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V piehledu jsou zminény zakladni fyziologické a patofyziologické aspekty fizeni hladin kalcia v séru. Diskutovany jsou symptomatologie,
komplikace a lé¢ba hyperkalcemie a hyperkalcemické krize. Nejcastéjsi pricinou hyperkalcemie (90 %) je hyperparatyreéza. V diferen-
cialni diagnostice je tieba vyloucit maligni tumory, granulomatézni onemocnéni, endokrinopatie, selhani ledvin, vliv nékterych lékt
a imobilizace a benigni familiarni hypokalciurickou hyperkalcemi pfi inaktivaéni mutaci v genu pro calcium-sensing receptor. V zavéru
je nastinén krokovy diagnosticky postup pfi hyperkalcemii.
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In this review foundamental physiological and pathophysiological aspects of clacaemia regulation are mentioned. Syptomatology,
consequences and treatment of hypercalcaemia, incl. hypercalcaemic cisis, are discussed. Attention is focused on primary hyperpara-
thyroidism, which is, together with malignant diseases, the most frequent cause of hypercalcaemia (90 %). In diferential diagnosis malig-
nant and granulomatous diseases, renal failure, endocrinopathies, effect of drugs or immobilization and benign familiar hypocalciuric
hypercalcaemia (caused by inactivation mutation in calcium - sensing receptor gene) are necessary to exclude. At the end of the article
the step diagnostic procedure in hypercalcaemia is outlined.
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Hladiny kalcia v séru jsou vysledkem zpét-
novazebné interakce mezi kalciem a regula¢nimi
hormony PTH, kalcitoninem a 1,25 (OH), vita-
minem D (1,25 (OH),). Dégje se tak prostfednic-
tvim receptord lokalizovanych v kosti, ledviné
a ve stfevé. PTH a kalcitonin zvy3uji, respektive
tlumi osteo-resorpci. Kalcémii kontroluji zvy-
senim, respektive snizenim pasivni reabsorpce
iontu v proximalnim tubulu a aktivni reabsoropcf
v distalnfm tubulu. D-hormon kalcémii moduluje
aktivaci absorpce kalcia ve stieve.

Padesét procent celkového kalcia v obéhu je
vadzano na bilkovinu, mald ¢ast na citrat a sulfat.
Vdzané kalcium tvofi neaktivni pool. Biologicky
aktivni je kalcium ionizované. Pfi méfeni hla-
din celkového kalcia sniZzend hladina krevnich
bilkovin mlze vést k chybné interpretaci vy-
sledku. Nejcastgji jde o ,hypokalcémi” pfi hy-
poalbuminémii. Tuto chybu eliminuje stanoveni
ionizovaného kalcia. V pfipadé nedostupnosti
metody |ze stanovit kalcium korigované, a to
podle vzorce celkové kalcium + 0,8 x (4,5 - hla-
dina albuminu).

Za klinicky vyznamny je povazovan vze-
stup kalcémie nad 3 mmol/l. Nejcastéjsi pfi-
¢inou hyperkalcemie je primarni hyperpara-
tyredza a malignf onemocnéni. Méné casta je
souvislost s granulomatéznim onemocnénim

nebo s pouzivanim nékterych 1€kl (thiazidy,
litium, intoxikace vitaminy A a D) (1, 2). V mensim
procentu ptipadld je hyperkalcemie projevem
endokrinopatie (tyreotoxikdza a feochromo-
cytom nebo adrenokortikdlni nedostate¢nost),
akutniho selhani ledvin (¢asto jako dUsledek
rhabdomyolyzy), milk-alkali syndromu, imobi-
lizace nebo genetické poruchy. Ojedinéle byly
popsany pfipady hyperkalcemie u systémového
lupus erytematosus (3).

Vyplyvaji z postizen{ kalcium senzitivnich
systémU. Ledvina odpovidé polydipsif a polyurif;
kardiovaskularni systém hypertenzi a elektro-
kardiografickymizménami (zkracenf Useku QT).
Charakteristické je postizenf svalového aparatu,
které se projevuje bolesti a svalovou slabostf.
Postizeni centrdlniho nervového systému se
manifestuje jako deprese, Uzkostné stavy, Una-
vovy syndrom, porucha kognitivnich funkcf
a cefalea.

Disledkem déletrvajici hyperkalcemie
jsou arteriadlnf kalcifikace a sklon k hyperten-
zi. Vzacnosti nenfi pepticky vred, ktery vznika
v dtsledku dlouhodobého plsobeni gastrinu
na zaludecnf sliznici a akutni pankreatitida (vliv
trypsinogenu). Casté jsou nefrolitidza, renaini
tabuldrni aciddza, nefrogenni diabetes insipidus,
dna, nebo dokonce selhdni rendinich funkci.
Postizeni centrdlniho nervového systému se
manifestuje poruchami védomf a organickym
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psychosyndromem. Komatozni stav je pak pro-
jevem hyperkalcemické krize.

