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Резюме. Первинний  гіперпаратиреоз  (ПГПТ)  —  це  не  спровоковане  зниженням  рівня  кальцію  у  крові 
гіперпродукування паратгормону (ПТГ), яке призводить до порушення гомеостазу кальцію. Поширеність 
ПГПТ упродовж останнього 10-річчя зростає у зв’язку з покращенням його діагностики. Сьогодні він посі-
дає третє місце за цим показником після цукрового діабету та тиреоїдної патології. Провідними клінічними 
проявами ПГПТ є демінералізація та резорбція кісткової тканини, а також нефролітіаз і розвиток ниркової 
недостатності. Встановлено, що зниження швидкості гломерулярної фільтрації зворотно корелює з рівнем 
ПТГ та асоціюється з більшим зниженням мінеральної щільності кісткової тканини. Крім того, на тлі значного 
стійкого підвищення кальціємії підвищується частота гіпертрофії лівого шлуночка серця. Хворі із вказаною 
симптоматикою внаслідок невстановленого ПГПТ перебувають під наглядом ортопедів, кардіологів, сімей-
них лікарів. Моніторинг ПГПТ є сьогодні не до кінця відрегульованою проблемою. Це, зокрема, пов’язано 
з тим, що функціонуюча організаційна система діагностики цієї патології сприяла значному підвищенню 
як кількості виявлених хворих, так і частки серед них асимптомного ПГПТ. Частина хворих відмовляється 
від хірургічного втручання, яке зараз визнано оптимальним варіантом лікування ПГПТ. Ще у певної групи 
хворих мають місце протипоказання до операції у зв’язку з тяжкою коморбідною патологією. Ці фактори 
підвищують актуальність розробки принципів медикаментозної терапії патології, що потребує серйозного 
аналізу існуючих на сьогодні медикаментозних препаратів, їх терапевтичних можливостей, ризику усклад-
нень для відпрацювання клінічних рекомендацій. Саме ці питання й стали основою даної оглядової статті. 
Проаналізовано базу наукових публікацій за темою ПГПТ і фармакологічні аспекти дії лікарських засобів 
у хворих на цю патологію. Встановлено, що у повнотекстових статтях з аналізом результативності терапії 
найчастіше препаратами вибору були бісфосфонати, кальциміметик цинакальцет і вітамін D та його анало-
ги. Ретельно розглянуто їх перспективи щодо впливу на провідну симптоматику ПГПТ. Результати аналізу 
дадуть змогу клініцистам вибрати індивідуальну тактику лікування конкретного хворого.
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Первинний гіперпаратиреоз (ПГПТ) — це не спро-
воковане зниженням рівня кальцію у крові гіперпро-
дукування паратгормону (ПТГ), яке призводить до 
порушення гомеостазу кальцію [1, 2]. Поширеність 
ПГПТ упродовж останнього 10-річчя зростає у зв’язку 
з покращенням його діагностики. Сьогодні він посідає 
третє місце за цим показником після цукрового діабету 
та тиреоїдної патології [2, 3]. Провідними клінічними 
проявами ПГПТ є демінералізація та резорбція кістко-
вої тканини, а також нефролітіаз і розвиток ниркової 
недостатності [4]. Встановлено, що зниження швидко-
сті гломерулярної фільтрації зворотно корелює з рівнем 
ПТГ та асоціюється з більшим зниженням мінеральної 

щільності кісткової тканини (МЩКТ). Крім того, на тлі 
значного стійкого підвищення кальціємії (> 11,2 мг/дл) 
підвищується частота гіпертрофії лівого шлуночка сер-
ця, порушується діастолічне наповнення та відбувається 
кальцифікація міокарда [5, 6]. Хворі із вказаною симпто-
матикою внаслідок невстановленого ПГПТ перебувають 
під наглядом ортопедів, кардіологів, сімейних лікарів.

