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Streszczenie

Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc jest najczestsza przyczyna hiperkalcemii. Najskuteczniejszag metoda jej leczenia jest chirurgiczne
usuniecie gruczotéw nadmiernie produkujacych PTH. Efektem ubocznym udanej paratyroidektomii moze by¢ zespét gtodnych kosci,
czyli stan ciezkiej, pogtebiajacej sie hipokalcemii. Znacznie podwyzszone stezenia wapnia i PTH we krwi przed operacja, duza masa guza,
rozpoznana wczesniej osteoporoza, a takze wiek powyzej 61 lat w dniu operacji zwiekszaja ryzyko wystapienia zespotu tzw. gtodnych
kosci u chorych. Przedoperacyjna suplementacja witaminy D u pacjentéw z jej niedoborem, oraz dtugotrwata terapia bisfosfonianami
pozwalaja na lepsza kontrole hipokalcemii i metabolizmu kostnego.

Abstract

Primary hyperparathyroidism remains the first cause of hypercalcaemia. Parathyroid surgery is the most efficient treatment of primary
hyperparathyroidism, however surgery entails risk of development of a Hungry Bone Syndrome (HBS) - rapid, profound, and prolonged
hypocalcaemia. The risk factors of HBS are significantly elevated calcium and PTH concentration in plasma, large tumor mass, previously
diagnosed osteoporosis and age over 61 years old before surgery. Pre-surgery supplementation of vitamin D3 and long-term therapy

with bisphosphonate allows for more efficient control of hypocalcemia and bone metabolism after surgery.
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Wstep

Zespot gtodnych kosci (HBS; Hungry Bone Syndrome) zostat po raz
pierwszy opisany w 1948 roku przez F. Albrighta i EC. Reifensteina.
Moze on wystapic¢ u chorych poddanych chirurgicznemu leczeniu
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc (PNP) — paratyroidektomii.
Zesp6t gtodnych kosci charakteryzuje sie ciezka (stezenie wapnia
w surowicy < 2,1 mmol/l), przedtuzajaca sie (dtuzej niz 4 dni po
operacji) hipokalcemia. Znacznie podwyzszone stezenia wapnia
i parathormonu (PTH) w osoczu przed operacja, duza masa guza
(powyzej 4 gramow), rozpoznana wczesniej osteoporoza, a takze
wiek powyzej 61 lat w dniu operacji resekcji przytarczyc powoduja
wieksze ryzyko wystapienia HBS u chorych [1]. Wsréd czynnikow
ryzyka wymienia sie rowniez przedoperacyjne, wysokie stezenia
fosfatazy alkalicznej (ALP) i osteokalcyny, a takze obnizony poziom
magnezu i albuminy we krwi [2].

W pierwotnej nadczynnosci przytarczyc hiperkalcemia spowo-
dowana jest gtéwnie nasilong przebudowg kosci i zwiekszong
reabsorpcjg wapnia w kanalikach nerkowych. Po zabiegu para-
tyroidektomii ustaje wptyw podwyzszonego stezenia PTH na go-
spodarke wapniowa. Nadmierna aktywnos¢ osteoklastow zostaje

ograniczona, natomiast nasila sie aktywnos¢ osteoblastéw, co
powoduje szybki i znaczny pobér wapnia przez kosci predyspo-
nujacy do wystapienia petnoobjawowej hipokalcemii [3].

Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc

Parathormon wydzielany przez cztery przytarczyce jest kluczowym
hormonem dla gospodarki wapniowo-fosforanowej. Czynnikiem
warunkujacym wrazliwos¢ komorek przytarczyc na wahania steze-
nia jonéw wapniowych w surowicy jest aktywna postac¢ witaminy
D, kalcytriol. Wydzielanie parathormonu powoduje zalezna od
osteoklastéw resorpcje wapnia z kosci, stymuluje zwrotne wchfa-
nianie wapnia w kanalikach nerkowych, a takze hamuje wydalanie
fosforanéw przez nerki. Parathormon, indukujac hydroksylacje
25-OH witaminy D do jej aktywnej formy 1,25-(OH),D,, posrednio
zwieksza wchtanianie wapnia w jelitach. Schemat dziatania PTH
przedstawia rycina 1. Skutkiem dziatania PTH jest hiperkalcemia [4].
Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc jest najczestsza przyczyna
hiperkalcemii — zaburzenia, ktére jest coraz czesciej wykrywane
dzieki szerokiej dostepnosci badan laboratoryjnych, ktére umoz-
liwiaja rozpoznanie PNP przed wystapieniem jej objawdw [5].
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Rycina 1. Schemat dziatania PTH.

Hiperkalcemie definiuje sie jako stan podwyzszonego stezenia
wapnia catkowitego w surowicy powyzej 2,75 mmol/l. tagodna
hiperkalcemia (Ca <3,0 mmol/I) jest najczesciej bezobjawowa.
W przebiegu umiarkowanej i ciezkiej hiperkalcemii (stezenie wap-
nia catkowitego powyzej 3,5 mmol/l) obserwowane sg objawy
ze strony nerek (m.in. hiperkalciuria), uktadu sercowo-naczynio-
wego (m.in. tachykardia), ukladu pokarmowego (m.in. zapalenie
trzustki) czy osrodkowego uktadu nerwowego (m.in. zaburzenia
orientacji, Spigczka). Kiedy stezenie wapnia catkowitego w suro-
wicy przekroczy 3,5 mmol/l rozpoznawany jest przetom hiper-
kalcemiczny.

Czestos¢ wystepowania PNP w krajach zachodnich wzrasta i waha
sie miedzy 0,2% a 1,0% populacji, trzykrotnie czesciej wystepuje
ona u kobiet. Pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc moze wysta-
pi¢ w kazdym wieku, jednakze u 0séb po 55 roku zycia czestosc
wystepowania wzrasta do 2%. Niedawne doniesienia pokazuja,
ze wséréd choréb endokrynologicznych PNP ustepuje czestoscia
jedynie cukrzycy, chorobom tarczycy, oraz zespotowi policystycz-
nych jajnikéw [6, 7, 8].

Paratyroidektomia

W obecnej praktyce klinicznej usuniecie chorobowo zmie-
nionych gruczotéw (paratyroidektomia) jest najlepszym
sposobem leczenia pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
i powoduje trwate ustgpienie choroby. Leczenie farmakolo-

giczne kalcymimetykami wiaze sie z duzymi kosztami i daje
ograniczone korzysci, nie dowiedziono bowiem regresji guz-
kow przytarczyc wydzielajacych PTH w czasie ich podawania.
Celem chirurgicznego leczenia PNP jest usuniecie gruczolaka
przytarczyc lub ich nadmiernej ilosci, tak aby zmniejszy¢ dtu-
gotrwate skutki powodujace demineralizacje kosci i negatyw-
ny wptyw wysokich stezerh wapnia w surowicy na homeosta-
ze organizmu oraz uzyskac¢ u pacjenta normokalcemie [9].
Gtéwnym problemem w chirurgii nadczynnosci przytarczyc jest
okreslenie ktéra przytarczyca odpowiada za nadmierng produk-
cje PTH. Przed zabiegiem chirurgicznym potrzebne jest zazwyczaj
przeprowadzenie badan obrazowych (RTG, scyntygrafia, USG, TK)
utatwiajacych lokalizacje przytarczyc.,Ztotym standardem” jest
obustronna eksploracja szyi, uwidaczniajaca wszystkie cztery
gruczoty, poniewaz ich morfologia decyduje o koniecznosci ich
usuniecia. Odsetek wyleczen PNP w przypadku stosowania tej
techniki wynosi 90-95%. Srédoperacyjne monitorowanie stezen
PTH jest uwazane za bardzo istotne w operacjach przytarczyc,
i stanowi potwierdzenie, ze zostata usunieta catos¢ nadmiernie
wydzielajacej tkanki gruczotowej.
Udana paratyroidektomia powoduje nagty spadek PTH (ze wzgle-
du na krétki okres pottrwania), ktéry jest monitorowany srédope-
racyjnie. Okres péttrwania PTH jest niezalezny od funkgji nerek.
Parathormon ulega szybkiemu metabolizmowi (ponizej 4 minut)
w nerce i w watrobie poprzez enzymatyczne rozdzielenie na dwa
fragmenty: biologicznie aktywny N-koricowy fragment i nieaktyw-
ny C-koricowy fragment parathormonu.
Testy do oznaczania Intact-PTH umozliwiaja pomiar kinetyki zmian
stezenia tego hormonu, poniewaz przeciwciata skierowane sg wo-
bec nienaruszonej czasteczki (1-84 aminokwaséw) i N-koricowego
fragmentu PTH (7-84 aminokwaséw), podczas gdy nie reaguja
krzyzowo z nieaktywnym fragmentem C-koricowym. Prébki krwi
mozna analizowac przy uzyciu testow PTH STAT, w ktérych skroco-
no czas inkubacji mieszaniny reakcyjnej o potowe w poréwnaniu
do testéw standardowych, co jest istotne dla catkowitego czasu
trwania zabiegu operacyjnego [10]. Stezenie PTH jest dwukrotnie
mierzone w czasie operagji:

