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Seznam zkratek

BMD
Ca
CKD
CT

D2 25
D3 1,25
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FCH
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HDP
HPT
HR
iPTH
KHPT
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MEN
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MR
NaTcO4
NPHPT
NPV
OP

P

PET
PHPT
PPV
PT
PTH

body mineral density

vapnik

chronic kidney disease, chronické onemocnéni ledvin
Computed Tomography, pocitacova tomografie
hydroxycholekalciferol - kalcidiol
dihydroxycholekalciferol - kalcitriol
fluoroethyl-L-tyrosine

fluorocholin

false negatives, nespravné negativni

false positives, nespravné pozitivni

hydroxydifosfonat

hyperparatyredza

high resolution, vysoké rozliseni (koliméatoru)

intaktni parathormon

kvartérni hyperparatyredza

kontrastni latka

low energy high resolution, nizkoenergeticky kolimator s vysokym rozliSenim
mnohocetnd endokrinni neoplasie

2 - methoxy-isobutyl-isonitril

magnetickd resonance

tehnecistan sodny

normokalcemickd primarni hyperparatyredza

negative predictive value, negativni prediktivni hodnota
osteopordza

fosfor

Positron Emission Tomography, pozitronova emisni tomografie
primarni hyperparatyre6za

positive predictive value, pozitivni prediktivni hodnota
pristitna téliska

parathormon

renal failure, ledvinné selhani



SD
SHPT
SPECT

THPT
N
TP

standard deviation

sekundarni hyperparatyredza

Single Photon Emission Computed Tomography, jednofotonova emisni
pocitacova tomografie

tercidlni hyperparatyre6za

true negatives, spravné negativni

true positives, spravné pozitivni



Abstrakt

Cilem disertacni prace je stanovit diagnostickou pfesnost n¢kolika metod scintigrafické
detekce pristitnych télisek (PT) a navrh optimélniho algoritmu vySetfeni pro maximalné
uspéSnou lokalizaci hyperfunkénich PT. Soubor pacientd byl rozdélen do 3 skupin
s jednotlivymi typy hyperparatyredzy (HPT): skupina I. primarni PHPT se 253 pacienty,
skupina II. normokalcemické primarni PHPT se 75 pacienty a skupina III. sekundarni SHPT s
61 pacienty. U vSech pacientli bylo provedeno vysetieni protokolem A: v jeden den
dvoufazové SPECT/CT vysetieni s **™Tc-MIBI (technecium 2-methoxy-isobutyl-isonitril)
soucasné zobrazujici Stitnou zlazu i s PT, v jiny den SPECT S§titné zlazy s pouzitim
9mTc-NaTcOs (technecistan sodny) pro subtrakéni metodu s 3D subtrakéni analyzou. U 44
pacientil ze skupiny L. s negativnim nebo nejasnym vysledkem protokolu A byl proveden také
protokol B: PET/CT vysetieni s 'SF-FCH (fluorocholin). Vysledky operace a histologie
poslouzily jako ,,zlaty standard“ pro hodnoceni piesnosti scintigrafickych nalezi.

Ve skupiné 1. mélo 209/253 pacientl pozitivni ndlez na scintigrafii pomoci protokolu A a 44
pacientll s neurCitym nebo negativnim nalezem bylo vySetfeno protokolem B. VSech 253
pacientll bylo operovano. Ve skupiné I. byly stanoveny vysledky diagnostické piesnosti:
sensitivita, specificita, pozitivné prediktivni hodnota a negativné prediktivni hodnota u vSech
3 vysSettovacich protokold (protokol A, protokol B, kombinace obou metod A a B). Ve
skupiné II. s NPHPT mélo pozitivni ndlez v protokolu A 26 nemocnych, z nichz 12 bylo
operovano. Kompletni shoda operacni a scintigrafickych vysledki byla nalezena u 10/12
pacientll (83 %). Ve skupiné III. m¢lo pozitivni scintigraficky nalez pomoci protokolu A
40/61 (65,5 %), nepresveédCivy vysledek 7/61 (11,5 %) a negativni nalez 14/61 pacientil
(23 %).

Navrzeny protokol A v fad¢ ptipadl prokazal dostacujici diagnostickou piesnost lokalizace
hyperfunkénich PT nejen u pacientli s PHPT, ale 1 u nemocnych s NPHT nebo SHPT. Na
zaklade¢ vysledki diagnostické presnosti pii kombinaci obou metod vznikl navrh optimalniho
scintigrafického vySetfeni pfi souCasné maximalizaci piesnosti v urceni patologickych PT.
Doporuceno je provést scintigrafické vySetteni protokolem A u vSech pacientt, teprve pii jeho

negativité nebo nejasném nalezu doplnit vysetieni protokolem B.

Klicova slova: Hyperparatyre6za, nuklearni medicina SPECT/CT a PET/CT



Abstract

The aim of this work is the assessment of the diagnostic accuracy in parathyroid glands (PG)
detection by various scintigraphic methods and to propose the optimal examination procedure
for successful localization of hyperfunctional PG. The patients were divided into 3 groups
with individual types of hyperparathyroidism (HPT): group 1. primary PHPT (253 patients),
group II. normocalcemic NPHPT (75 patients) and group III. secondary SHPT (61 patients).
For all the patients protocol A was performed: one day a two-phase SPECT/CT scan using
9mTc-MIBI (technetium 2-methoxyisobutylisonitrile) depicted simultaneously thyroid gland
and PG, and another day thyroid SPECT using **"Tc-NaTcOs (pertechnetate) for 3D
subtraction analysis. In case of 44 patients from group I with negative or unclear results of the
protocol A also protocol B was performed: PET/CT using '®F-FCH (fluorocholine). The
results of surgery and histology served as a ,,gold standard,, for the assessment of the accuracy
of scintigraphic findings.

In group L. 209/253 patients had a positive finding on scintigraphy using protocol A and 44
patients with an unclear or negative finding of protocol A underwent protocol B examination.
In total, 253 patients were operated. The results of the diagnostic accuracy: sensitivity,
specificity, positive predictive value and negative predictive value were established for all
protocols (protocol A, protocol B, combination of both methods A and B). In group II. 26
patients with NPHPT had a positive finding by protocol A, 12 from them were indicated for
surgery. A complete agreement of surgical and scintigraphic findings was found in 10/12
patients (83 %). Positive scintigraphic finding using protocol A was found in 40/61 patients
(65.5 %), unconvincing outcome in 7/61 patients (11.5 %) and negative finding in 14/61
patients (23 %) in group III.

The proposed basic protocol A demonstrated sufficient diagnostic accuracy for the
hyperfunctional PG localization in many cases, not only for patients with PHPT, but also for
patients with NPHT or SHPT. According to the results of the diagnostic accuracy in the
combination of both methods, the proposal for the optimal scintigraphic examination while
maximizing the accuracy in the localization of pathological PG was developed. It is adviced
to start with scintigraphic examination using protocol A for all patients, only in case of

negative or unclear finding investigation supplement with protocol B is recommended.

Key words: Hyperparathyroidism, nuclear medicine, SPECT/CT, PET/CT



1 Uvod

Hyperparatyre6za (HPT) je pomérné Casté endokrinni onemocnéni, nejcastéji se vyskytuje
jako primarni (PHPT), ktera zaujima tieti misto podle vyskytu endokrinnich chorob. Hlavnim
projevem choroby je nadmérna tvorba parathormonu (PTH) se soucasné se zvétSujicimi se
pristitnymi télisky (PT). Vyskytuje se v n€kolika forméch, a to pfi patologickych stavech
majici pfi¢inu v samotnych PT, ¢i sekundarné pii poruchich kalciového metabolismu.
V urcovani diagnézy kromé anamnestickych dat jsou prioritni vysledky biochemickych
biochemické hodnoty funkce ledvin, pankreatu, event. kostniho metabolismu. Diagnoza se
rovnéz opird o nalezy zobrazovacich technik, k zdkladnim vySetfenim se fadi sonografie a
scintigrafie. Na zdklad¢ shrnuti laboratornich vysledkii a nalezi zobrazovacich technik je
indikovana chirurgickd nebo konzervativni terapie. V posledni dobé je v poptedi zajmu
normokalcemicka NPHPT, ktera je povazovana za tzv. predstadium PHPT, které se vyznacuje
zvySenou hladinou iPTH, ale jest¢ s normalnimi hodnotami Ca v séru. V literatufe u této
skupiny nemocnych chybi informace o scintigrafické detekci jejich zvétSenych PT. Proto je
v této praci vénovana pozornost i této skuping pacientli sledovanych v osteologické ordinaci.
Metodiky scintigrafického zobrazeni PT patii k zdkladnimu vySetfeni hyperfunkce PT.
Specificke radiofarmakum jen pro zobrazeni PT neexistuje. Pfi jejich detekci jsou pouZzivany
razné protokoly s pouzivanim riznych radiofarmak a technik od planarniho az po
tomografické zobrazeni. V posledni dob¢ scintigrafické vySetteni doznalo vyrazného zlepSeni
a zptesnéni pii jejich detekci, zejména pouZzitim jednofotonové emisni pocitacové tomografie
bud’ samotné nebo v kombinaci s pocitacovou tomografii (SPECT, SPECT/CT).

Hodnoceni obrazli se v praxi nejcastéji opird o bézné¢ uzivanou dvoufdzovou scintigrafii
pomoci **™Tc-MIBI (technecium 2-methoxy-isobutyl-isonitril), kterd je zaloZena na rozdilng
kinetice radiofarmaka ve §titné zlaze a v tkanich PT. Dalsi vyuzivanou technikou detekce PT
je subtrakéni metoda odedtu obrazli §titné Zlazy pomoci *™Tc-NaTcOs (technecistan sodny)
nebo %I od obrazii PT nejéastéji pomoci *™Tc -MIBI. Tato metoda, na rozdil od planarniho
protokolu, ziskala pfi tomografickém vySetieni s vyuzitim 3D matematické analyzy
vyrazného zptesnéni detekce patologickych PT. S rozvojem pozitronové emisni tomografie
(PET) se otevfel prostor 1 pro detekci hyperfunkénich PT pomoci PET/CT a pozitronovych

radiofarmak, nejéast&ji pomoci "*F-FCH (fluorocholin).
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Cil prace

Cilem disertacni prace je stanovit diagnostickou pfesnost metod scintigrafické detekce

pristitnych télisesk a navrh optimalniho postupu pro maximalizaci pfesnosti v urceni

patologickych PT.

Metody scintigrafické detekce PT:

1) Protokol A: dvoufazové SPECT/CT s porovnanim casného a pozdniho

2)
3)

9mTe.MIBI/SPECT/CT a subtrakéni SPECT s odeétem”™Tc-NaTcO4/SPECT obrazti
§titné zlazy od &asného **™Tc-MIBI/SPECT pomoci 3D (voxel by voxel) subtrakéni
analyzy.

Protokol B: PET/CT pomoci '*F-FCH.

Kombinace protokolu A a B a zhodnoceni vyznamu postupu v této oblasti diagnostiky.

Tohoto cile bude dosazeno:

1)

2)

3)

4)

S)
6)

Ovéfenim vySe uvedenych protokolil se stanovenim sensitivity a specificity vySetieni
s pozitivni a negativni prediktivni hodnotou na skupindch pacientli, ktefi jsou
indikovani ke scintigrafickému vySetfeni a nasledné operovani.

Rozdélenim pacienti podle klinickych a laboratornich vysledki do tff skupin
s jednotlivymi typy HPT.

Ovétenim, zda pomoci vySe popsané¢ho protokolu A je mozné spolehlivé detekovat
zvetSend PT nejen u pacientit s PHPT, ale rovnéz u pacientii s NPHPT a SHPT.
Ovéfenim, zda pomoci protokolu B je moZzné zlepsit diagnostickou pfesnost vySetieni.
Porovnanim vysledkl operace a s histologickou verifikaci patologie PT.

Na zaklad¢ vysledkii sensitivity a specificity jednotlivych protokolti navrhnout

optimalni vySetfovaci postup u pacientii s HPT k detekci patologickych PT.



3  Soucasny stav problematiky
3.1 Anatomie, fyziologie a patofyziologie priStitnych télisek

Pristitna téliska (PT) jsou 4 malé, cockovité utvary, ptiléhajici na zadni stranu Stitné zlazy. Za
normalnich okolnosti rozliSujeme 2 horni a 2 dolni téliska. Horni PT jsou umisténa ve
visceralni oblasti krku posteromedidlné ve vztahu ke §titné zlaze, blizko tracheoezofagového
zlabku. Dolni PT jsou variabilng$i ve svém umisténi, casto jsou lokalizovany na
posterolateralni plose dolniho polu stitné zlazy (viz obr. 1). PT jsou normalné¢ 6 mm dlouha,
v pficném fezu maji 3-4 mm a v pfedozadnim fezu 1-2 mm. Obvykla hmotnost téliska je
29,5 mg + 17,8 (prumér = SD) [1, 2, 3]. Ektopické nadpocetné PT mulze byt umisténo pod
dolnimi poly stitné zldzy nebo v hrudniku, a to bud’ v thyrothymickém vazu nebo v krénim

thymu.

a. thyroidea superior

—— horni pristitné #lézy

~____— a. thyroidea inferior

n. laryngeus recurrens

dolni pristitné ¥lazy

jicen

Obr. 1: Poloha PT, jejich cévni zasobeni a vztah k prib&hu n. laryngeus recurrens,
prevzato z Adamek & Narnka (2006) [1].

PT sehravaji vyznamnou tlohu pii udrzovani normalnich hodnot Ca a anorganickych fosfata

v plasm¢ prostiednictvim PTH, a to spole¢né s jesté¢ dalsimi kalcioprotektivnimi latkami:



kalcitoninem a dale kalcitriolem 1,25-dihydroxycholekalciferol - aktivnim metabolitem
vitaminu D. Koncentrace ionizovaného Ca je hlavnim regulatorem sekrece PTH v PT. Jednim
1-a-25-dihydroxycholekalciferolu, ktery zvysSuje absorpci Ca a P ze stfeva, mineralizuje
osteoid a zvySuje zpétné vstiebavani Ca ledvinami. Aktivaci osteoklastd dochazi
k osteolytické resorpci kostni hmoty s uvoliiovanim Ca a organickych soucésti kostni tkan¢.
Kostni zmény vyvolané nadbyte¢nou produkci PTH se nazyvaji hyperparatyredzni
osteodystrofie a vyskytuji se s vyraznou Sirokou variabilitou postizeni. Vysledkem je fidnuti
kortikalnich kosti a spongidzni ptrestavba se vznikem az charakteristickych spongiéznich cyst
a obrovsko-bunéénych hnédych tumori, které lze dobie detekovat jak pomoci rtg technik, tak
i scintigraficky (viz obr. 2). V ledvinach PTH zvySuje vyluCovani fosfati moci snizenim
jejich zpétné resorpce a zvySuje zpétnou tubularni resorpci Ca. Vysledna hyperkalciurie
apfitom zvySené vyluCovani fosfati mohou vést k nefrokalcindze a zvySené tvorbé

ledvinovych kament [1].