При виявленні ПГПТ оптимальною лікувальною 
опцією вважається хірургічний метод. Але існує кон-
тингент хворих, які внаслідок певної коморбідності є 
неоперабельними або категорично відмовляються від 
операції. У цих випадках альтернативою може стати 
медикаментозна терапія.
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З метою визначити найбільш перспективні препа-
рати для лікування ПГПТ групою експертів було про-
аналізовано масив наукових публікацій за період 1946–
2016 рр. [7]. Тематика пошуку та експертної оцінки 
включала ПГПТ, паратиреоїдну аденому та фармако-
логічні аспекти. Для експертизи відібрано тільки пов-
ні тексти статей англійською мовою стосовно меди-
каментозного лікування ПГПТ як головного об’єкта, 
у яких наведено результати терапії. Із 1999 публікацій 
вказаним умовам відповідали 54 статті, у яких наведені 
дані щодо бісфосфонатів (БФ) памідронату, алендрона-
ту, клодронату, міксу бісфосфонатів, етидронату, ризе-
дронату, неридронату, кардіопротектора іпрофлавону, 
а також кальциміметика цинакальцету. Таким чином, 
більшість із відібраних експертами статей стосувались 
використання бісфосфонатів. Водночас значну увагу 
лікарів привернув кальциміметик — препарат з іншим 
механізмом дії.

Бісфосфонати — це фармакологічна група засобів, 
які впливають на структуру та мінералізацію кісткових 
клітин. Вони здатні тривалий час накопичуватись у 
кістковій тканині, концентруючись у лакунах кісткової 
резорбції, де через пригнічення мевалонового шляху 
біосинтезу холестерину в остеокластах порушують ци-
тоархітектоніку та функціонування зрілих остеокластів 
[8, 9]. Крім того, БФ порушують диференціювання та 
дозрівання клітин — попередників остеокластів, змен-
шуючи їх популяцію [10]. Тобто головним фармако-
логічним ефектом БФ є зниження швидкості кістко-
вого ремоделювання із уповільненням фази кісткової 
резорбції та відновлення балансу між резорбцією та 
оновленням клітин [11, 12]. Анаболічні ефекти БФ 
пов’язані з підвищенням життєздатності остеобластів 
шляхом блокування їх апоптозу, а також підвищення 
синтезу остеокластами колагену типу І. Це супрово-
джується позитивними змінами мікроархітектоніки 
кісток і збільшенням мінерального компонента. Як 
наслідок, потовщуються кісткові трабекули та відбува-
ється запобігання втраті кісткової маси [13]. 

Терапія БФ сприяє значному зниженню кальцію 
у сироватці крові та його екскреції із сечею, але цей 
ефект тримається до шести місяців, а потім рівень 
кальцію підвищується до початкового показника. 
У більшості хворих підвищується рівень ПТГ, а втрата 
кісткової маси зменшується (за біохімічними маркера-
ми) у всіх хворих. При довготривалих спостереженнях 
відзначається підвищення МЩКТ [14].

Виходячи з того, що позитивний вплив БФ на гі-
перкальціємію зберігається приблизно впродовж ше-
сти місяців, ці препарати логічно використовувати ко-
роткими курсами, наприклад, при підготовці хворих до 
операції. 

Заслуговують на увагу результати тривалого ви-
користання БФ у хворих на остеопороз: алендрона-
ту — 10 років [15], ризедронату — 7 років [16], золен-
дронату — 9 років [17–19], ібандронату — 5 років [20]. 
Було встановлено, що БФ накопичуються в кістках, де 
утворюють своєрідний «лікувальний резервуар», який 
забезпечує подовження їх вивільнення із кісток упро-
довж декількох місяців або років після завершення те-

рапії [21]. Саме ця властивість БФ стала обґрунтуван-
ням можливості проведення так званих «лікувальних 
канікул» без зниження ефекту та без підвищення ри-
зиків переломів, оскільки БФ продовжують діяти після 
закінчення курсу лікування. В останніх рекомендаціях 
з раціонального використання БФ вказано на мож-
ливість 5-річного вживання БФ без ризику розвитку 
атипових переломів стегна [14]. При цьому необхідно 
регулярно контролювати маркери резорбції кісткової 
тканини. Тобто тривалість терапії і «лікувальних кані-
кул» базується на оцінці ризику переломів [13]. Пацієн-
ти з помірним ризиком переломів можуть призупинити 
лікування БФ після п’яти років і не розпочинати його, 
доти мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ) 
залишається стабільною [22].