« Prébka nr 1: przed rozpoczeciem zabiegu chirurgicznego

+ Probka nr 2: 15 minut po usunieciu gruczolaka
Spadek stezenia PTH w prébce numer 2 uznaje sie za istotny, kiedy
wynosi 50% stezenia wyjsciowego przed wycieciem gruczolaka.
Stezenie PTH obniza sie zazwyczaj do wartosci prawidtowych
(15-65 pg/ml) [11].

Tabela I. Kliniczne objawy hipo- i hiperkalcemii.

Zespot gtodnych kosci

Objawy hipokalcemii

Objawy hiperkalcemii

Zespot gtodnych kosci jest powiktaniem chirur-

Swiszczacy oddech ( ze skurczem oskrzeli )
zmiany gtosu ( skurcz krtani )
drazliwos¢
zmienno$¢ nastrojow, depresja
napady padaczkowe i/lub niekontrolowane ruchy

odwodnienie
nudnosci i/lub wymioty
zaparcia
béle kosci
zmienno$¢ nastrojow

gicznego usuniecia przytarczyc, mogacym wy-

omdlenia zmeczenie
mrowienie/dretwienie palcéw ostabienie stapi¢, kiedy nagtemu obnizeniu stgzenia PTH
zastoinowa niewydolnos¢ serca polidypsja towarzyszy zwigkszone pobieranie wapnia przez
skurcze miesni ( koriczyn gornych i dolnych) poliuria kosci. Wéwczas zanika réwniez stymulacja ka-

nalikéw nerkowych do zwrotnego wchtfaniania
wapnia w nerkach. Efektem takich zmian w me-
tabolizmie wapnia jest hipokalcemia, ktéra moze
powodowac¢ objawowa tezyczke. W tabeli | przed-

stawiono kliniczne objawy hipo- i hiperkalcemii.
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Szacuje sig, ze po zabiegu paratyroidektomii ciezka hipokalce-
mia wystepuje Srednio u 12% pacjentéw (z szerokim zakresem
wystepowania od 4 do 87%). Dtugotrwata hipokalcemia moze
powodowac zagrozenie zycia i wymagac intensywnej terapii.
Nalezy zauwazy¢, ze najczestsze, tagodne objawy tezyczki wyste-
puja jeszcze przy stezeniach wapnia mieszczacych sie w zakresie
wartosci referencyjnych.

Przedtuzajaca sie hiperkalcemia, wtérnie do PNP moze zmniejszac
wrazliwos¢ receptoréw wapniowych, a stan wzglednej hipokalce-
mii moze wystapi¢ wkrdtce po wycieciu przytarczyc, powodujac
mrowienie i dretwienie palcéw i/lub ust.