3.2 Hyperfunkce PT
3.2.1 Parathormon a jeho uloha pii HPT

Parathormon PTH je pepticky hormon, ktery je syntetizovan v ribozomech hlavnich buné¢k PT
jako pre-pro-PTH o 115 aminokyselinach. Pre-pro-PTH podléha dalSimu zpracovani
v bunikach vlivem enzymatického Stépeni a vznikéd nejprve pro-PTH o 90 aminokyselinach a
v dalS$im kroku pak vlastni PTH o 84 aminokyselinach. Mezi hlavni faktory, které zvySuji
sekreci nebo syntézu PTH patii hypokalcemie (pokles hladiny ionizovaného Ca),
hypomagnesemie, hyperfosfatemie, snizend hladina kalcitriolu a B adrenergni stimulace.

PTH piisobi na kosti, ledviny a stfevo a jeho ucinek je zprostfedkovan vazbou na PTH
receptory. Doposud byly popsany 2 typy receptoru pro PTH. V kostech a ledvinach se nachazi
PTHRI1. Vazba je zprostiedkovana N-termindlni ¢asti PTH mezi 1.-24. aminokyselinou.
Tento usek predstavuje biologicky aktivni ¢ast PTH a vyskytuje se v plasmé 1 samostatn¢ jako
fragment PTH (1-34) vznikly rozstépenim intaktniho PTH (iPTH, PTH 1-84). Po aktivaci
receptoru dojde k metabolickym biochemickym zméndm proteini s naslednou zménou
aktivity cilovych tkdni. PTHR2 se vyskytuje kromé kosti v CNS, varlatech a pankreatu. Jeho

vazebnou sekvenci je C-terminalni ¢ast PTH. Vyznam PTHR2 v téchto tkéanich je nejasny.
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PTH zaujima jedno z Celnich mist kostni remodelace. Vysledny ucinek na kost zavisi na
charakteru sekrece PTH. Fyziologicka sekrece PTH se déje v pulzech a ma tc¢inek anabolicky,
resp. je udrzovéna rovnovaha mezi resorpci a novotvorbou. Pokud sekrece PTH je trvale
zvysena, pievazi ucinek katabolicky a dochazi k ubytku kostni hmoty. PTH vyrazné ovliviiuje
kalctumfosfatovy metabolismus trojim zpusobem. ZvysSuje zpétnou resorpci Ca, snizuje
zpétnou tubularni resorpci fosfatl, zvySuje konverzi karcidiolu na kalcitriol a tim nepfimo
vstifebavani Ca a fosfatli ze zazivaciho traktu.

iPTH ma velmi kratky biologicky polo¢as okolo 5-8 minut a jeho proteolytickd degradace
zadina jiz v PT a pokraGuje v jatrech a ledvinach. Stépi se na dva kratsi peptidy mezi 34. a 35.
aminokyselinou N-termindlni fragment PTH a C- terminalni fragment. Z cirkulujici zasoby
forem PTH v plasmé ptedstavuje iPTH 5-25 %, C-terminalni fragment 75-95 % a

N-termindlni fragment jen zlomek [4].

3.2.2 Formy HPT

1) Primarni_hyperparatyreéza (PHPT) je onemocnéni vyvolané zvysenou produkci PTH,

coz vede ke generalizované poruse Ca, P a kostniho metabolismu. Projevuje se nejcastéji
zvétsenim obvykle jednoho ¢i dvou PT v podobé adenomu.

Choroba miiZze vzniknout na genetickém podkladé€ jako familiarni HPT, coZ je autosomalné

dominantni onemocnéni. Vyskytuje se samostatné nebo jako soucast mnohocetné endokrinni
neoplasie (MEN). Existuji 2 formy:

MEN I se vyznacuje spole¢nym vyskytem HPT a nadori hypofyzy a pankreatu (gastrinom,
inzulinom, méné Casto glukagonom),

MEN 1I je charakterizovana souc¢asnym vyskytem HPT s feochromocytomem a medularnim
karcinomem §titné zZlazy [1, 5].

Dalsi jednotkou je familiarni benigni hypokalciurickd hyperkalcemie (FBHH). Postizeni

jedinci jsou heterozygotni nositelé¢ inaktivaéni mutace v genu pro Ca senzitivni receptor
s autosomaln¢ dominantnim typem dédi¢nosti. Funkénim nésledkem je sniZena citlivost PT na
vysi kalcemie, takze k utlumu sekrece PTH dochazi az pii vysSich hladindch kalcemie, nebot’
normalni hladiny Ca v plasmé jsou vnimany jako nizké.

2) Sekundarni hyperparatyreéza (SHPT) vznikd sekundérné€ u fady stavl s nizkou hladinou

ionizovaného Ca, vedouci ke zvySené sekreci PTH. Projevuje se zvétSenim vice PT

s histologickym potvrzenim hyperplasie PT.
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3) Tercidlni_hyperparatyreéza (THPT) vznika u pacientti se SHPT, u kterych se vyvine

autonomni hyperplasie PT. Castgji se vyskytuje u pacientll po transplantaci ledvin, u kterych
nedochdzi k normalizaci Ca v séru.

4) Kvartérni hyperparatyreéza (KHPT) je vzacna forma SHPT, pii které hyperkalcemie pti

primarni hyperfunkci adenomu PT zplsobila rendlni insuficienci s naslednou sekundarni

hyperplasii zbylych PT.

3.2.3 Primarni HPT

Toto onemocnéni se mize vyskytovat v kazdém véku, v détstvi je pomérné vzacné. Postihuje
tiikrat Castéji Zeny nez muZze a tento rozdil se s vékem stupniuje. Nejvétsi frekvence
onemocnéni je ve vékové skupiné 40-60 rokti. Na PHPT je nutno pomyslet vzdy u zen kolem
50 let, u nichz je diagnostikovana hyperkalcemie. Podle udaji z r. 2009 se prevalence
celosvétové pohybuje v rozmezi 0,1-0,7 % [6]. Incidence tohoto onemocnéni v CR se udava
kolem 25 na 100 tisic, prevalence kolem 1/1000 [7].

Patologickym podkladem PHPT jsou 3 patologické stavy:

1) adenom PT - benigni tumor postihujici zpravidla jednu zldzu a je z 80-90 % nejcastéjsi
pti¢inou PHPT, dva a vice adenomt jsou pfi¢inou PHPT ve 2-3 %.

2) hyperplasie PT - postihuje zpravidla vSechna téliska a jako pfic¢ina vzniku PHPT se uvadi
okolo 10 %.

3) karcinom PT je vzacnou piic¢inou PHPT cca 0,5-1 %.

PHPT je generalizovana porucha kalciového, fosfatového a kostniho metabolismu, ktera je
disledkem dlouhodobé zvySené sekrece PTH. Vyrazné zvySena hladina cirkulujiciho PTH
vede k hyperkalcemii a hypofosfatemii, stimuluje osteoklastogenezi a novotvorbu kosti, mize
navodit fibrézni pfestavbu kosti, tvorbu cyst a obrovsko-bunéénych hnédych néadori (viz
obr. 2) [5, 8]. Dochazi ke zvySenému poctu remodelacnich cykli v kostech. ZvySeni kostni
remodelace vede ke zvySené resorpci kosti, kterd pfevazuje nad zvySenou novotvorbou
organické kostni matrix. Kostni zmény mohou byt v rozsahu od diftizni osteopenie aZ po
tézké zmény s osteolytickymi lozisky. Velmi ¢asto dochézi k rendlnimu postizeni, predevsim
k nefrolitidze a nefrokalcindze, ale 1 ke vzniku Zaludecniho viedu, akutni pankreatitidy ¢i

cholecystolitiazy.
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Obr. 2: Scintigrafie skeletu a CT u 33 leté pacientky s PHPT s hnédymi tumory ve skeletu
Vlevo: celotélova scintigrafie skeletu pomoci *™Tc-HDP (v piedni a zadni projekci) s viceetnymi loZisky
patologicky zvySené akumulace radiofarmaka zejména v oblasti lebky, v levé lopatce, v panvi a kostech dolnich
koncetin.
Vpravo: CT vysetfeni panve téze pacientky s prukazem vybraného osteolytického loziska v oblasti pravé kosti
kycelni v axialnim, koronalnim a sagitalnim fezu.

Diagnostika PHPT se opird jak o klinické, tak zejména laboratorni vysetfeni.

Klinicky se PHPT projevuje nejcastéji nasledujicimi pfiznaky: bolestmi v kostech,
nefrolitidzou, gastrointestinalnimi obtiZeni, psychickymi obtizemi a unavou. Casto ji
doprovazi i dal§i nespecifické ptiznaky, kdy pacient uvadi pocity vycCerpani, slabosti,
depresivni stavy, bolesti kloubli, nechutenstvi, nauseu, obstipaci aj. Pfiznaky mohou mit
riznou intenzitu.

Mezi piiznaky organového postizeni patii nefrolitidza, patologické fraktury, pepticky vied,

pankreatitida a hypertenze.
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K diagnostice vyznamné ptispiva laboratorni vySetieni s ndlezy hyperkalcemie a zvySené

hladiny iPTH, obvykle je snizena hladina P a zvySen je pomé&r chloridi k P. V moc¢i miize byt

normalni nebo zvysend koncentrace Ca.

3.2.4 Normokalcemicka PHPT

V poslednich letech se do poptedi zdjmu endokrinologli se dostdva normokalcemicka PTH
(NPHPT). Jedna se o variantu PHPT, ktera se vyznacuje trvale zvySenou hladinou PTH spolu
s normalnimi koncentracemi sérového Ca pfi soucasném vylouceni sekundarnich pficin
zvySené koncentrace PTH. K nim patii napt. insuficience vitaminu D, chronické onemocnéni
ledvin, 1écba pomoci 1€k, které zvySuji hodnoty PTH (thiazidy, bifosfonéty, denosumab,
lithium), dale hyperkalciurie a okultni malabsorpéni syndromy [5, 9-12].

V literatute je NPHPT vysvétlovana, ze se projevuje jen mirnou nadprodukci PTH a rovnéz je
pri¢itana kostni a rendlni rezistenci na biologicky uU¢inek PTH [13], které se projevuji
odli$nym rendlnim tubularnim G¢inkem PTH se snizenou reabsorpci Ca, nedochdzi ke sniZeni
tubularni fosfatové reabsorpci a stimulace syntézy 1,25 dihydroxyvitaminu D je rovnéz
potlacena. U pacientli s normalni hladinou Ca byl objeven zkraceny fragment PTH, ktery
muze antagonizovat U¢inek 1-84 PTH [13].

NPHPT mitiZze do hyperkalcemické formy piechdzet, pfipadné byt jeji leh¢i formou [14-17].
Normokalcemic¢ti nemocni se méni v pacienty s hyperkalcemii nejcastéji do dvou let, nékdy
az peti let od zjisténi choroby. K pfechodu z normokalcemie do hyperkalcemie nékdy dochézi
intermitentné&, ve vice neZ poloviné pfipadi v§ak néahle a trvale [18].

Diagnostika se opira o laboratorni vySetieni s posouzenim kalcemie podle hladin celkového

sérového Ca a hladiny ionizované¢ho Ca. Jejich normdlni hodnoty stanovi pfisluSna laboratof.
Za hyperkalcemii jsou povazovany koncentrace celkového Ca > 2,6 mmol/l a hladiny
ionizovaného Ca > 1,32 mmol/l. K diferencidlni diagnostice je ovSem tfeba znat také hladiny

fosfatt a 25(OH) vitaminu D.

3.2.5 Sekundarni HPT

Tato choroba doprovazi stavy spojené s negativni bilanci Ca v organismu. Vznika predev§im
pfi postizeni jednoho ze tfi hlavnich organt regulujicich homeostazu Ca v organismu, a to pii

onemocnénich postihujici tenké stievo, skelet nebo ledviny.
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Snizeny pfijem Ca ve stravé vznika uz pii dietnich zvyklostech nebo pfti laktdozové intoleranci,
dale pfi malabsorpci a zvySenych ztratach Ca. Vyznamnou pficinou je deficit vitaminu D, at’
uz z divodi nedostatecného piijmu v potravé, malabsorpce, nedostate¢ného UV zafeni, ¢i na
podklad¢é poruchy metabolismu vitaminu D v jatrech nebo v ledvinach [19]. SHPT vznika
nejen u pacientll s osteopordozou (OP), ale mize doprovazet i dalsi kostni choroby napf.
M. Paget, paraneoplastické hyperkalcemie atd. Rovnéz ledviny se vyznamné uplatiuji
v metabolismu Ca, a to pii zvySenych ztrataich Ca nebo snizené produkci kalcitriolu pfi
chronické rendlni insuficienci a vitamin D dependentni rachitidé. U chronické renalni
insuficience retence fosfati vede ke zméndm v metabolismu Ca a vzniku SHPT a je
povazovana za Castou a vaznou komplikaci u dialyzovanych pacienti [19]. Jak z vyse
uvedeného vyctu pricin této poruchy vyplyva, SHPT plizivé doprovazi zakladni onemocnéni,
kter¢é vedlo kjejimu vzniku. Hlavnim projevem SHPT je zvySena produkce PTH
s kontinualnim zvétSenim PT, inicidlné vedouct k jejich hyperplasii [20, 21]. Jejich zobrazeni
pfi SHPT vSak neni jednoduché ani pii soucasnych moznostech zobrazovacich technik.
PT reaguji tzv. hyperplasii, projevujici se zvétSenim vice télisek, které vSak obvykle
nedosahuji zvétSeni jako pfi primarni poruse PT, vedouci ke vzniku obvykle jednoho

zveétsSeného PT v podobé adenomu.