Ke korekci hyperkalcemie pfistupujeme
u pacienta s typickou klinickou symptoma-
kalcia 3,0 mmol/I, nebo u pacienta asympto-
matického, jehoZ kalcémie je >3,5 mmol/I.
Jesté pred rozborem pricin hyperkalcemie je
treba indukovat kalciurii navozenim volumové
expanze (infuze fyziologického roztoku) nebo
opakovanou aplikaci klickového diuretika (furo-
semid) v davce 40 mg nitrozilné (zhruba kazdé
2 hodiny). Postupné doplfiujeme ztraty vody
a mineralQ infUzemi (zhruba 2-6 | za 24 hodin).
Kostni resorpci nejefektivnéji tlumf bisfosfona-
ty. V této indikaci se osvédcil zolendronat, ale
|ze aplikovat i alendronat nebo pamidronat.
Dobrého efektu byva dosazeno i parenteral-
nim podéanim kalcitoninu. Pfijem kalcia v dieté
je tfeba sniZit pod 400 mg/den. Redukujeme
i piijem oxalatl. Absorpci kalcia ve stfevé Ize
tlumit glukokortikoidy, ketokonazolem nebo
chloroguinem (blokada produkce 1,25 (OH),D).
Jestlize nedojde k ocekédvané odpovédi, je treba
pristoupit k hemodialyze s pouZitim nizkokal-
ciového a nizkoaluminiového dialyzatu, a to
i v pfipadé normalni funkce ledvin. Upousti se
od nitroziln{ aplikace EDTA nebo peroralnich
fosfatd, které mohou mit i efekt toxicky. Po
zvladnuti hyperkalcemie nasleduje podrob-
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né interni vysetfenf k identifikaci kauzélniho
onemocneni.

Incidence onemocnént je 4 piipady/100 000
obyvatel za rok. ProtoZze symptomatologie PHPT je
dlouho ném4, v 80% je diagnostikovana nahodné.
Nejcastéji ji diagnostikujeme v 6. dekadé veku,
tfikrdt castéji u zen. Vyskytne-li se onemocnéni
u déti, pak vétsinou v rdmci mnohocetné endo-
krinni adenomatdzy (MEN) typu I nebo Il nebo jako
familidrni PHPT. Pro prvni orientaci m{ze pomoci
u MEN ¢astd vysoka aktivita katecholamind.

Biochemicky prokazujeme hyperkalcemii
a normo- nebo hypofosfatémii (v dlsledku
inhibice reabsorpce fosfatu v proximalnim tu-
bulu) a vysokou hladinu PTH. Opakované byva
méfena hypekalciurie (>400 mg/den), kterd di-
ferencuje PHPT od familidrni hypokalciurické
hyperkalcemie (viz nize).

Kostni syndrom — snizend hodnota kostni
hmoty mérené pomoci dvoufotonové denzito-
metrie (DXA) a rentgenovy obraz subperiostalni
resorpce, hnédych tumord nebo osteitis fibréza
sveéddf pro del3f trvani onemocnéni. Casté jsou
atraumatické fraktury, u zen spise vertebraini,
u muzl v oblasti kycle.

Ledvinovy syndrom — hyperkalcemie spolu
s nadprodukci 1,25 (OH),D vytvafeji podminky
pro ukladani kalcia v ledving, k tubulointerstici-
alnimu postizeni nebo nefrolitidze.

Arteridlni hypertenze — vznikd v dUsled-
ku kalciem-indukované vazokonstrikce, nékdy
i trvalého charakteru; pepticky vied a akutni
pankreatitida souviseji s enzymatickou aktivacf
(viz vyse) (4). Mozkova dysfunkce postupné
progreduje az do komatdznimu stavu. Mortalita
je vysokd a umuzd a zen srovnatelna (1,7, re-
spektive 1,85).

Metodou prvni volby je MIBI scintigrafie
s pouzitim Tc99m (Casnd a pozdni faze vychy-
tavani izotopu). Pfi nelspéchu MIBI provadi-
me ultrazvukové vysetfeni s kontrastem, ktery
zobrazi typickou vaskulaturu pfistitného téliska.
IdedInfmi metodami jsou MRI nebo CT s cilenym
odbérem tkané k cytologickému vysetfeni a sta-
novenim koncentrace PTH, jez byva u adenomd
extrémné vysoka.

Dlouhodobé remise Ize docilit paratyreo-
idektomif u 96 % nemocnych. Jednoznac¢né

indikovana je pfi kalcémii > 3,5 mmol/I, opako-
vané prokazané hyperkalciurii (> 400 mg/den),
poklesu C, o vice nez 20% a pii T-skére kostni
denzity (DXA) nizsi nez-2,5. Indikaci k chirurgické
lé¢bé jsou také nefrolitidza, probéhld epizoda
hyperkalcemické krize a vék pacienta pod 50
let. Provadi se radikalni exstirpace adenomu
s bilaterdlni exploraci krku a identifikaci vech
pfistitnych télisek. V pfipadé hyperplazie se
provadi subtotdIni paratyroidektomie. Pfi ex-
trémni nebo déletrvajici hypokalcémii je vy-
kon doplnén autotransplantaci ¢asti odebrané
tkdné. MinimalInf (laparoskopické) vykony jsou
mozné jediné v pfipadé zietelné ohrani¢eného
adenomu a moznosti monitorovani hladin PTH
v prabéhu operace. V rdmci prevence pooperac-
ni hypokalcémie je doporucena predoperacni
substituce vitaminu D (5).