Wartos¢ predykcyjna badan wykonywanych przedopera-
cyjnie (wapn, PTH, fosfataza alkaliczna, albumina, magnez)
w celu oszacowania ryzyka wystapienia HBS jest kwestio-
nowana, ale dotychczasowe badania wskazuja na wieksze
prawdopodobienstwo wystapienia HBS przy duzych odchyle-
niach tych wskaznikéw od wartosci przyjetych za prawidtowe.
W ciaggu 3-4 dni od udanej paratyroidektomii stezenie wapnia
moze zmniejszy¢ sie ponizej poziomu 2,17 mmol/l. U pacjentéw
z HBS obnizenie stezenia wapnia jest postepujace i parametr ten
osigga wartosci znacznie ponizej tego poziomu. Spadek stezenia
wapnia zalezy od przedoperacyjnego stezenia PTH i zwigzanego
z nim przebudowy kostnej. Po zabiegu zmniejsza sie rowniez
stezenie fosforandw w surowicy, a aktywnosc fosfatazy alkalicznej
moze pozosta¢ podwyzszona przez kilka miesiecy, ze wzgledu na
jej udziat w kosciotworzeniu. Dotychczasowe badania dowiodty,
ze stezenie osteokalcyny, markera kosciotworzenia, jest wysokie
nawet do roku po operacji u 0séb z ciezka osteoporozg rozpo-
znanga przed zabiegiem.

Nasilenie kosciotworzenia jest konsekwencjg chirurgicznego wy-
leczenia pacjenta, a udokumentowany wzrost gestosci mineral-
nej kosci moze wynosi¢ srednio o 35 - 131% w ciggu roku [12].
Zmiany w strukturze kosci mozna zaobserwowac dzieki badaniom
obrazowym.

Czynniki ryzyka wystapienia HBS
Wiek w czasie operacji

Wiek operowanych chorych jest czynnikiem ryzyka wystapie-
nia HBS. Brasier i Nussbaum [13] w grupie 198 pacjentéw z PNP
wykazali, ze osoby z HBS byty $rednio o 10 lat starsze niz osoby
bez pooperacyjnych komplikacji (odpowiednio 61+3 i 51+1 lat,
p< 0,05).

Wyniki badan laboratoryjnych

Pacjenci, u ktérych rozwinat sie HBS mieli przed operacja wyzsze
stezenie wapnia w surowicy i prawie dwukrotnie wyzsze stezenie
PTH (95,8+16,6 vs 54,0+2,76 pg/ml) oraz wyzszg aktywnos¢ fos-
fatazy alkalicznej (68,2+15,0 vs 38,2+1,5 1U/l) w poréwnaniu do
0s6b, u ktérych nie stwierdzono komplikacji po zabiegu. Z kolei
Jakubauskas i Beisa [14] w swojej pracy wykazali, ze u 90 % pa-
cjentéw z przedoperacyjnym poziomem PTH wiekszym niz 45
pmol/L (424,3 pg/ml), w okresie pooperacyjnym stwierdzono
zespot gtodnych kosci.

Kaderlii Riss sugeruja, ze nie tylko przedoperacyjne stezenie PTH,
ale réwniez niskie stezenia magnezu i albuminy moga by¢ przy-

datne w szacowaniu ryzyka wystapienia HBS. Zespdt ten wykazat,
Ze u 0s6b z zespotem gtodnych kosci wystepuje niskie stezenie
albuminy i magnezu - ten ostatni parametr osigga najnizsze ste-
Zenia u 0séb z zaawansowang choroba kosci [15].