Представником іншої фармацевтичної групи є 
кальциміметик цинакальцет. Препарат знижує рівень 
ПТГ, підвищуючи чутливість рецепторів кальцію на 
поверхні головних клітин ПТГ — основних регуляторів 
секреції ПТГ — до рівнів позаклітинного кальцію. 

Зниження ПТГ спричиняє підвищення кальцію 
крові. При цьому ступінь зниження ПТГ корелює з 
рівнями цинакальцету. На тлі використання цинакаль-
цету рівні кальцію в сироватці крові нормалізуються у 
70–80 % пацієнтів з ПГПТ [7, 23]. Ефект підтримується 
до п’яти і більше років, але після припинення лікуван-
ня рівні кальцію повертаються до початкових. 

Відносно впливу препарату на МЩКТ дані літера-
тури суперечливі. Є автори, які вважають, що він не 
впливає на МЩКТ, але опубліковані дані про можли-
вий вплив цинакальцету на МЩКТ за умов його вжи-
вання не менше року [7, 24, 25]. Відсутні документовані 
дані щодо впливу цинакальцету на гіперкальціємічну 
симптоматику, у тому числі нефролітіаз, і якість життя.

Базуючись на публікаціях, які існують на сьогодні, 
найбільш перспективними препаратами для лікування 
ПГПТ можна вважати БФ. Вони інгібують опосеред-
ковану остеокластами резорбцію кісток і водночас ак-
тивують вплив на остеобласти, чим відновлюють і під-
тримують баланс між резорбцією і оновленням клітин, 
а також підвищують МЩКТ. Проте БФ не впливають 
однозначно на рівні ПТГ.

Але цинакальцет здатний знижувати рівень ПТГ, 
і цей факт обґрунтовує можливу ефективність поєд-
наного використання БФ і цинакальцету у хворих на 
ПГПТ. Така комбінація може поєднати антирезорбтив-
ні властивості БФ у частині зміцнення кісткової тка-
нини із кальційрегулюючою дією цинакальцету. У до-
слідженні комбінація алендронату з цинакальцетом 
сприяла підвищенню МЩКТ під дією БФ та значно-
му зниженню рівня кальцію в крові та сечі, зниженню 
ПТГ і маркерів втрати кісткової маси (лужна фосфа-
таза) [7, 26]. Крім того, продемонстровано зниження 
формування нефролітіазу та зменшення діаметру ка-
менів на тлі комбінованої терапії [27]. 

Третьою складовою комбінованої медикаментоз-
ної терапії ПГПТ може стати використання препаратів 
вітаміну D та його аналогів [28], що обґрунтовано на-
ступними факторами. У хворих на ПГПТ частіше, ніж 
за його відсутності, відзначається дефіцит вітаміну D 
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[29, 30]. Науковими дослідженнями встановлено меха-
нізми, які пояснюють асоціативні зв’язки між дефіци-
том вітаміну D і ПГПТ:

— вітамін D та його аналоги підвищують кількість 
та активність остеобластів, що може збалансувати зни-
жений кругообіг речовин у кістках, який спостерігаєть-
ся на тлі вживання БФ [31, 32];

— альфакальцидол (аналог вітаміну D) впливає на 
резорбцію та формування кісткової тканини [33];

— анаболічна дія аналогів вітаміну D сприяє збіль-
шенню МЩКТ і зниженню ризику переломів [34, 35];

— аналоги вітаміну D через вплив на нервово-м’я-
зову систему можуть зменшити кількість падінь і, від-
повідно, переломів [28].