3.2.5.1 SHPT pti chronickém onemocnéni ledvin

U chronického onemocnéni ledvin (CKD) se SHPT vyviji s redukci rendlnich funkci. Pfi
poklesu glomeruldrni filtrace cca < 0,8 ml/s (50 ml/min) dochdzi v ledvinach ke sniZeni
tvorby 1,25-dihydroxycholekalciferolu (D3) a retenci fosfati. Deficit D3 vede k poklesu
resorpce Ca ve stievé, sniZzuje reabsorpci Ca rendlnimi tubuly a zaroven omezuje uvoliiovani
Ca z kosti. Vznika tak hypokalcemie, ktera je hlavnim stimulem pro syntézu a sekreci PTH a
proliferaci bun¢k PT [18]. Syntéza a sekrece PTH pfi chronické rendlni insuficienci je
vzdjemnych souvislostech, ale také mechanismy navzdjem nezavislymi, a to zdsahem na
urovni exprese PTH genu. D3 ucinn€ potlacuje transkripci PTH-genu, coz vede k poklesu
PTHmMRNA a nasledné¢ ke snizeni sekrece PTH. Hypofosfatemie zvySuje koncentraci
PTHmMRNA a néasledné PTH. Tento G¢inek je nezavisly na Ca a D3 a je zpiisoben ovlivnénim
aktivity specifického Na+Pi (sodikovo-fosfatového) kontratrasportéru v bunkach PT.
Hypokalcemie rovnéz stimuluje produkci PTHmRNA. Disledkem téchto metabolickych
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zmén je difuzni nebo nodulérni hyperplasie PT. Tkanova hyperplasie podporuje hypersekreci
PTH a vznikd bludny kruh. Pozdni korekce metabolickych odchylek nevedou k regresi
hyperplasie. Ani normalizace ledvinnych funkci po uspé$né transplantaci ledviny, mnohdy
nepotla¢i hypersekreci PTH v hyperplastickych PT. Proto disledné sledovani Ca, P a
substituce D3 jsou klicové v prevenci hyperplasie PT a forem SHPT.

PTH zvySuje osteoresorpci, tzn zvySuje pocet osteoklastl, uvoliiuje zkosti Ca a P a
katabolizuje kostni matrix. V ledvinach stimuluje syntézu D3, v proximélnim tubulu inhibuje
reabsorpci fosfatli a v distalnim tubulu reabsorpci Ca. Ve stifevé prostiednictvim vitaminu D3
podporuje vstiebavani Ca a P. Dlsledkem SHPT jsou nasledujici formy osteopatie:

a) Osteopatie s vysokym kostnim obratem tzv. renalni osteodystrofie.

b) Osteopatie s nizkym kostnim obratem, napt. osteomalacie.

c) Kombinace obou osteopatii, kterd se vyskytuje nejcastéji.

Vysokd hladina PTH podporuje rozvoj hypertrofie levé komory a fibrozy myokardu a
predstavuje tak dulezity faktor zvysSené kardiovaskularni mortality. Pacienti s hyperfosfatemii
maji zvySeny vyskyt korondrnich stendz, kalcifikaci srdecnich chlopni a ascendentni aorty

[19, 22].

3.2.5.2 SHPT pfri osteoporoze

Osteoporoéza je v souéasnosti vyznamnym medicinskym problémem starsi populace v Ceské
republice, postihujici okolo 400 000 Zen a 200 000 muzi, podobné jako v jinych evropskych
zemich 5-6 % obyvatel [23]. Podle mezinarodné uznavané charakteristiky je OP systémovym
metabolickym onemocnénim skeletu, charakterizovanym poruchou mechanické odolnosti
kosti. Zlomeniny jsou nejcastéjSim disledkem poruSeni pomeéru mezi osteoresorpci a
novotvorbou kosti, kde absolutné ptevazuje osteoresorpce. ZvySeni osteoresorpce ve vysSim
veku zptisobuji 4 hlavni pficiny:

a) U Zen kolem padesattho roku veku pokles produkce estrogénii, vedouci k
postmenopauzalni OP.

b) Imobilizace nebo nizka fyzicka aktivita.

c) Absolutni snizeni novotvorby kosti u star§i populace s postupnym poklesem zivotnosti
osteoblastil a zvySenim adipogeneze na ukor osteogeneze.

d) Dlouhotrvajici sekundarni hyperparatyredza, kterou navozuje nedostatek Ca v potravé a

nedostatecné zasobeni vitaminem D [24].
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Trpi-li t€lo nedostatkem Ca, zacne ho odCerpavat z kosti. Vitamin D hraje dtlezitou ulohu pii
absorpci Ca a P ze stfeva. V souvislosti s touto chorobou se rozviji fada metabolickych
pochodtl, které se odrazeji nejen v naruSeni struktury kostni tkané. Soucasné s poruchou
kalciového a fosfatového metabolismu kosti je pfitomna i1 hormonalni dysbalance PTH,
dochazi k jeho zvySené produkci se soucasnou hyperplasii PT. Z téchto divodi nabyva
vitamin D na dulezitosti u pacientii nejen s OP, ale jeho nedostatek je spojovan s fadou

dalsich onemocnéni, véetné autoimunitnich, nddorovych a kardiovaskularnich chorob [25].

3.2.5.3 Vitamin D

Vitamin D se ziskdvéd z potravy, ale jeho hlavnim zdrojem je v kuzi ptfitomny prekurzor
cholesterolu 7-dehydrocholesterol, ktery je senzitivni na iradiaci B ultrafialovym spektrem.
Pii insolaci paprsky dochazi k jeho transformaci na provitamin D, ktery se nasledné vaze na
protein vazajici vitamin D, a vstupuje do cirkulace. V jaternich bunikach je pak hydroxylovan
na vitamin 25(OH) vitamin D. Ten je hlavni cirkulujici formou vitaminu D v organismu.
25(0OH) vitamin D je metabolicky inertni. Biologickou u¢innost ziska teprve po hydroxylaci v
bunikach ledvin, kdy vznika 25(OH), vitamin D, jehoZ tkolem je spole¢né¢ s PTH udrzovat
kalciovou homeostazu v téle [26, 27].

Pti hypokalcemii dochédzi ke stimulaci sekrece PTH, jenz ma fosfatiricky ucinek.
Hypofosfatemie stimuluje hydroxylaci v ledvinnych bunikédch se zvySenim hladiny 25(OH)>
vitaminu D, jehoZ Gc¢inek na stfevni sténu vede ke zvySenému vsttebavani vapniku. V kosti
pusobi vitamin D na monocytarni prekursory osteoklastd, stimuluje jejich proliferaci do
osteoklastické cesty. 25(OH), vitaminu D se uplatiiuje rovnéz v PT, kde brzdi expresi genu
pro PTH a brani tak produkci a sekreci tohoto hormonu. Tato regulace byva poruSena pravé u
chronickych forem SHPT. Zékladni roli pfi tomto procesu hraje tendence ke vzniku
hypokalcemie. U star§ich jedinct (nad 60 let) klesd schopnost jejich stievni stény vstiebavat
Ca (nezavisle na vitaminu D). Tomu napomaha i stile se snizujici produkce aktivniho
25(OH). vitaminu D, jednak diky sniZzené hydroxylaci v ledvinach a rovnéz vlivem niZsi
koncentrace prekurzoru 7-dehydrocholesterolu v kiizi. V evropskych zemich az 60% populace
neni adekvatné zasobeno vitaminem D (pfedevSim se to tykd senioril). Rovnéz 1 dalsi
metabolické déje nastupuji podobné jako u vySe popisované¢ SHPT pii chronickém
onemocnéni ledvin. Niz§i hladina Ca v krvi stimuluje zvySenou sekreci PTH, tim se

vyrovnava nedostatek vstiebavani ve sténé stievni, ale zaroven pusobi na kostni tkan, kde
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ovlivituje osteoklastickou ¢innost, a tedy odbouravani kostni hmoty vedouci k osteoporoze,
projevujici se klinicky frakturami [26].

Diagnostika SHPT se opiréd predevsim o biochemické vySetfeni.

Klinicky se SHPT projevuje zejména bolestmi v kostech a kloubech, které svou
nespecificnosti jsou pro diagndézu malo piinosné. VzacnéjSimi piiznaky jsou kalcifikace
v mékkych tkanich (v podkozi, periartikularn€), syndrom cervenych oc¢i pii kalcifikaci ve
spojivce a rohovce.

Laboratorni_nalezy signalizuji hypokalcemii, hyperfosfatemii a vzestup PTH. Pii vyrazné

hypokalcemii se muzou objevit poruchy srde¢niho rytmu az srde¢ni selhani, zvySena
nervosvalova drdzdivost, n¢kdy az tetanie. V pokroCilych fazich misto hypokalcemie

nastupuje hyperkalcemie, ohlasujici riziko mimokostnich kalcifikaci.

3.3 Prikaz zvétSenych PT pomoci zobrazovacich metod

3.3.1 Uvod

Za normalnich okolnosti nelze PT zobrazit zddnou ze zobrazovacich metod (rtg, CT, MR,
sonografie, metody nuklearni mediciny), protoze velikost PT je pod rozliSovaci schopnosti
téchto metod. Teprve pii patologickych stavech s jejich zvétSenim minimaln€ na 5 mm a pfi
dosazeni hmotnosti okolo 100 mg je 1ze detekovat. K jejich zobrazeni 1ze vyuZit fadu technik

wev

K zékladnimu vySetfeni PT patii sonografie a scintigrafie.

3.3.2 Sonografie

Nejsnaze dosazitelnou metodou vySetieni PT je sonografie. Normdalni nezvétSena PT jsou
ziidka dobfe zobrazitelnd. ZvétSena PT lze sonograficky zobrazit 1épe, a to zejména jsou-li
v typickych lokalizacich. Vyznamnou nevyhodou je variabilita jejich anatomického uloZeni,
kdy PT mohou byt uloZena za tracheou nebo jicnem, dale od uhlu mandibuly az hluboko
v mediastinu. Z téchto diivodl nejsou vSechna PT sonograficky zachytitelna [8].

Normalni PT maji echotexturu podobnou echotextute stitné zlazy. ZvétSena PT jsou oproti
zdravé §titné Zlaze hypoechogenni a jsou ohranicena echogenni linii, pfedstavujici fibrozni

pouzdro. Nejcastéji jsou ulozena wvné Stitné zldzy, ale mohou byt lokalizovdna i
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intratyroidalné. Diagnostické rozpaky pak mohou nastat v pfipadech patologicky zménéné

Stitné z1azy.

Celkoveé sonografie predstavuje vySetieni prvni volby pro svou dostupnost a snadnou

proveditelnost, dale nizkou cenu, minimalni zatéz a riziko pro pacienta.

Pti selhani tohoto vySetfeni (tzn. nenalezeni zvétSeného PT) nastupuji dal$i zobrazovaci

metody [1].

3.3.3 Metody klasické nuklearni mediciny

Nuklearni medicina se v pribéhu let snazila pfispét svymi metodami k zobrazeni

hyperfunkénich PT. Prehled vyvoje pouzitych metod a radiofarmak je v tab. 1.

Rok

Metoda

1962

37Co Cyanocobalamin

1964

3Se-Selenmethionin

1983

Substrakce 2°'Thalium / *™T¢

1992

Dvoufazova scintigrafie *"Tc-MIBI

1993

Subtrakce *™Tc-MIBI/'Z1 a #™Tc-MIBL/**™Tc-NaTcO4

1995

Dvoufazova scintigrafie *™Tc-tetrofosmin

1998

Subtrakce *™Tec-tetrofosmin/**™Tc

1999

PET "“F-FDG

2005

PET ""C-Methionin

2012

PET !8F-Cholin

77?7

Specificky tracer napt. monoklondlni protilatka proti PTH

Tab. 1: Prehled vyvoje radionuklidovych metod k detekci PT
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V roce 1980 byla poprvé tispéiné zobrazena PT pomoci 2°!' Thalium chloridu [27]. V prib&hu
dalsich let bylo vyvinuto né¢kolik dalSich radiofarmak vyuzivanych k diagnostice
hyperfunkénich PT réiznym zptisobem. Patii k nim **™Tc-MIBI nebo *™Tc-tetrofosmin
k uréeni lokalizace PT, **™Tc-NaTcO4 a '2°I pro vysetfeni §titné zlazy, dale z pozitronovych
radiofarmak lze jmenovat !'C-methionin [8, 29] nebo '|F-FDG (fluorodeoxyglukoza) a
v posledni dobé& '®F-CH (fluorocholin) [28, 30].

Protoze specifické radiofarmakum pro zobrazeni PT dosud neexistuje, byly vyvinuty rizné
postupy zobrazeni s pouzitim subtrak¢ni techniky.

Prvni subtrakéni metody k detekci PT se provadély pomoci *™T¢-MIBI a'?1. Vyhodou %1

je jeho dobra akumulace a organifikace ve §titné zlaze, umoznujici jeji kvalitni zobrazeni.
Nevyhodou je pomérné vysoka cena tohoto radiofarmaka a delSi doba minimalné 2 hodiny
mezi intraven6zni aplikaci a moznosti zobrazovani, ¢imz se prodluzuje procedura vysetieni.
Na druhou stranu umoZiiuje simultinni snimani §titné zlazy pouzitim '*°I s akvizici PT
pomoci *™Tc-MIBI, diky rozdilné energii obou radiofarmak (159 keV a 140 keV).

Subtrakéni metoda s pouzitim 2 radiofarmak zaznamenala v klinické praxi fadu variant, at’ uz
volbou radiofarmaka nebo pouzitim digitalniho zpracovéani obrazii [20, 31]. Pro subtrakci se

rovnéz vyuziva **™Tc-NaTcOQs, ktery je denné dostupny, levny, ma niz$i radiaéni zatéz nez

1231 a obrazy §titné z1azy lze provést za 15-20 minut po intravendézni aplikaci. Po odedteni
obrazli se zvétSené PT v misté své lokalizace zobrazuje jako lozisko zvySené aktivity.

Dalsi technikou k detekci PT je dvoufizova scintigrafie pomoci **™Tc-MIBI, kterad je

zaloZena na rozdilng kinetice radiofarmaka ve §titné zlaze a v tkanich PT, tedy na poznatku,
7e se P™Tc-MIBI rychleji vyplavuje ztyroiddlni tkdné neZz =z hyperplastického PT.
Mechanismus akumulace *™Tc-MIBI neni pfesné znidm, mimo jiné zavisi na kapilarni
permeabilité, lokalni perfuzi a po¢tu mitochondrii v buiikach PT, na které se *™Tc-MIBI vaze
[1]. Po intraven6zni injekci jsou lipofilni molekuly MIBI distribuovany prostfednictvim
prutoku krve pasivni difuzi pfed buné¢nou membranu do tkanovych bunck tkdné PT a
koncentrovany intracelularnd v oblasti mitochondrii [3]. Cast&ji MIBI zistava konstantné
vazano v PT (pravdépodobné v disledku vazby na mitochondrie nebo snizenou expresi
P-glykoproteinu [32], zatimco ze $§titné Zlazy je vymyvano. Za normalnich okolnosti (bez
hyperfunkce) je akumulace MIBI v PT nizka a nelze je scintigraficky zobrazit.