Gestos$¢ mineralna kosci

Wykazano, ze gestos¢ mineralna kosci przed operacja jest waznym
czynnikiem ryzyka rozwoju HBS. Czternascie z osiemnastu opisow
przypadkéw na temat zespotu gtodnych kosci rzeczywiscie po-
twierdza nieprawidtowosci w strukturze tkanki kostnej szkieletu,
takie jak: zmiany lityczne, guzy brunatne, mikroztamania. Dystrofie
kosci spowodowang nadczynnoscia przytarczyc zaobserwowano
u 47-100% chorych z HBS, a zespét gtodnych kosci byt potwier-
dzony u 25-90 % pacjentéw z radiologicznymi dowodami choroby
kosci zwigzang z PNP w poréwnaniu z tylko 0-6% pacjentéw bez
obserwowanych zmian szkieletowych.

Objetos¢ i masa patologicznej przytarczycy

Duze badanie na 198 pacjentach z PNP wykazato, ze objetos¢
i waga usunietych gruczolakdw przytarczyc byly znacznie wieksze
u pacjentow, u ktérych rozwinat sie HBS w poréwnaniu z pacjen-
tami z nieskomplikowanym przebiegiem pooperacyjnym (od-
powiednio objetos¢ 5+1 i 1+0,2 cm?, p<0,05 i waga 4+1 i 2+0,2
g, p<0,05). Zamboni i Folse [16] wykazali, ze u 11 z 16 pacjentow
z pojedynczym gruczolakiem >2 gramoéw wystapita pooperacyjna
hipokalcemia w poréwnaniu z tylko 3 z 21 pacjentéw z pojedyn-
czym gruczolakiem <1 grama (p<0,001).

Kontrola HBS

Po paratyroidektomii u chorych z PNP dochodzi do nagtego
spadku stezenia wapnia we krwi. Hipokalcemia moze sie pogte-
bia¢ w konsekwencji nasilonej przebudowy kosci z przewaga
kosciotworzenia. Kontrola pacjenta z zespotem gtodnych kosci
powinna uwzglednia¢ jego zwiekszone zapotrzebowanie na
wapn w sytuacji kryzysowej jak i dtugoterminowa suplementacje.
Poniewaz hipokalcemia po operacji uwidacznia sie gwattownie,
powinna by¢ monitorowana w ciggu kilku pierwszych godzin od
zabiegu. Kolejne pomiary stezenia wapnia we krwi pozwalajg na
ocene tendencji spadku jego stezenia. Dodatkowo powinno sie
monitorowac stezenia fosforanéw i magnezu w surowicy. Obja-
wy tezyczki moga wystapic jeszcze przy prawidtowym stezeniu
wapnia, w sytuacji hipokalcemii wzgledne;j.

Objawy funkcjonalnej niedoczynnosci przytarczyc moze nasila¢
zaréwno niedobdr magnezu (w przypadku cukrzycy, stosowa-
nia lekdw moczopednych czy alkoholizmu) jak i jego nadmiar
(suplementacja magnezu u oséb z przewlektg chorobg nerek,
stosowanie srodkéw przeczyszczajacych). Ponadto magnez moze
hamowac¢ uwalnianie PTH poprzez aktywacje pozakomérkowych
receptoréw wapniowych, efekt podobny do dziatania wapnia
[17]. Dowiedziono, ze wysokie stezenia fosforanéw w surowicy
stymuluja transkrypcje genu dla hormonu i wydzielanie PTH nie-
zaleznie od poziomu wapnia i/lub poziomu kalcytoniny we krwi.
W leczeniu zespotu gtodnych kosci stosowana jest doustna su-
plementacja duzymi dawkami wapnia (do 12 graméw dziennie).
W ostrej postaci choroby stosuje sie dozylnie glukonian wapnia,
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az do ustapienia objawow tezyczki. Zalecany jest monitoring elek-
trokardiograficzny pacjenta przy dozylnym podawaniu wapnia,
aby zapobiec ryzyku zaburzen rytmu serca, ktére moga wystapic
przy zbyt szybkim wyréwnaniu kalcemii [18].