Крім того, встановлено, що на тлі дефіциту вітамі-
ну D перебіг ПГПТ є більш тяжким [36], із більшими 
розмірами аденоми паращитоподібної залози, рівнями 
ПТГ та кальцію, більшим зниженням МЩКТ, розвит-
ком фіброзно-кістозного остеїту [37, 38].

Результати експериментальних та клінічних дослі-
джень демонструють, що ймовірність розвитку гіпер-
кальціурії на тлі прийому аналогів вітаміну D знижу-
ється при використанні комбінованої терапії з БФ 
[39, 40]. Комбінована терапія аналогами вітаміну D і 
БФ підвищує ефективність щодо профілактики втра-
ти кісткової тканини та випадків переломів унаслідок 
різних і взаємодоповнюючих моделей дії на скелет-
но-м’язову, імунну та нервову системи [41].

Таким чином, на сьогодні найбільш популярними 
та дослідженими групами препаратів, які найчасті-
ше використовуються клініцистами при медикамен-
тозному моніторингу ПГПТ, є БФ, кальциміметик 
цинакальцет і препарати вітаміну D та його аналогів. 
У табл. 1 подані основні напрямки впливу цих препа-
ратів на прояви ПГПТ.

Наведені в табл. 1 дані щодо можливостей препара-
тів різних фармакологічних груп впливати на ті чи інші 
патологічні зміни за ПГПТ можуть бути використані 
клініцистами для персонального підбору комбінації 
препаратів для конкретного хворого, тому мають пер-
спективу оптимізувати результати терапії.

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавлено-
сті при підготовці даної статті.
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Medicinal treatment of primary 
hyperparathyroidism

Abstract. Primary hyperparathyroidism (PHPT) is a hyperpro-
duction of parathyroid hormone that is not provoked by a decrease 
in the blood calcium level, which leads to a violation of calcium 
homeostasis. The prevalence of PHPT has been increasing over 
the past 10 years due to improvements in its diagnosis. Currently, 
it ranks third by this indicator after diabetes and thyroid patho logy. 
The leading clinical manifestations of PHPT are demineraliza-
tion and resorption of bone tissue, as well as nephrolithiasis and 
the development of renal failure. It was found that a decrease in 
the glomerular filtration rate is inversely correlated with the level 
of parathyroid hormone and is associated with a greater decrease in 
bone mineral density. In addition, the frequency of left ventricular 
hypertrophy increases against the background of a significant per-
sistent increase in calcium. Patients with the indicated symptoms 
due to an unestablished PHPT are under the supervision of ortho-
pedists, cardiologists, and family doctors. Monitoring of PHPT is 
not a fully addressed issue today. This, in particular, is due to the 
fact that the functioning organizational system for the diagnosis of 
this pathology has significantly increased both the number of iden-

tified patients and the proportion of asymptomatic PHPT among 
them. Some people refuse surgery, which is currently recognized as 
the best option for the treatment of PHPT. Other patients have con-
traindications to surgery due to severe comorbid pathology. These 
factors increase the relevance for the development of the princip-
les of medicinal treatment of pathology, which requires a serious 
analysis of existing drugs, their therapeutic potential, and the risk 
of complications in order to develop clinical recommendations. 
These questions became the basis of this review article. The base 
of scientific publications on PHPT and pharmacological aspects of 
the action of drugs in patients with this pathology were analyzed. It 
was found that among the full-text articles with the analysis of the-
rapy effectiveness, the most common drugs of choice were bisphos-
phonates, calcimimetic cinacalcet, vitamin D and its analogues. 
Their prospects for the impact on the main symptoms of PHPT are 
carefully considered. The results of the analysis will allow clinicians 
to choose individual treatment approach to a particular patient.
Keywords: primary hyperparathyroidism; bisphosphonates; calci-
mimetic; vitamin D
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