Pti dvoufazové technice se provadi obrazy v Casovych odstupech, ¢asné za 5-10 minut a
pozdni za 2 hodiny po aplikaci *™"Tc-MIBI, s piedpokladem zobrazeni hyperakumulujiciho
PT na pozdnim obraze. V nékterych piipadech mohou byt rychlosti vymyvani ze §titné zlazy a

hyperplastickych PT podobné a prikkaz PT na pozdnich obrazech mize chybét [30].
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Zobrazeni PT a stitné zlazy lze provést riiznymi technikami nuklearni mediciny, bud’ pomoci
planarni scintigrafie nebo SPECT vySetfenim s pouzitim paralelnich kolimétorti ¢i pomoci
pinhole kolimatoru [28, 30].

Nuklearni medicina ptispiva rovnéz pii provadéni radiacné navigované paratyroidektomie pfi
miniinvazivnich  chirurgickych vykonech. Po aplikaci *™Tc-MIBI a provedeni
scintigrafickych obrazi je v ¢asovém odstupu po aplikaci radiofarmaka, obvykle za 2-3
hodiny, proveden chirurgicky vykon. K identifikaci patologického PT je pouzivana detek¢ni

sonda, ktera zvétsené PT urci podle métené a zvukové signalizace [28, 30, 33, 34].

3.3.4 Rtg metody

Z rentgenologickych metod je kdetekci PT vyuZivana pocitacova tomografie (CT).

V soucasné dob¢ lze vyuzit spirdlni CT, které umoziuje rychlé zobrazeni souvislého
anatomického prostoru bez dechovych a pohybovych artefakti. Adenomy PT maji nativné
denzitu podobnou svalim, postkontrastné se jejich denzita zvySuje. Senzitivita CT vySetieni
se pohybuje v rozmezi 40-90 %. Nespravné pozitivni nalez mize zavinit uzel ve §titné zlaze
nebo vinutd céva, nespravné negativni nalezy jsou nejcastéji zpusobeny ektopicky ulozenym
téliskem nebo téliskem ve §titné Zlaze. Nalezy komplikuji 1 artefakty zplsobené kontrastni
naplni zil v hornim mediastinu [1].

V soucasnosti se do poptedi zobrazovani patologické paratyroidalni tkané se dostava tzv.

four-dimensional computed tomography (4D CT), 4 rozmérnd pocitacova tomografie.

Princip této metody tkvi v provedeni 4 fazi zobrazeni krku a hrudniku.

1. faze skenovani se provadi pted aplikaci kontrastni latky (KL).

2. faze se provadi za 30 sec po aplikaci KL.

3. pozdni faze se provadi po ukonceni 2. faze, obvykle za 45 sec po aplikaci KL.

4. pozdni faze se provadi za 30-45 sec po skonceni 3. faze.

Cilem je identifikovat patologické PT s upfesnénim jeho lokalizace a odliSenim od okolnich
organtl a tkani v jednotlivych fazich (viz obr. 3). V nékolika publikacich je tato metodika
skenovani doporucovana, zejména pokud na sonografii a MIBI scintigrafii byl negativni
vysledek, dale u pacient s multiglandularnim postizenim PT nebo u pacientii s jen stiedné
zvySenymi laboratornimi hodnotami PTH a Ca. MiiZe napomoci v rozhodovani opera¢niho
feSeni, zda provést miniinvazivni jednostrannou operaci nebo bilateralni exploraci krku [8,

35-37]. Nutno vSak zminit i pomérné vysokou radiacni zatéz tohoto vysetfeni — 28 mSv
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[35, 38] a v nékterych pfipadech nemoznost jednoznac¢né diferencovat paratyroidalni tkan od

podobnych tkani jako napt. od lymfatickych uzlin [38].

Obr. 3: Fazové axidlni 4D CT obrazy u 78leté Zeny s levostrannym multiglanduldrnim onemocnénim PT
Obrazy v Urovni §titné zlazy a. arteridlni faze, b. pozdni faze ukazuji 1ézi pii hornim po6lu levého laloku §titné
zlazy, ze kterého je patrné rychlé vymyvani KL.

Obrazy v trovni hrudniku c. arterialni faze, d. pozdni faze ukazuji druhou zaoblenou 1ézi pti dolnim pdlu §titné
zlazy vlevo,
prevzato z Hoang et al. (2014) [36].
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3.3.5 PET

K ptesnéjsimu zobrazeni PT pfispél rozvoj hybridnich skenerii, které umoziuji propojit

funk¢ni scintigrafickou detekci s anatomickym uréenim PT pomoci CT. VysSetieni
9mTc.MIBI/SPECT/CT vyuzivd kombinaci metabolického a morfologického vysetfeni a
vyznamn¢ napomaha k lokalizaci zvétSeného PT, a to zejména u ektopicky ulozenych PT na
krku i v hrudniku.

Dalsi moznosti detekce PT je aplikace pozitronového radiofarmaka a vyuziti pozitronové
emisni tomografie (PET) v kombinaci s CT. K témto uceliim se jevi jako vhodny '8F-FCH.
Jako fosfolipidovy analog se integruje do novych membran proliferujicich bunék a jeho
uptake roste zvysSenou regulaci cholin kindzy. Tato zvySena regulace fosfolipid-dependentni
cholin kindzy se u hyperfunkénich PT vztahuje k sekreci PTH [39]. V poslednich letech se
za¢inaji uplatiiovat v detekci PT kromé& '8F-FCH [40] i dal$i radiofarmaka s pouzitim

PET/CT, napt. pomoci '®F-FET (fluoroethyl-L-tyrosine) [41].

3.3.6 Magneticka rezonance

Do piehledu zobrazovacich technik nutno zatradit i magnetickou resonanci (MR). Bézn¢ se
toto vySetfeni pfi hyperparatyredze neindikuje. MR vyuziva ke vzniku obrazu magnetické
vlastnosti protonli, resp. tkani umisténych v silném magnetickém poli a ovlivnénych
radiofrekvencnim vinénim o vysoké frekvenci. K diagnostice adenomu PT se vyuzZivaji T2
vazené obrazy, T1 vaZené obrazy a T1 vaZené obrazy po nitroZilni aplikaci paramagnetické
KL. V T2 véazenych obrazech je adenom PT vétSinou vyrazné hypersignalni vici okolni tkani,
v Tl vaZeném obraze ma stfedni intenzitu signdlu a po aplikaci KL se intenzita signalu
vyrazné zvysi. Zachyceni adenomu zavisi 1 na jeho struktufe. Zobrazeni komplikuje
napft. cysticka degenerace nebo i1 neostré kontury PT aj. V diferencidlni diagnostice je nutné
uvazovat o zvétSené lymfatické uzliné nebo adenomu §titné Zlazy. Adenom §titné zlazy ma
s adenomem PT stejné signalové charakteristiky ve vSech typech obrazii, a tudiz je od sebe v
oblasti §titné zlazy nelze jednoznacné odlisit. Svou roli pii volbé MR hraje dostupnost a cena

vysetieni, ndro¢néjsi interpretace nalezli vyzaduje zkuSenost hodnotitele [1, 28, 30].
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3.4 Terapie HPT

3.4.1 Chirurgicka lécba

Chirurgicka 1écba je prioritni zejména u PHPT. Je prokazédno, ze chirurgickou lécbou je
mozno dosdhnout trvalych lé¢ebnych vysledkti, zejména tipravou hyperkalcemie. Nasledné
dochazi ke zvyseni kostni denzity a snizuje se tak riziko fraktur a rozvoj nefrolitiazy [1, 38].
Celkov¢ tedy zvysuje kvalitu zivota. Podle ulozeni PT se odehrava strategie chirurgické 1écby
s riznymi modifikacemi postuplti od bilaterdlni standardni operace az po miniinvazivni
vykony. V souCasnosti jsou preferovany pravé miniinvazivni chirurgické vykony
paratyroidektomie:

a) oteviena miniinvazivni paratyreoidektomie

b) video-asistovana paratyreoidektomie

¢) radia¢n€ navigovana paratyroidektomie

Vsechny tyto operacni vykony jsou indikovéany u diagnosticky jednozna¢ného jednostranného
nalezu patologicky zvétSeného PT bez patologie na §titné Zlaze a jsou provadény v celkové

nebo lokalni anestezii.

O prospesnosti chirurgické 1é€by u NPHPT se dosud diskutuje, paratyroidektomie se vSak
také v téchto pifipadech indikuje stale Castéji [18]. V praci autori Khan a spol. [8] jsou
uvedeny indikac¢ni kritéria k operaci 1 pro tuto skupinu nemocnych se zvySenym PTH:

a) pacienti obvykle mladsi 50 let

b) s normalnim rozmezim hodnot Ca

c) BMD T skoére <-2,5 v lumbalni patefi, krcku femuru nebo v 1/3 radia

d) hodnoty glomerularni filtrace < 60 ml/min

K operacni terapii pfi SHPT se pfistupuje pii selhdni konzervativni terapie [19], a to zejména:
a) pii nalezech vysoké hyperkalcemie a hyperfosfatemie pii vysoké hladiné PTH

b) u tézkych forem osteitis fibrozy s nadprodukci PTH

¢) pi1 metastatickych kalcifikacich v mékkych tkanich a vysoké hladin¢ PTH

d) pii vyrazné zvySeném PTH a nélezu vyrazné zvétSenych PT
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3.4.2 Medikamentozni lécba

Konzervativni medikamentozni 1€cb¢ ptislusi nezastupitelné misto u nemocnych, u kterych je
chirurgicky postup kontraindikovan. Pouzivaji se bifosfonaty, které¢ snizuji resorpci kosti a
jsou indikovany zejména pii OP. U nemocnych s vyraznou hyperkalcemii se podéavaji spise
kalcimimetika, kterd snizuji citlivost receptorii na Ca a vedou k poklesu sérové hladiny Ca a
PTH [21,42-44]. Kalcimimetika (cinacalcet) jsou vhodna také pro pfipravu nemocnych pred
chirurgickou 1écbou, zejména u nemocnych s SHPT [18]. U téchto pacientl je ordinovéana
dieta s omezenim P, podavani vazaca P, korekce kalcemie a terapie vitaminem D. Pfi selhani
ledvin nastupuje dialyzacni terapie s upravou fosfatemie a kalcemie. Dlouhotrvajici
hypokalcemie a hyperfosfatemie mohou vést ke vzniku autonomni sekrece PTH a
hyperkalcemie, coz je oznaCovano za THPT [3, 45]. U pacientl s touto diagnézou se mohou

vyskytovat dalsi kostni a kardiovaskularni komplikace [46].
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4  Soubory pacienti a metodika

Do souboru byli zafazeni pacienti, ktefi na zaklad¢ klinického a laboratorniho vysetieni byli
indikovani ke scintigrafickému vysetteni lokalizace hyperproduktivni tkan¢ PT.

Podle klinickych a laboratornich vysledk byli rozdéleni do 3 skupin s jednotlivymi typy
HPT.

4.1 Soubory pacienti
4.4.1 Skupina I.

Do skupiny I. bylo vybrano 253 pacientli (31 muzl, 222 Zen, pramérny veék 62 let)
s vysokymi laboratornimi hodnotami iPTH > 8 pmol/l a Ca > 2,6 mmol/l v séru s diagn6zou
PHPT. Vsichni pacienti v této skupiné byli operovani. Po chirurgickém odstranéni

hyperfunkénich PT byla provedena kontrola poklesu hodnot iPTH a Ca v séru.

4.4.2 Skupina II.

Do skupiny II. byli zafazeni pacienti sledovani v osteologické poradné pro OP, ktefi byli
suspektni z PHPT nebo z NPHPT, tzv. pfedstadia PHPT. Vyznacuje se zvySenou hladinou
iPTH, ale jesté¢ s normalni hodnotou Ca v séru.

V tomto souboru bylo 75 pacientdl (4 muzi a 71 Zen, primérny vék 64 let). Podle
denzitometrického vySetfeni skeletu méli BMD < 2.5 T skore v bederni patefi, proximalni
casti stehenni kosti nebo v distalni tfetin€ kosti vietenni. Ze souboru byli vyfazeni pacienti s
hodnotami vitaminu D < 50 nmol/l a rovnéz pacienti s dalS§imi moZnymi pficinami
sekundarniho hyperparatyroidismu, zejména nemocni s rendlni insuficienci s hodnotami
glomerularni filtrace < 40 ml/min/1,73m?, chorobami jater, signifikantni hyperkalciurii (Ca
v mo¢i > 88 mmol/24 hod). Rovnéz byli vyfazeni pacienti, ktefi uzivali thiazidova diuretika
nebo lithium, dale pacienti s diagnostikovanymi metabolickymi kostnimi chorobami, jako je

napfi. Pagetova choroba.
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4.4.3 Skupina III.

Do skupiny III. byli vybrani pacienti se SHPT. Do této skupiny byli zafazeni pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) s riznym stupném ledvinového postizeni nebo jiz
s ledvinnym selhanim (RF).

U vsech byl laboratorné zaznamenéan vzestup hodnot iPTH. Do souboru bylo zafazeno 61
pacientli (34 muzu, 27 zen, ve véku od 23 do 86 let, primérny vék 55 let).

36 pacienti mélo diagnostikovano CKD v rizném stupni, bez renalniho selhani, 25 pacient
jiz bylo zatazeno do pravidelného dialyza¢niho lé¢eni bud’ k peritonedlni dialyze nebo
hemodialyze.

Ve skupiné pacientu s CKD bylo:

7 pacientl s vaskularni nefrosklerézou

6 pacienti s diabetickou nefropatii

6 pacientil s tubulointestinalni nefropatii

4 pacienti byli po operaci tumoru mocového systému
3 pacienti s glomerulonefritidou

2 pacienti s Wegenerovou granulomat6zou
2 pacienti s polycystickymi ledvinami

2 pacienti s kongenitalni malformaci ledvin
2 pacienti s lupus erythematodes

1 pacient s amyloid6zou ledvin

1 pacient s nefrolitidzou

Ve skupiné 25 dialyzovanvych pacienti bylo:

10 pacientl s glomerulonefritidou

6 pacientil s tubulointestinalni nefropatii

5 pacientt s vaskularni nefroskler6zou

1 pacient s Alportovym syndromem

1 pacient s chronickou hydronefr6zou

1 pacient s refluxovou nefropatii

1 pacient s nefrokalcin6zou.

VSichni pacienti ze skupiny IIl. méli zvySenou hodnotu iPTH a hodnoty kreatininu se
pohybovaly od 90-1094 pmol/l, primérmé 302 pmol/l. V kazdé skupiné bylo 5 pacientl

s hyperkalcemii (Ca > 2,6 mmol/l ), ostatni m¢li hladiny Ca v norm¢.