Konieczne jest jednoczesne podawanie aktywnej formy witami-
ny D, kalcytriolu, aby wspomaga¢ zapotrzebowanie reminerali-
zowanej kosci. Przywrécenie prawidtowych stezen fosforanow
nastepuje zwykle po normalizacji stezenia wapnia w surowicy.
Magnez nalezy uzupetniac tylko w przypadku hipomagnezemii.
Prawidtowe stezenie magnezu jest niezbedne do wyeliminowania
hipokalcemii [19].

Oznaczanie biochemicznych wskaznikéw przebudowy kosci jest
przydatne do oceny stanu metabolicznego tkanki kostnej; ich nor-
malizacja jest wskazZnikiem stabilnego stanu HBS. Powrét do pra-
widtowego metabolizmu wapnia i tkanki kostnej moze wymagac
nawet kilku miesiecy, czesto pacjenci potrzebuja suplementacji
wapnia i witaminy D nawet przez 12 miesiecy.

Zapobieganie HBS

Poniewaz niedobér witaminy D wykryto az u 76% pacjentow
z pierwotna nadczynnoscia przytarczyc, uznano, ze jest on czyn-
nikiem ryzyka rozwoju pooperacyjnej hipokalcemii i zespotu
gtodnych kosci [20]. Przedoperacyjna suplementacja witaminy
D u pacjentéw z jej niedoborem, powoduje obnizenie stezenia
PTH, lepsza kontrole hipokalcemii i metabolizmu kostnego [21].
Suplementacja wapnia i witaminy D jest réwniez wskazana po za-
biegu paratyroidektomii, aby zmniejszy¢ ryzyko rozwoju HBS [22].
Wzmozona resorpcje kosci mozna powstrzymac stosujac terapie
bisfosfonianami. Leki te s3 obecnie stosowane w zaburzeniach
metabolizmu tkanki kostnej zwigzanych z mobilizacjg wapnia
(zwiekszong resorpcja), ze wzgledu na ich role hamujaca oste-
oklasty i dziatanie remineralizacyjne. Sugeruje sie réwniez, ze sto-
sowanie wlewu bisfosfonianéw w niskich dawkach 1-2 dni przed
paratyroidektomia moze zmniejszac ryzyko rozwoju HBS [23].

Podsumowanie

Zaréwno w tagodnej jak i w ciezkiej postaci pierwotnej nadczyn-
nosci przytarczyc zabieg paratyroidektomii pozwala znormali-
zowac stezenia wapnia i PTH we krwi. W efekcie zmniejsza sie
resorpcja a zwieksza gestos¢ mineralna kosci. Jednak znacznie
podwyzszone stezenia wapnia i PTH przed zabiegiem oraz duza
masa i objetos¢ guza zwiekszaja ryzyko wystapienia pooperacyj-
nego zespotu gtodnych kosci. Czesto$¢ wystepowania HBS wyda-
je sie zmniejsza¢ w czasie, prawdopodobnie dzieki wczesnemu
wykrywaniu hiperkalcemii i przeprowadzaniu paratyroidektomii
we wczesnych etapach rozwoju guza. Na zmniejszenie czestosci
wystepowania HBS wptywaja réwniez mozliwos¢ oceny metabo-
lizmu kostnego poprzez oznaczanie biochemicznych wskaznikéw
przebudowy kosci i odpowiednie leczenie przedoperacyjne pro-
wadzone u pacjentéw z pierwotng nadczynnosciag przytarczyc.
Diagnostyka HBS opiera sie przede wszystkim na cyklicznym mo-
nitorowaniu stezenia wapnia we krwi u oséb po paratyroidektomii
i wykryciu postepujacej hipokalcemii. Leczenie wymaga dozylne-
go (w przypadku ciezkiej postaci) lub doustnego (posta¢ tagodna)
podawania preparatéw wapnia. Dlugoterminowe stosowanie bis-
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fosfonianow i suplementacja aktywnej witaminy D moga stanowi¢
profilaktyke HBS i powinny by¢ rozwazane w przypadku pacjen-
téw zrozpoznang PNP, kwalifikowanych do zabiegu operacyjnego.
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