Lécba asymptomatikych forem PHPT
spociva v paratyroidektomii nebo v konzerva-
tivnim postupu, ktery volime zvIasté v pfipa-
dé kontraindikace radikaIni |é¢by. Pfestavbu
kosti Ize tlumit bisfosfonéty nebo raloxifenem
(modulator estrogennich receptord). Zadny
7 téchto preparatl vsak nesnizi kalcémii ani
hladiny PTH. Kalcimimetikum (cinacalcet) na-
opak sniZi kalcémii i hladiny PTH, ale neovlivni
prestavbu kosti ani jeji denzitu. Proto je vhodna
kombinace téchto farmak podle prevazujiciho
postizeni. Ve véech pfipadech se doporucuje
klickové diuretikum, vylouceni vysokokalcioveé
i nizkokalciové diety a suplementace vitaminu
D(4,5).

Predstavuje zhruba 10% pfipadd hyperkal-
cemie. Vznika v rdmci mnohocetné endokrinn{
adenomatoézy (MEN) | nebo MEN II. V prvém
pfipadé vétsinou onemocni osoby mladsi 65
let, i kdyz se MEN | mze manifestovat i u déti.
Pficinou je autosomalné dominantni mutace lo-
kalizovana na chromosomu 11. Kromé hyperpa-
ratyredzy majf postizenf ¢asto tumory pankreatu
v dlsledku aktivace gastrinu (Zolinger-Ellisontv
syndrom) (30-80 %), prolaktinomy (15-50 % pfi-
padl), vzacnéji akromegalii nebo Cushingovu
nemoc. V pfipadé MEN Il kromé primarni hy-
perparatyredzy (50%) a medularniho karcinomu
tyreoidey byvé casto diagnostikovan feochro-
mocytom. MEN Il se vyviji na zakladé mutace
v genu RET onkogen. Jmenované pridruzené
endokrinopatie jsou diagnostikovany vétsinou
v rdmci skriningu v rodindch pacientd s medu-
[drnfm karcinomem. Hyperparatyredza v ramci
MEN Il se mlze manifestovat jako lokalizovany
Celistni tumor. Vzacné byly popsany pfipady
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hyperkalcemie a zdvazné epilepsie s epizodami
status epilepticus (2).

Pficinou hyperplazie a pozdéji adenomu
paratyreoidey byvé nejcastéji deficit vitaminu
D nebo rezistence na 1,25 (OH),D. Je béznym
nédlezem u pacientd s chronickym selhdvanim
ledvin. Léc¢ba je chirurgicka.

Je dUsledkem patologické regulace hladin
kalcia pfi inaktivacni mutaci v genu pro calci-
um-sensing receptor (CASR), jejimz ddsledkem
je poviechna hyposenzitivita tkdni na kalciovy
signdl. Kompenzacné dochdzi k hyperkalcemii
a hypokalciurii. Dédi¢nost u této choroby je au-
tosomalné dominantnf (6). V porovnani s PHPT
ma FHH hladiny PTH v séru normélni nebo lehce
nad horni hranici normy. Hlavnim rozliSovacim
kritériem je nizkd clearance kalcia a predevsim
nizkd exkre¢ni frakce kalcia (EFCa = clearance
kalcia/clearance kreatininu byva nizsi nez 0,020).
Senzitivita tohoto méfeni je 98% (6). Adenom
paratyreoidey lokalizacnimi vysetfenimi nelze
prokazat. Chirurgickéd explorace krku je u FHH
kontraindikovéna (pozor na vysoké riziko zby-
tecné operace pfi diagnostické chybé). Byly vsak
popsany vzacné pripady kombinace primarnf
hyperparatyredzy a FHH (7). Protoze u heterozy-
gotl jde o onemocnéni benigni, nevyzaduje
lé¢bu. V pfipadé hypovitamindzy D Ize vy3si
hladiny PTH sniZit suplementaci vitaminu D (8).

Zatim bylo popséno zhruba 250 mutacf
v CASR. Dvé nové inaktivac¢ni mutace u nas po-
psaly Obermannova, et al. (9) a Zajickov4, et al.
(8). U homozygotd se mutace manifestuji jako
zavazna neonatdlni hyperparatyredza. V 1é¢bé
jsou teoreticky indikovéana kalcimimetika (cina-
calcet, R-568) (10). Vzacnéjsi aktivacni mutace se
manifestuje jako hypokalcémie s hyperkalciurif.
Dobfe odpovida na kalcilytika.

Jde o velmi vzacné, ¢asto geneticky pod-
minéné onemocnéni, manifestujici se jako izo-
lovana familiarni hyperparatyreéza nebo MEN
. