy-
czyna jest niejasna, powinno sktania¢ do poszu-
kiwania autonomicznego guzka przytarczyc.
Leczenie operacyjne z nastepowym badaniem
histopatologicznym moze potwierdzi¢ podej-
rzenie rozpoznania gruczolaka przytarczyc.
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STRESZCZENIE

Wtorna nadczynno$¢ przytarczyc jest najczestsza
postacig kliniczng zaburzen mineralno-kostnych
towarzyszacych przewlekiej chorobie nerek. Zadna
ze stosowanych metod leczenia tego zaburzenia
nie jest w pefni skuteczna. Jednym z nowszych
sposobow hamowania nadmiernego wydzielania
parathormonu jest stosowanie cynakalcetu. Waz-
nym problemem w leczeniu tym kalcymimetykiem
jest prawidtowa kontrola gospodarki wapniowo-fos-
foranowej i 0soczowego stezenia parathormonu.

Pojawienie sig¢ gruczolaka przytarczyc w okresie ich
wtdrnej nadczynnosci sprawia, ze leczenie cynakal-
cetem jest nieskuteczne. Ponizej opisano przypadek
pojawienia sie autonomicznego guzka przytarczyc
u chorej dializowanej otrzewnowo z wtorng nad-
czynno$cig przytarczyc, u ktorej po 3 latach lecze-
nia cynakalcetem wystapita hiperkalcemia i wzrost
stezenia parathormonu.
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Stowa kluczowe: wtdrna nadczynno$é
przytarczyc, gruczolak przytarczyc, cynakalcet,
dializa otrzewnowa
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