27



U vsech pacientli ze vSech tii skupin bylo provedeno scintigrafické¢ vySetfeni k lokalizaci
hyperfunkénich PT protokolem A.

U 44 pacientt (17 %) ze skupiny 1. s negativnim nebo nejasnym nalezem vySetfeni protokolu
A, bylo provedeno vysetteni protokolem B.

Ve skupin¢ II. byla provedena u 39/69 pacientli scintigrafie skeletu k prikazu event.

metabolickych kostnich zmén.

4.4 Scintigrafické metody

4.4.1 Protokol A - Kombinace dvoufazového SPECT/CT pomoci
#mTe-MIBI a subtrakéni SPECT metody s odeétem®™Tc-NaTcO4/SPECT
obrazu §titné Zlazy od ¢asného **™Tc-MIBI/SPECT pomoci 3D (voxel by

voxel) subtrakéni analyzy

4.4.1.1 Priprava pacienta

1) 2-3 mésice pred vySetienim bez aplikace jodové KL pfi rtg vySetfeni.

2) Vysazeni substituni terapie hormony S§titné zldzy obvykle po dobu 3 tydnd pted
provedenim scintigrafie Stitné Zlazy.

3) U pacientd se SHPT se doporucuje vysadit aktivni vitamin D na minimaln¢ 1 tyden,

pfi suplementaci nativnim vitaminem D pak 4 tydny. Kalcimimetika by méla byt pferusena

nejméné 2 tydny pied scintigrafickym zobrazenim PT [28].

4.4.1.2 Provedeni

Pacient je uloZen na posuvné l0zko kamery s fixaci hlavy scilem zabrénit jejimu
nezadoucimu pohybu v pribéhu akvizice. Nasleduje intravendzni aplikace *™Tc-MIBI
s aktivitou podle hmotnosti pacienta (u standardniho pacienta o hmotnosti 70 kg aktivita
700 MBq *"Tc-MIBI). Za 5 minut po aplikaci radiofarmaka je spusténa Casnd faze
SPECT/CT (nizkodavkové CT) na dvouhlavé gamakameie Infinia-Hawkeye (GE), s
paralalenimi kolimatory pro nizké energie s vysokym rozliSenim (LEHR) se Sirokym polem
zobrazeni. V zorném poli kamery musi byt zachycena cela oblast krku a mediastina, obvykle

nastavend od ptiusnich Zlaz po branici (viz obr. 4).
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Akviziéni parametry SPECT snimani: 120 projekci po 3 stupnich, ¢as na projekci 20 sec,
matice 128x128.

Parametry nizkodavkového CT: proud 2,5 mA, napéti 140 kV, tloustka fezu 10 mm, fezy jsou
rekonstruovany v matici 256x256, rychlost rotace rentgenky 2,5 rotace/min.

Za 2-2,5 hodiny po aplikaci radiofarmaka nasleduje pozdni SPECT nebo SPECT/CT se
stejnymi pfedvolenymi parametry akvizice jako u Casné faze a pii stejném nastaveni pacienta

(viz obr. 5)

Obr. 4: Casné obrazy SPECT/CT pomoci *™Tc-MIBI
Vlevo: scintigrafie pomoci *™Tc-MIBI za 5 minut po aplikaci (Sasna faze MIBI) s nalezem loziska zvySené
akumulace radiofarmaka promitajici se do dolniho pélu stitné zlazy.
Vpravo: vybrané fezy *"Tc-MIBI /SPECT/CT v korondlni, transverzalni a sagitélni roviné k upfesnéni
lokalizace.
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Obr. 5: Pozdni SPECT pomoci *™Tc-MIBI
Scintigrafie pomoci *™Tc-MIBI za 2 hodiny po aplikaci radiofarmaka (pozdni faze MIBI) s nélezem loZiska
zvySené akumulace radiofarmaka promitajici se do dolniho pélu stitné zlazy, pii vyplaveni aktivity ze $titné
zlazy.

Pro odecet *™Tc-NaTcO4SPECT obrazil §titné 71zy od ¢asného **"Tc-MIBI/SPECT je jiny
den provedena scintigrafie §titné zlazy, opét s provedenim SPECT (viz obr. 6). Pacientovi je
intravenézné aplikovano 200 MBq *™Tc-NaTcOs (s Gpravou aktivity podle hmotnosti
pacienta). Za 15 minut po aplikaci je provedeno snimani §titné Zzlazy na dvouhlavé
gamakamefe Infinia-Hawkeye (GE) s LEHR kolimatory.

Parametry SPECT sniméni: 120 projekci po 3 stupnich, ¢as na projekci 20 sec, matice
128x128.

Toto vySetfeni se neprovadi u pacientd po tyroidektomii, pii zablokovani §titné Zlazy
(Amiodaron, ptedchozi aplikace KL), pfi atrofii zlazy z dGvodid dlouhodobé substituce

vysokymi davkami hormonti.

\ L

"

Obr. 6: SPECT stitné zlazy pomoci **™T¢c-NaTcO4
9mT¢-NaTc0s SPECT $titné Zldzy pro odedet obrazii s chybénim aktivity v dolnim polu pravého laloku §titné
zlazy.
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4.5.1 Protokol B - VySetieni PET/CT pomoci '*F-FCH
4.5.1.1 Priprava

Pacient je vySetfovan nalacno, vzhledem k CT vySetfeni s aplikaci jodové KL,

6 hodin pted vySetfenim muze pit pouze tekutiny.
4.5.2.1 Provedeni

Pacient je ulozen na posuvné luzko ptistroje PET/CT Discovery GE cca za 20 minut po
aplikaci radiofarmaka. Davkovani aktivity je upraveno podle hmotnosti pacienta pii
standardni davce 100-150 MBq '®F-FCH. Nastaveni pldnovaného rozsahu skenovani je od
baze lebni po brénici. Tato skenovana oblast zahrnuje 3 postele s pfedvolenou akvizici
7 minut/postel pro oblast krku a horni partie hrudniku a 5 minut/postel pro dolni partie
hrudniku. Vzhledem k tietinové aplikované aktivit¢ 'SF-FCH (v porovnani s aktivitami pfi
detekci Ca prostaty) vyzaduji akvizice prodlouzeny cas [47].

Vysetieni zacind thned po intravendzni aplikaci jodové KL Iomeron 400 s davkovanim podle
hmotnosti pacienta 10 ml/10 kg.

Akviziéni a rekonstrukéni parametry PET: 70 cm transaxidlni FOV, matice 256x256,
rekonstrukce na pracovni stanci PET/CT GE Discovery 690 VUE Point FX (3 iterace,
32 subsettl, 6,0 mm filtr, s korekci Time of flight a Resolution Recovery).

Akvizicni a rekonstrukéni parametry CT: helikdlni mod, napéti 120-140 kV, proud
30-250 mA, rychlost rotace 0,7 sec, matice 512x512, rekonstrukce filtrovanou zpétnou
projekci.

Data byla zrekonstruovdna na pracovni stanici kamery GE Discovery 690 PET/CT

(viz obr. 7).
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Obr. 7: PET/CT pomoci '8F-FCH
Vybrané fezy PET/CT pomoci '8F-FCH s nélezem atypického ektopického adenomu v brzliku na fizovanych
PET/CT obrazech v transverzalnim, koronalnim a sagitalnim fezu.

32



4.6.1 Vysetfeni skeletu pomoci **"Tc-HDP
4.6.1.1 Priprava

Pro toto vySetfeni neni nutna zadna specialni ptiprava.
4.6.1.2 Provedeni

Celotélové scintigramy jsou provedeny za 2-3 hodiny po intraven6zni aplikaci radiofarmaka.

Pacientovi je intraven6zné aplikovano 700 MBq HDP (hydroxymethylendifosfonat) s upravou
aktivity podle jeho hmotnosti.

Snimani je provadéno na dvouhlavé kamete Infinia-Hawkeye (GE) opatfené LEHR
kolimétory.

Parametry celotélové akvizice: obrazy ANT a POST s rychlosti posunu lizka 15-20 cm/min.

Podle potfeby jsou obrazy doplnény SPECT vySetienim vybrané oblasti skeletu
s nasledujicimi akviziénimi parametry: 120 obrazi, 20 sec/frame, matrix 128x128.
Scintigramy jsou hodnoceny pouze vizualné¢ s nalezem zvySeného kostniho metabolismu

v postiZzenych oblastech skeletu (viz obr. 8).
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Obr. 8: Celotélova scintigrafie skeletu
Scintigrafie skeletu se zvySenym kostnim metabolismem v oblasti kalvy, patefe, dale v sakro-iliakalnim
skloubeni, v zebrech odpovidajici metabolickému postiZeni skeletu.
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4.7 Vyhodnoceni scintigrafickych dat protokolu A

Ziskana data z vySetfeni PT (Casna a pozdni faze) a S§titné zlazy jsou zrekonstruovana a
vyhodnocena na pracovni stanici Xeleris (GE).

Na ¢&asnych obrazech je fyziologicka distribuce *™Tc-MIBI ve §titné zlaze, ve slinnych
zlazach, u mladych lidi v oblasti brzliku, dale v srdci, v jatrech, v kostni dieni, nékdy v hnédé
tukové tkani [7]. Obrazy z provedenych vySetfeni jsou hodnoceny vizualné pomoci volume
rendering metody s nalezem lozisek zvySené akumulace MIBI odpovidajici zvétSenym PT
(viz obr. 4,5 a 6).

Vysetfeni je doplnéno semi-kvantitativnim hodnocenim pomoci 3D (voxel by voxel)
subtrakéni analyzy s odeétem SPECT obrazii *™Tc-NaTcO4 od obrazii ¢asného **™Tc-
MIBI/SPECT. Tato analyza vyzaduje precizni registraci a fddnou normalizaci SPECT obrazt.
Tomografické snimky jsou identickym zplsobem zrekonstruovany a ofezany tak, aby
obsahovaly jen oblasti §titné Zlazy a slinnych 714z se ziskanim kvalitni prostorové registrace

(viz obr. 9).
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Obr. 9: Subtrakce (voxel by voxel) SPECT obrazii **"Tc-NaTcO4 od SPECT obrazii ¢asného **"Tc-MIBI
Po prostorové registraci a normalizaci obrazil se ode¢tou obrazy *™T¢-MIBI (a-c) ve vSech fezech
(transverzalni, koronalni, sagitalni) od **™Tc-NaTcO4 (g-1) opét ve viech Fezech. Obrazy (d-f) prezentuji nalez
malé skupiny voxeld, které jsou viditelné jako residuum *™Tc-MIBIL.
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4.8 Statistické hodnoceni

4.8.1 Pacienti skupiny I.

Pti porovnani chirurgickych a scintigrafickych nélezii byly opera¢ni vysledky povazovany za
,,zlaty standard®.
Nasledné byla stanovena sensitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota

vSech tii protokoll podle nasledujicich vztahii:

e TP
Sensitivita = TP+ FN
A TN
Specificita = TN T FP
TP
PPV = o ¥ Fp
NPV = TN+ PN

4.8.2 Pacienti skupiny II.

Ze souboru pro statistické hodnoceni ve skupiné II. byli z celkového poctu 75 pacientl
vylouceni 3 pacienti, ktefi neméli vySetien 25(OH) vitamin D a dalSich 6 pacientt, u kterych
byly stanoveny nizké hodnoty vitaminu D a hyperplasie PT po paratyroidektomii.

Soubor byl popsan pomoci medianu a 95 % intervalu spolehlivosti pfislusného rozdéleni.

Dvé skupiny byly porovnany pomoci Mann-Whitney Rank Sum testu. 3 skupiny byly
porovnany pomoci jednosmérné ANOVA Dannové metody. Ve vSech ptipadech se

stanovenou signifikanci p < 0,05.

4.9 Biochemicka analyza pacientii skupiny II.

Krevni vzorky byly odebrany nala¢no. Hodnoty iPTH (s referenc¢ni urovni 1,6-6,9 pmol/l) a
25(0OH) vitamin D (referen¢ni urovni 50-200 nmol/l) byly méfeny pomoci imunoanalyzy
(Cobas analyzéru Roche Diagnostics GmbH, Germany). Sérové koncentrace Ca (s referencni
urovni 2,20-2,65 mmol/l) byly stanoveny pomoci kolorimetrického barevného testu (Calcium

Arzenazo III na analyzéru AU400, Beckman Coulter).
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5 Vysledky

5.1 Vysledky skupiny I. - pacienti s PHPT

1) Jak je patrné z tabulky 2, ve skupiné¢ s PHPT mélo 209 pacientti (183 Zen a 26 muzl)

pozitivni nalez na scintigrafii pfi vySetfeni protokolem A, 44 pacienti (39 Zzen a 5 muzl)

mélo neurcity nebo negativni nalez. Nasledn¢ u téchto 44 pacientl bylo provedeno dopliujici

vySetteni protokolem B.

2) Vsech 253 pacientii vySetienych pomoci protokolu A (209 pacientll) nebo téz pomoci
dopliujiciho vySetieni protokolu B (44 pacientli) bylo operovano.

3) Porovnani chirurgickych nalezi (povazovanych za ,zlaty standard*) se scintigrafickymi
vysledky pomoci protokolu A ukazuje tab. 3. Zde bylo 391 spravné negativnich (60 %), 193
spravné pozitivnich (30 %), 54 nespravné negativnich (8 %) a 12 nespravné pozitivnich
(2 %).

4) Z tabulky 3 byly vypocteny nésledujici parametry diagnostické pfesnosti: sensitivita

78.1 %, specificita 97 %, PPV 94.1 % a NPV 87,9 %.

5) Porovnani chirurgickych nalezli s vySetfenim pomoci protokolu B prezentuje tab. 4. Zde
bylo 67 spravné negativnich (57 %), 45 spravné pozitivnich (38 %), 2 nespravné negativnich
(2 %) a 3 nespravné pozitivnich (3 %).

6) Z tabulky 4 byly vypocteny nasledujici parametry diagnostické piesnosti: sensitivita

95.7 %, specificita 95,7 %, PPV 93.8 % a NPV 97.1 %.

7) Porovnani chirurgickych nalezi s vysledky obou metod A a B ukazuje tab. 5. Zde bylo 388

spravné negativnich (60 %), 238 spravné pozitivnich (37 %), 9 nespravné negativnich (1 %)
a 15 nespravné pozitivnich (2 %).

8) Z tabulky 5 byly vypocteny nasledujici parametry diagnostické ptesnosti: sensitivita

96.4 %, specificita 96,3 %, PPV 94.1 % a NPV 97.7 %.

9) U 234//253 pacientll (92 %) byl histologicky prokdzan ndlez jednoho adenomu, dva
adenomy byly odstranény u 6 pacientti.

10) Patologické nalezy z hlediska histologie hyperfunkce PT a jejich lokalizace u 253
pacientli s dg. PHPT jsou prezentovany v grafu 1.

Lokalizace adenomii byla nasledujici: levé horni PT v 35 ptipadech (15 %), levé dolni PT
v 52 ptipadech (22 %), pravé horni PT ve 25 ptipadech (11 %), pravé dolni PT v 53 piipadech

(23 %). Dale v této skupiné bylo nalezeno 69 adenomt PT (29 %) v ektopické lokalizaci.
Hyperplasie PT byla histologicky prokézana u 19/253 (8 %) pacientti, jak demonstruje graf 1.
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11) Hyperplasie vSech 4 PT byla nalezena u 10 pacientii, hyperplasie 2 PT u 3 pacientti a

jedno hyperplastické PT u 6 pacientd, jak je patrné z grafu 2.

12) Typicka velikost u hyperplasie PT byla pod 10 mm, jen u 9 pacientt byla jejich velikost

vetsi nez 10 mm, ale u nikoho neptekrocila 20 mm.

13) Priimérna velikost PT pfi scintigrafickém nalezu v protokolu A u spravné pozitivnich 1¢ézi

byla 18 mm (7-70 mm).

14) Pomoci protokolu A lze zobrazit PT o velikosti nad 5 mm s hmotnosti nad 100 mg.

15) Metodou protokolu B je mozné detekovat PT o velikosti 4 mm s hmotnosti 50 mg.

Scintigrafie . B
Protokol A Zeny Muzi Celkem
Pozitivni nalez 183 26 209
Neur.c1ty, nefbo 39 5 "
negativni nalez
Celkem 222 31 753

Tab. 2: Vysledky scintigrafického vySetfeni pomoci protokolu A u pacientti s PHPT

Chirurgie
Pozitivni Negativni Pocet PT
© Pozitivni 193 12 205
2 <
£3
2 € Negativni 54 391 445
=9
£E
z Pocet PT 247 403 650

Tab. 3: Porovnani chirurgickych nalezt se scintigrafickymi vysledky protokolu A pfi detekci hyperfunkénich PT
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Chirurgie

Pozitivni Negativni Pocet PT

° Pozitivni 45 2 47
& &
£
2E Negativni 3 67 70
S o
£ g
»n ~ <

Pocet PT 48 69 117

Tab. 4: Porovnani chirurgickych nalezt se scintigrafickymi vysledky protokolu B pfi detekci hyperfunkénich PT

Chirurgie
Pozitivni Negativni Pocet PT

o @M Pozitivni 238 9 247
SEcw

=L« .

H2 Negativni 15 388 403
EE¢g

[>) 5]

A% E  potet PT 253 397 650

Tab. 5: Porovnani chirurgickych nalezi se scintigrafickymi vysledky pfi kombinaci metod A a B pfi detekci

hyperfunkénich PT
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Patologické nalezy
hyperprodukujicich PT
u 253 pacientti s dg. PHPT

B Adenom PH (10 %)
B Adenom PD (21 %)
m Adenom LH (14 %)
B Adenom LD (20 %)
H Adenom ektopie (27 %)
M Hyperplasie (8 %)

Graf 1: Patologické nalezy hyperprodukujicich PT u 253 pacientt s diagnostikovanou PHPT

Hyperplasie u 19 pacientu
s ruznym poctem zvétsenych PT

B 4PT
W 2PT

H1PT

Graf 2: Vyskyt hyperplasie s riznym poctem zvétSenych PT u 19 pacientt s PHPT
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5.2 Vysledky skupiny IlI. - pacienti s osteoporézou s PHPT a
NPHPT

Vsichni pacienti z této skupiny byli scintigraficky vySetfeni protokolem A.

1) Z celkového poctu 75 pacientli z osteologické ambulance se zvySenou hodnotou iPTH bylo
identifikovano 37 pacientd se zvySenou hodnotou Ca v séru a 36 pacientd, kteti méli normalni
hladinu sérového Ca. Ze souboru pro statistické hodnoceni byli vylouceni 3 pacienti, ktefi
nem¢li vySetien 25(OH) vitamin D a dalSich 6 pacientd, u kterych byly stanoveny nizké
hodnoty vitaminu D a hyperplasie PT po paratyroidektomii.

Charakteristiku findlniho souboru pacientll pro statistickou analyzu ukazuje tab. 6. Pomoci
statistickych metod zpracovava zavislost scintigrafické detekce PT na hodnotach Ca a PTH.
Plasmaticka hodnota Ca ve skupiné pacientil se scintigraficky prokdzanymi zvétSenymi PT je
signifikantné¢ vyssi (p < 0,05) nez ve skupin¢ se scintigraficky nezvétSenymi PT. Rovnéz
hodnoty iPTH ve skupin¢ se scintigraficky prokazanymi zvétSenymi PT je signifikantné vyssi
(p <0,05) nez ve skupiné se scintigraficky nezvétSenymi PT.

2) U 32 pacientit se zvySenou hladinou iPTH a Ca byl scintigraficky pomoci protokolu A
detekovan adenom, 3 pacienti odmitli operaci. Paratyroidektomie byla provedena u 29
pacientll a ndlez adenomu byl u vSech histologicky potvrzen, jak ukazuje tab. 7.

3) U 34 pacientl se zvySenou hladinou iPTH, ale s normalni hladinou Ca v séru, byl pozitivni
scintigraficky nalez u 26 pacientdi, jak je patrné ztab. 6, 12 znich bylo indikovano
k paratyroidektomii a histologie u vSech potvrdila nalez adenomu, jak ukazuje tab. 8. DalSich
14 pacientti nebylo indikovano k operaci.

4) U 8 pacientl se zvySenou hladinou iPTH a normalni hodnotou sérového Ca scintigrafie
neprokazala hyperfunkéni PT. U té€chto pacientli sérova hladina iPTH byla signifikantné nizsi

v porovnani s pacienty se zvySenym iPTH a Ca v séru, jak je prezentovano v tab. 6.
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Scintigrafie

Histologie PT u pacienti

Zvysené oy Nezvitiena s pozitivni scintigrafii
PTH Zvétsena PT PT
ZvySené Ca Normalni Ca Zvy$ené Ca Norél;alm
Pocet pacienti
¥ v. 62/4 31/1 24/2 71 28/1 11/1
Zeny/muZzi
VEk [roky] 67,0 65,5 69,0 75,0 65,0 68,5
Y 424-80,0 | 43,1-769 392-80,0 49,0-850 | 424-761 41,1-73,0
Ca [mmol/l] 2,61 2.81° 2,51 2,50 2,81¢ 2,53
2,34 -3,13 2,66 —3,38 2,33 -2,60 2,35-2,60 | 2,66-3,42 2,29 -2.,60
. 12,1 16,2 11,3 9,9° 15,8 19,7
iPTH [pmol/l] 77-455 | 80-386 80-741  7,0-11,9 | 80-411 = 94-90,1
25(OH) vitamin D 67,2 61,2 68,3 67,6 64,4 73,6
[nmol/l] 50,6 -98,0 | 50,4-84,5 @ 51,9-116,6 i 509-78,7 | 50,3-84,6 @ 62,0-—127,3

Tab. 6: Charakteristika finalniho souboru pacientti skupiny II. pro statistické hodnoceni
Soubor je popsan pomoci medianu a 95% intervalu spolehlivosti ptislusného rozdéleni.

2: p<0,05 vs. pacienti s normdlni hodnotou Ca (One-way ANOVA on Ranks, Dunn's Method)

¢ p<0,001 vs. pacienti s normalni hodnotou Ca (Mann-Whitney Rank Sum test)

b p<0,05 vs. pacienti se zvy$enou hodnotou PTH a Ca (One-way ANOVA on Ranks, Dunn's Method)

Chirurgie
Pravé Pravé Levé Levé Vicecetné = Ektopické Celkem
horni PT dolni PT horni PT dolni PT PT PT
Pravé 1 1
horni PT
Pravé
dolni PT 7 2 9
Levé
% horni PT 8 9
E" Levé dolni 6
E PT
@ Vicecetné 2 1 3
PT
Ektopické 1 1
PT
Celkem 1 9 9 2 1 29

Tab. 7: Porovnani scintigrafickych a chirurgickych nalezi u 29 pacient ze skupiny II. s PHPT
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Chirurgie
Pravé Pravé Levé Levé Vicecetné = Ektopické Celkem
horni PT dolni PT horni PT dolni PT PT PT
Pravé
horni PT 3 3
Pravé
dolni PT 3 3
Levé
% horni PT
= Levé dolni
g0
E PT 3 3
(5]
@R Vicecetné
PT 1 1 2
Ektopické 1 1
PT
Celkem 3 4 1 3 1 12

Tab. 8: Porovnani scintigrafickych a chirurgickych nalezi u 12 pacientd s NPHPT
Korespondujici nalezy v tab. 7 a 8 jsou v Sedych bunkach.

5) U__pacientii s PHPT byla kompletni shoda scintigrafickych nélezu s vysledky

paratyroidektomie v ur€eni lokalizace a poctu 1ézi PT nalezena u 23/29 pacienta (79 %).
U 5 pacientll byl rozdil v poctu lézi, 3 PT byla scintigraficky nespravné pozitivni a 2

nespravné negativni. PPV byla 87 %.

6) U pacienti s NPHPT byla kompletni shoda scintigrafickych nalezu s vysledky

paratyroidektomie v uréeni lokalizace a poctu 1ézi PT nalezena u 10/12 pacientti (83 %).
Rozdilny pocet pozitivnich 1€zi méli dva pacienti, ale u vSech byla shoda alespon v jednom

pozitivnim PT. Dv€ PT byla scintigraficky nespravné pozitivni. PPV byla 85 %.

7) U 39/75 pacientii byla provedena scintigrafie skeletu k prikazu event. metabolickych
kostnich zmén. Z poctu 39 vySetfeni scintigrafie skeletu mélo 16/39 (41 %) pacientli znadmky
metabolického postizeni skeletu, u 3/39 (8 %) byly nalezeny fraktury a u 20/39 (51 %) byl

nalez normalni nebo s prikazem degenerativnich zmén.
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5.3 Vysledky skupiny III. - pacienti se SHPT

Celkove scintigrafické vysledky pomoci protokolu A u téchto nemocnych ukazuje tab. 9.

1) Pozitivni scintigraficky nélez byl u 40/61 pacientt (65,5 %), nepiesveédCivy vysledek byl u
7/61 pacienti (11,5 %), negativni nalez mélo 14/61 pacientd (23 %).

Ve skupiné s CKD bylo 21 pacientli s pozitivnim, 5 pacientli s neurCitym a 10 pacientd
s negativnim nalezem. Ve skupiné pacienti s RF mélo 19 pacienti pozitivni, 2 pacienti
neurcity a 4 pacienti negativni scintigraficky nalez.

2) Evidence solitarnich a multifokalnich 1ézi prezentuje tab. 10.

Solitarni 1éze (adenom nebo hyperplasie PT) byla detekovana ul4 pacienti s CKD a u 8
pacient s RF, celkem u 22 pacientti (viz obr. 10 a 11).

Vicecetna loziska zvysené akumulace radiofarmaka mélo 18 pacientd, a to 7 pacienti s CKD
a 11 pacientd s RF (viz obr. 12 — 14).

3) Ze 40 pacientl s pozitivnim nadlezem hyperfunkce PT podstoupilo 16 pacientli operaci, (5
nemocnych s CKD a 11 pacienti s RF v dialyzacnim programu), jak je patrné z tabulky 11 a
12.

4) Histologické nalezy u operovanych pacientii potvrdily hyperplasii PT jako zndmku SHPT u
7 nemocnych, u 3 pacienti se solitarnim loziskem byl histologicky prokazan adenom PT.

5) Nalez multifokalni hyperplasie s normélni hodnotou Ca byl nalezen u 2 pacientd.

6) Nalez multifokalni hyperplasie, ale se zvySenou hodnotou Ca, byl zjistén u 2 pacientl a
uzavien jako THPT.

7) U 2 pacientl s hladinou Ca na horni hranici normy a s histologickymi zndmkami adenomu
byl nélez uzavien jako THPT.

8) Nekolik pacientll operaci odmitlo nebo nemohli byt operovani pro vazné komplikace pfi
jejich zdkladnim onemocnéni. Tito nemocni byli 1é€ceni konzervativné pomoci medikamentt,

napf. pomoci Cinacalceti hydrocloridum (Mimpara). 1 pacient zemfel.
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Pozitivni nalez Neurdity nalez Negativni nalez Celkem
Skupina s CKD 21 5 10 36
Skupina s RF 19 2 4 25
Celkem 40 7 14 61

Tab. 9: Celkové scintigrafické vysledky protokolu A u pacientii s CKD a RF

Pacienti s CKD Pacienti s RF Celkem
Solitarni
hyperfunkéni PT 14 8 22
Multifokalni
hyperplasie PT 7 1 18
Celkem 21 19 40

Tab. 10: Evidence solitarnich a multifokalnich 1ézi u pacientd s CKD a RF

Chlr’uvrglcka Medlk:,ltnentoznl Celkem
1écba 16&ba
Solitarni
hyperfunkéni PT 3 11 14
MllltlfOk.illnl 5 s ;
hyperplasie PT
Celkem 5 16 )1

Tab. 11: Terapie u pacientti s CKD s pozitivnim scintigrafickym nalezem
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Operace Medlkz’linentoznl Celkem
1écba
Solitarni
nalez PT 4 4 8
Multifokalni
hyperplasie PT 7 4 1
Celkem 11 8 19

Tab. 12: Terapie pacientli s RF s pozitivnim scintigrafickym nalezem

o~ .
R W

t‘ =
EPECT _IRNC_Transversal MIP - PECT-CT_IRSC_Transversal MIP}

Obr. 10: SPECT pomoci *™Tc-MIBI u 70 leté Zeny
Casné faze (vlevo) a pozdni faze (vpravo) *™Tc-MIBI/SPECT s retrotrachedlné ulozenym a vyrazné zvétSenym
PT, histologicky prokazanym adenomem (svédcici pro THPT) u 70 leté Zeny.

Fused Corenals

Obr. 11: SPECT/CT pomoci *™T¢-MIBI
Hodnoceni pozdni faze *™Tc-MIBI SPECT/CT s upfesnénim retrotrachealni lokalizace PT u téZe pacientky.
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Obr. 12: SPECT pomoci *™"Tc-MIBI
Vybrané korondlni fezy ¢asné faze **"Tc-MIBI/SPECT se zobrazenim aktivity jak ve $titné zlaze, tak v PT
v oblasti dolnich poéli stitné zlazy u 41 letého muze s RF a s histologicky prokazanou hyperplasii PT.

e “

Obr. 13: SPECT pomoci *™Tc-NaTcO4
Vybrané korondlni fezy **"Tc-NaTcO4/SPECT $titné Zlazy s defektem aktivity v oblasti jejich dolnich poli u
stejného pacienta.
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Obr. 14: Subtrakce (voxel by voxel) 3D obrazti (™ Tc-MIBI minus **™Tc-NaTcO4)
Hodnocenti subtrakce (voxel by voxel) 3D obrazli (**"Tc-MIBI minus *™Tc¢-NaTc0s), s prikazem 2 malych
skupin voxeltl, které jsou patrné na kontrastnim snimku jako ,,rezidua“ **™Tc-MIBI u stejného pacienta.
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6 Diskuze

V poslednich letech se vyrazné zlepSila péfe o pacienty s HPT. Jist¢ k tomu piispély i
moznosti piesnéjsi lokalizace hyperprodukujici tkané PT pomoci zobrazovacich metod, které
jsou voditkem k vybéru nejefektivnéjSiho a nejSetrnéjsiho operacniho feSeni. K zobrazeni
patologickych PT se v soucasnosti vyuziva fada technik. Metodou prvni volby je ultrazvuk.
Tato metoda je Siroce dostupnd, kdykoliv snadno proveditelnd, velkou vyhodou je absence
ionizujiciho zéafeni. Uspé&$nost zachyceni patologického PT se viak rovndZz odviji od
zkuSenosti sonografisty a jisté 1 od technického vybaveni pfistroje. Sonografie vSak ma i své
limity, k nejdulezitéjSim patfi to, Ze touto technikou neni mozné zachytit ektopické
mediastinalni PT [48, 49].

CT je dobrym néstrojem zejména pii potvrzovani mediastinalni ektopie, ale ma nizsi citlivost
a specificitu pro ureni PT pii tésném kontaktu se Stitnou zlazou nebo pifi jeho
intratyroidalnim uloZeni. Vyzaduje rovnéz aplikaci jodového kontrastu, ktery nelze podat
pacientiim s alergii na jodové KL a s rendlni insuficienci [1]. I novéa 4D CT technika, ktera se
v soucasnosti dostava do poptedi ma své nevyhody, opét se to tyka predevsim aplikace KL a
vysoké radiacni zatéze [35, 38].

MR je drazsi vySetfeni neZ predchozi jmenované a lze ji indikovat pfi nejednoznacnych
hodnocenich pomoci piedchozich technik [8]. Zatimco citlivost MR je podobna scintigrafii
pomoci *"Tc-MIBI, specificita je nizsi [49], coZ ji limituje jako nastroj piedoperaéni
lokalizace.

Scintigrafie patii k zdkladnimu standardnimu lokaliza¢nimu vySetieni PT. V pribéhu let 1ze
sledovat vyvoj zobrazeni PT od planarni scintigrafie (s paralelnim nebo pinhole kolimatorem)
ke SPECT a SPECT/CT. VyuZiti pinhole kolimatoru pro zobrazeni PT je zatim pfijimano jako
nejpresnéjsi technika [28, 50]. V literatufe jsou vSak i Cetné prace, které obhajuji pouziti
tomografie jako nastroje pro detekci a piesnéjsi ureni lokalizace hyperfunkénich PT [3, 31,
51-54]. Mozn4, Ze pravé SPECT s pinhole kolimatorem by se mohla jevit jako optimalni
feSeni detekce PT, ale tato technika neni v soucasnosti Siroce dostupna [55].

V Ceské republice jsou vyuzivany obrazové modality zejména SPECT/CT, které upfesnily
vztah mediastinalnich paratyroidnich adenomt k priidusnici, jicnu, brzliku a k pateti [56, 57].
V soucasné dobg je 2™T¢-MIBI povazovano za radiofarmakum prvni volby pro zobrazeni

hyperfunkénich PT. Vzhledem k tomu, Ze specifické radiofarmakum jen pro zobrazeni PT
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neexistuje, neni v soucasnosti k dispozici ani jednotny protokol pro jejich zobrazeni [28, 30] a
pouzivaji se rizné metody.

Jednou ze zakladnich scintigrafickych technik k prikazu hyperfunkénich PT je dvoufazova
metoda (Sasné a pozdni obrazy pomoci *™Tc-MIBI), a to s provedenim planarniho nebo
tomografického zobrazeni. Na pracovisti nuklearni mediciny VFN pfi vySetfeni pacientii touto
metodou bylo pozorovéano, ze pomoci vymyvani aktivity ze §titné zlazy a pretrvavani aktivity
v PT, lze urcit patologii PT piiblizné v 60 % piipadl. To je v souladu se studiemi i dalSich
autorti [52, 58, 59].

Z tohoto diivodu byl vysetfovaci protokol A doplnén subtrakéni technikou s pouzitim **™Tc-

NaTcOs, ktery je levny a stale k dispozici na pracovisti.

Subtrakce &asnych **"Tc-MIBI/SPECT obrazii provedenych za 5-7 minut po aplikaci
radiofarmaka a *™Tc-NaTcO4/SPECT obrazi §titné zlazy ma vyznam piedevsim pravé u PT
s rychlym vyplavovanim aktivity [30].

Hodnoceni obrazii subtrakéni metody pomoci SPECT techniky bylo rozvinuto s vyuzitim 3D
matematické analyzy a pfispélo tak k vyznamnému zpiesnéni lokalizace PT. Subtrakci obou
obrazii lze obejit nedostatecné prostorové rozliSeni scintigrafie, které obecné neumoziiuje
oddélit v obraze PT od S§titné Zlazy. Rutinné provadénd plandrni subtrakce trpi vSemi
znamymi nedostatky plandrniho zobrazeni, proto je vyhodné provadeét subtrakei
tomografickou (ze SPECT vySetieni) 1 za cenu vyssi technické naro¢nosti.

Subtrakci l1ze hodnotit subjektivng, tedy hledat vizudlni rozdily v oblastech typickych pro
lokalizaci PT. Pro podporu vizualniho hodnoceni je moZné subtrakci kvantifikovat. Nicméné
diky nepfesnostem v registraci mohou vznikat 1 artefakty. Proto je tfeba subtrakci hodnotit
s ptihlédnutim jak k vizualnimu, tak 1 ke kvantitativnimu vysledku. Subtrakce je vhodnym
doplitkem standardniho vySetteni zvySujici vyznamné jeho citlivost.

V literatufe je fada praci hodnotici piesnost v urceni patologickych PT. Autofi Nichols a spol.
porovnavali obrazy subtrakéni metody pomoci planarnich obrazi provedenych pomoci
pinhole kolimatoru a vysetieni dopliiovali SPECT vysetienim pomoci *™Tc-MIBI. Nejlepsi
vysledky ptesnosti v urceni PT nasli pfi hodnoceni vSech pouzitych technik dohromady se
sensitivitou 89 %, v porovnani separované¢ho hodnoceni ¢asnych, pozdnich a SPECT obrazi
[60].

Rozvoj tomografickych a hybridnich systémii obohatil scintigrafické vysetteni PT o dalsi

metody SPECT a SPECT/CT, které ptispély ke zlepSeni diagnostické piresnosti v urceni
lokalizace patologickych PT, jak je prezentovano v fadé praci. Harris a spol. uvadi, ze SPECT

zvysuje sensitivitu dvoufazové metody pomoci **™Tc-MIBI v uréeni lateralizace z 90-95 %.
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Zaroven vsak upozornuje, ze tyto hodnoty neplati pro multiglandulérni postizeni [61]. Dalsi
autofi Thomas a spol. prezentuji vyssi sensitivitu a specificitu dvoufazové metody pomoci
9mTc-MIBI s provedenim SPECT v porovnani s plandrnim zobrazenim [62]. Wong a spol. na
velkém souboru 1276 pacientli prokazuji vy$§i senzitivitu 86 % u **™Tc-MIBI SPECT/CT
v porovnani s **™Tc-MIBI SPECT se sensitivitou 74 % anebo s planarnim zobrazenim se
senzitivitou 70 %. V této studii sledovali vyskyt ektopie adenomu PT, kterd se pohybovala
nebo planarni obrazy [54]. Rovnéz Lovely a spol. ve své praci porovnavali nckolik
scintigrafickych metod a stanovili jejich specificitu a sensitivitu. Celkova sensitivita u vSech
metod byla 60 % a specificita 99 %. Pfi hodnoceni jen jedné faze ¢asného nebo pouze
pozdniho planarniho obrazu se sensitivita pohybovala od 34-45 %. Pti hodnoceni
dvoufdzového vySetfeni, které obsahuje casny SPECT/CT byla sensitivita 73 %. Pii
hodnoceni jedné pozdni faze na planarnim obraze a SPECT nebo SPECT/CT byla PPV od
70-73 %. Pii hodnoceni dvoufazové metody s plandrnim zobrazenim s provedenim Casné
SPECT/CT byla PPV 86-91 %. VSechny hodnoty specificity piekracovaly 98 % [63].
SPECT/CT pomoci *™Tc-MIBI piispéla k rozvoji miniinvazivnich opera¢nich vykonti na
zakladé zlepSeni pfedoperacni lokalizace patologického PT a snizila tak frekvenci bilateralni
kréni operace s revizi vSech ¢tyt PT [3, 56, 64]. SPECT/CT dava i1 anatomickou informaci o
PT a miize napomoci v rozliSeni horniho od dolniho PT [63].

Obdobné zkuSenosti pfi detekci PT ziskané v této praci Ize najit v literatufe. SPECT/CT se
vyznamné uplatiiuje pii detekci ektopického PT, vysledky jsou lepsi nez pti provedeni pouze
SPECT [65]. Khan a spol. uvadi, Ze sensitivita scintigrafie zavisi na vaskularizaci adenomu
[8], Taieb a spol. shrnuje vysledky z rliznych praci, ze celkové sensitivita scintigrafie PT se
pohybuje v rozmezi 60-86 %. Upozoriuje, Ze sensitivita zdvisi na hmotnosti PT, dale na
laboratornich hodnotdich PTH a Ca. Uvadi, Ze SPECT zvySuje sensitivitu v porovnani
s planarnimi obrazy, zejména u dolnich adenomt. Subtrakéni metoda ma vyssi sensitivivu o
5-10 % nez vySetfeni dvoufdzovou metodou. A rovnéz subtrakéni metoda Iépe detekuje
prikaz hyperplasie PT a multiglandulérni postizeni [66].

Pouziti tzv. volume rendering metody hodnoceni SPECT je velmi uzite¢né k pfehledné
vizualizaci hyperfunkénich PT. Kombinace nuklearniho zobrazeni i s nizkymi davkami CT
poskytuje ve vétsiné pripadlti dostateCnou piesnost k urceni patologického PT. 3D analyza se
uplatiiuje pti subtrakéni technice, napomaha k preciznéjSimu odecteni tkani, aby nedoslo k
prehlédnuti mensich 1ézi. Nejcasteji nespravné pozitivni nalezy zpisobuji funkéni uzly $titné

zlazy a provedeni SPECT/CT v téchto ptipadech zvySuje specificitu vySetieni [66, 67].
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Nespravné negativni ndlezy jsou spojovany zejména s velikosti PT pod moznosti
rozliSitelnosti, s hmotnosti pod 200 mg a rovnéz u cystickych adenomi s nehomogenni
distribuci radiofarmaka.

Parametry diagnostické pfesnosti byly stanoveny ve skupiné pacientli I. s PHPT. Tato skupina
byla nejvétsi a bylo v ni nejvice pacientii indikovano k operaci. Vysledky této skupiny
umoznily ziskat validni hodnoty sensitivity, specificity, prediktivni hodnoty pozitivniho a
negativniho vysledku. Tyto parametry protokolu A jsou zcela srovnatelné s vysledky studii
vyse jmenovanych autort [54, 63, 66]. NejcCastéjsi rozdily v porovnani chirurgickych a

scintigrafickych vysledki se tykaly nespravné pozitivnich nalezii, a to pfi hodnoceni poc¢tu

PT. Jist¢ podstatnou roli pfi tom hraje velikost PT, ale napi. vjednom z ptipadi byl
scintigraficky nalez hodnocen jako jedno zvétsené PT, ale operacné byly prokazany dvé
mensi PT. Podle zkuSenosti s vySetfenim pacientli se scintigrafie dopousti jisté nepfesnosti i
v ureni hornich a dolnich PT. Pokud jsou PT uloZena vice medialng, nelze spolehlivé urcit

PT ani lateralizaci (dx/sin). Nespravné€ negativni vysledky se tykaly malych 1ézi

lokalizovanych v blizkosti §titné zlazy nebo v blizkosti patete, protoze MIBI se akumuluje i v
kostni dfeni. Pravé tyto negativni nebo nejasné nalezy na scintigrafii pomoci protokolu A a
zéroven pii zvySenych laboratornich hodnotach PTH a Ca vedly k vyuziti dalsi techniky '*F-
FCH PET/CT - protokol B (viz obr. 15) [40,68]. Nespravné pozitivni nalezy byly i pfi

vySetfeni pomoci protokolu B. V jednom ptipadé se jednalo o pacienta s cystickym
adenomem, ktery byl pomoci protokolu B hodnocen jako dva adenomy. V druhém piipadé
byly popsany dvé akumulujici 1éze, ale ve skuteCnosti jedna z 1ézi byla lymfatickéd uzlina. U

dalsiho pacienta byla jako pozitivni 1éze PT popsana tkan stitné zlazy. Nespravné negativni

nalezy byly u dvou pacientii. V prvnim piipadé se jednalo o ektopické PT s atypickym
dlouhym tvarem. Ve skutecnosti se jednalo o dvé 1éze. Ve druhém piipad¢ s ndlezem dvou PT
byl jeden urcen spravné, ale druhé PT meélo pouze 4 mm, tedy na hranici rozliSovaci
schopnosti PET.

Na zikladé zkuSenosti vtéto praci je dopliujici vySetfeni pomoci 'F-FCH PET/CT
protokolem B velmi piinosné. Jak ukazuji vysledky hodnot sensitivity a specificity, pii
kombinaci obou metod vysoce prevysuji hodnoty 90 % (sensitivita 96,4 %, specificita 96,3 %,
PPV 94,1 % a NPV 97,7 %). Navic plnohodnotné CT dobie posoudi i piesnou lokalizaci PT.
V CT obraze se jak adenom, tak hyperplasie zobrazuji s vyssi denzitou nez tkan Stitné zlazy
nebo lymfatickych uzlin. To rovnéZ napomahd v hodnoceni u nékterych pacientli, kde Stitna
7l4za nebo lymfatické uzliny vykazuji zvySenou akumulaci '®F-FCH. Avsak vzhledem k cené

vySetfeni a ke kapacitnim moZznostem vyuziti PET/CT kamery, neni tato technika rutinné
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provadéna, a proto je doporucena pravé pii nejasnych a negativnich nalezech zjisténych
pomoci protokolu A. Podobné snahy o vyuziti PET/CT techniky pfi detekci PT lze najit
v literatufe, napt. pomoci ''C-methioninu [29]. Piinos ve zlepseni diagnostické piesnosti pfi
pouziti PET/CT techniky oproti ostatnim metodam vyvazuje nevyhody casové naro¢nosti
vySetieni a vyss$i radiacni zatéze pacienta.

Scintigrafické potvrzeni lokalizace PT vyrazné ovlivnilo strategii chirurgické 1é¢by s rtiznymi
modifikacemi postupl od bilateralni standardni operace az po miniinvazivni vykony. Ty jsou
samoziejm¢ preferovany diky fady prednostem ve smyslu zkraceni doby pobytu pacienta
v nemocnici a predev§im minimalizace komplikaci pfi chirurgickém vykonu napt. poruseni n.

laryngeus recurrens nebo postopera¢ni hypokalcemie aj.

Obr. 15: PET/CT pomoci '*F-FCH
Drobny adenom PT v typické lokalizaci vlevo (6 mm) u 22 letého pacienta, A - CT a fuzované obrazy 'F-FCH
PET/CT ve vSech tiech rovinach, B - ptedni volume rendering obraz ¢asné faze *™Tc-MIBI/SPECT, C - piedni
volume rendering obraz *™Tc-NaTcO4/SPECT §titné Zlazy.

Vzhledem k tomu, Zze ve skupiné pacient II. a III. nebylo operovano dostate¢né mnozstvi
pacienttl, u kterych byl pozitivni scintigraficky néalez protokolu A, nebyly v u téchto skupin
pacientl stanoveny kompletni parametry diagnostické piesnosti.

Ve skupiné I1. u pacientii s osteoporézou, kteti vykazovali zvysené sérové hodnoty iPTH a

normalni hodnoty Ca v séru se podatilo prokdzat hyperfunkéni PT i pii tzv. NPHPT. Tato
diagnoza se v posledni dob¢ dostala do popiedi zajmu fady odbornika z fad endokrinologii,

osteologil, revmatologt aj. [13, 16, 69].
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V této studii SPECT/CT technika pomoci protokolu A méla vysokou PPV (85 % a 87 %) pfi
detekci PT jak u pacientti s PHPT, tak u pacienti s NPHPT [70]. Vysledky jsou ve shodé¢
s dal$imi studiemi [71, 72]. Kombinace metabolické a morfologické tomografie (i pfi
nizkodavkovém CT) poskytuje pomérné¢ vysokou piesnost v uréeni PT (viz obr. 4) a
s ohledem na strukturalni anatomické detaily z CT vede k optimalni chirurgické strategii [56,
58, 73].

Vysokd hladina PTH zvysSuje kostni obrat a snizuje BMD [74]. Podle tdaji v literatuie
zvySena koncentrace PTH v této Casné fazi PHPT miize zpusobit snizeni hustoty kosti,
zatimco hustota ruky, patefe a kycelnich kosti se zlepSuje v reakci na paratyroidektomii [17].
Jak ukazuji prezentované vysledky, u pacienti se zvySenym iPTH (s pomérné¢ Sirokym
rozpétim hodnot) a s normélnim Ca v séru u jedinct s OP, Ize pomoci scintigrafického
vySetfeni PT protokolem A na zdklad¢ prikazu zvétSenych PT identifikovat i ty pacienty
s nejCasnéj$i formou asymptomatické PHPT. Operacni nalezy téchto pacientli patologické
nalezy PT potvrdily. Pfedlozena data jsou ve shodé s pfedchozimi studiemi [75]. Samoziejmé
ptedoperacni lokalizace adenomu PT je velmi dulezitd pro chirurgicky vykon, kdy se
upfednostiiuje minimalni invazivni paratyroidektomie. Studie pacientli skupiny II. ma rovnéz
své limity. Jedna se o observaéni studii s pouZzitim po sob¢ jdoucich pacientli béhem urcitého
obdobi. Data trpi predpojatosti pti vybéru pacientii, do skupiny byli zatazeni pacienti s OP a
se zlomeninami kosti. U pacientli chybi preferovana metoda méteni ionizovan¢ho vapniku. V
této studii se jednd o relativné maly soubor pacientli, kde je tedy nutno pocitat s jistym
omezenim zavérd. Nova multicentrickd, prospektivni studie riiznych predoperacnich
zobrazovacich metod u pacienti s NPHPT by jisté ptispéla pro presnéjsi a objektivni
vySettovani PT k nalezeni optimalniho feSeni pro tuto skupinu pacientti.

Nekteti pacienti s PHPT ze skupiny II., kteti byli sledovani v osteologické poradné s OP, méli
provedenu i scintigrafii skeletu, a u mensi poloviny vySetfenych pacienti (v 41 %), byly
prokazany znamky metabolického postizeni skeletu. Tyto zmény maji souvislost jak
s biochemickymi, tak s mikro a makroskopickymi morfologickymi kostnimi zménami
[76,77]. Typické patologické zmény zvyseného kostniho metabolismu s vyrazné zvySenou
aktivitou ve skeletu ukazuje obr. 9. Nejcastéji jsou patrné zmény kostniho metabolismu
v oblasti lebky, déle v hrudni kosti n€kdy se znamkami tzv. kravaty, v zZebrech, v patefi, ale 1
v dalSich kostech. Scintigrafie skeletu tak pfispiva k objektivizaci metabolickych kostnich
zmen.

Do skupiny III. byli zarazeni pacienti s SHPT na podkladé onemocnéni ledvin. VétSina

pacient se SHPT miZze byt 1é€ena pouze medikamentdzné. Potfeba chirurgické 1écby se
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zvysuje s délkou trvani CKD a poctem let na dialyzacni 1é¢bé, kdy piesto nastupuje porucha
metabolismu Ca a P a stoupa hladina PTH [22]. I u téchto pacientl stanoveni lokalizace PT je
nezbytné pro selekci vhodného chirurgického zékroku. Na rozdil od diagnostiky PHPT je
ovéfit diagnézu neni vzdy snadné. Uloha scintigrafického zobrazovani pied operaci u
pacient se SHPT je popséna v literatute [66]. Wimmer a spol. ve své praci prezentuje prukaz
multifokalniho postizeni PT pomoci *™Tc-MIBI SPECT/CT nejen u SHPT, ale i THPT.
V praci potvrzuje, ze flzované obrazy **"Tc-MIBI SPECT/CT Iépe detekuji patologii PT
v porovnani s vysledky samostatné proveden¢ho CT nebo MRI [73].

Hlavnim ucelem scintigrafie u pacienti se SHPT je rovnéz co nejptesnéji urcit lokalizaci
hyperfunkénich PT, podle niz je pak pfistupovano k chirurgickému feSeni, bud’ k cilené
parcialni paratyroidektomii nebo k celkové paratyroidektomii s autotransplantaci jednoho PT.
Ze souboru pacientii se SHPT bylo indikovano k operaci 16 pacientii. Rada pacientii nebyla
operovana v dusledku pfipravy na transplantaci ledvin nebo z divodil jinych zavaznych
komplikaci primarniho nebo sekundarniho onemocnéni. Nékolik pacientd rovnéz odmitlo
operaci. Ve skupiné operovanych pacientil byla histologicky potvrzena THPT u 5 ptipada,
SHPT u 7 pacienti [78]. Histologické znamky adenomu byly nalezeny u 5 pacienti. V
pfipadé zjiSténi adenomd, je nutné také vzit v tivahu moznost, Ze pacienti mohli mit 1
neléCenou PHPT, coz vedlo k chronickym selhdnim ledvin. Pii histologickém vySetfeni v
nékterych ptipadech dokonce zkuseny patolog ma potiZe v rozliSovani adenomu a hyperplazie
pii zvétsenych PT. Ve skupin€ pacientli byli dva pacienti se scintigrafickym nalezem
multifokéalnich 1ézi s histologickym potvrzenim adenomu i pfi normalnich hodnotach Ca
v séru [78].

Je znamo, Ze pacienti s vysokou hodnotou PTH se dozivaji krat§iho vé€ku primérné o 2 roky
[5]. Prikaz SHPT i u této skupiny nemocnych s ndslednou medikament6zni nebo event.
chirurgickou terapii, mize ptispét ke zlepSeni kvality a prodlouzeni Zivota. Studie potvrdila
skutecnost, ze vyskyt hyperplazie PT zavisi na chronickém trvani onemocnéni ledvin a
poukazuje na Sirokou variabilitu velikosti a lokalizace PT.

Scintigrafie napomaha k detekci PT 1 u pacientl, ktefi jiz v minulosti prodélali chirurgické
odstranéni PT [79, 80]. Pravé u téchto pacientd, u kterych laboratorni hodnoty znovu
signalizuji zvySeny PTH, se rovnéz velmi osvédcilo nejprve provedeni protokolu A a pii jeho

negativité nebo nejasném nalezu provedeni protokolu B.
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1) V soucasnosti neni k dispozici jednotny protokol vySetfeni hyperfunkcnich PT, k jejich
detekci se vyuzivda kombinace zobrazovacich metod, kde klicovou roli hraji techniky
nuklearni mediciny.

2) V této praci byl na dostate¢ném souboru operovanych pacientii ovéien protokol vyuzivajici
dvoufazové vysetieni SPECT/CT s porovnanim ¢asné a pozdni faze **™Tc-MIBI vysetieni a
subtrakce s odedtem obrazi §titné zlazy od ¢asné faze *°™Tc-MIBI pomoci 3D subtrakéni
analyzy. Tento protokol je podle sensitivity metody cca v 80 % uspéSny pii detekci
patologicky zvétsenych PT jak u pacientti s PHPT, tak rovnéz s NPHPT a SHPT.

3) Dale byl na mens$im souboru pacienti, u kterych nebylo dosazeno uspésné lokalizace PT
pomoci zmifiovaného protokolu vyuzivajictho *™Tc-MIBI, testovdn postup vyuZzivajici
zobrazeni pomoci '®F-FCH technikou PET/CT. V tomto souboru samotném byla citlivost
metody cca 95 %, vysledek je vSak limitovan relativné malym pocétem pacientt.

4) Pii porovnani vysledkl sensitivity samotnych protokolt SPECT/MIBI a PET/FCH a
kombinace obou téchto metod bylo prokézano jasné zvySeni NPV o 10 % u protokolu
PET/FCH a u kombinace obou metod. Specificita u vSech protokolli byla srovnatelna,
dosahujici 96-97 %. Z téchto vysledkll vznikl navrh optimalniho scintigrafického vySetteni u
pacientll s diagnozou HPT. U vSech pacientli je doporuceno zacit scintigrafické vySetieni
protokolem SPECT/MIBI, pfi jeho negativité nebo nejasném ndlezu provést dopliujici
vySetieni protokolem PET/FCH, ktery zvySuje sensitivitu vysetfeni o 15 %.

5) Pomoci kombinace obou protokold byla tispé$né zobrazena i mald PT velikosti okolo 5 mm
nebo PT uloZend v té€sné blizkosti §titné zlazy nebo patete.

6) Tento postup se osvédcCil nejen u pacientll vySetfovanych bez piedchozich operacnich
zéakroki v oblasti krku ¢i hrudniku, ale rovnéz i u pacientli po paratyroidektomii.

7) Soubor pacienti byl na zakladé klinickych a laboratornich vysledkii rozdélen do skupin
jednotlivych forem HPT. Z hlediska vyskytu HPT v souboru pacienti s PHPT a NPHPT
vyznamn¢ pievladaly Zeny s nalezem jednoho zvétSeného PT, coz odpovida statistickym
tdajim v CR a v Evropé. Ve skupiné pacientd s SHPT byl pomér zhlediska pohlavi
vyrovnangj$i, v souvislosti podle vyskytu zakladniho onemocnéni, které vedlo ke SHPT.

8) Vysledky srovnani scintigrafie s chirurgickymi nélezy potvrdily vyznam scintigrafického

zptesnéni lokalizace patologickych PT, které vyrazné ovliviiuje strategii chirurgické 1écby
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s riznymi modifikacemi postupi od bilateralni standardni operace az po v soucasnosti
preferované mini - invazivni vykony.

9) Statistické hodnoceni bylo provedeno na souboru pacientd sledovanych v osteologické
poradné pro OP, kteii byli suspektni z PHPT nebo z NPHPT se dvéma hlavnimi zavéry:
Plasmaticka hodnota Ca ve skupiné pacientd se scintigraficky prokdzanymi zvétSenymi PT je
signifikantné vyssi (p < 0,05) nez ve skupin¢ se scintigraficky nezvétSenymi PT. Rovnéz
hodnoty iPTH ve skupiné se scintigraficky prokazanymi zvétSenymi PT je signifikantné vyssi
(p < 0,05) nez ve skupin¢ se scintigraficky nezvétSenymi PT. Soubor byl popsan pomoci
medidnu a 95 % intervalu spolehlivosti pfislusného rozdéleni. Z toho se da usuzovat, ze
metabolickd aktivita hyperprodukujicich pfistitnych télisek je jednim z rozhodujicich faktort
jejich zobrazeni. Tato informace mulZze byt stéZejni pro rozhodovani o diagnostickém
algoritmu a nakonec i o chirurgickém feSeni — ¢im vyssi je hladina Ca a iPTH, tim je vyssi
Sance k spravné lokalizaci pomoci scintigrafického vySetieni a tim i GspéSného chirurgického
feSeni.

10) S rozvojem miniinvazivnich chirurgickych postupli stoupd pocet pacientll indikovanych
ke scintigrafii s cilem urceni ptesné identifikace a lokalizace patologickych PT. N&§ navrh
optimalniho vysetfovaciho postupu, spocivajici v kombinaci metod SPECT a PET s riznymi
radiofarmaky poskytuje nyni nejvys§i znadmou diagnostickou pifesnost lokalizace
hyperfunkénich pfistitnych télisek. Piinos ve zlepSeni diagnostické piesnosti oproti ostatnim
metoddm vyvazuje 1 nevyhody cCasové ndroCnosti vySetieni a zvySené radiaéni zatéze
pacienta. Tento vySetfovaci postup muze byt vyuzivan jako dulezity predpoklad uspésné
chirurgické 1écby a vyznamné tak pfispivat ke kvalitni péci o pacienty v endokrinologicke,

osteologické a nefrologické praxi.
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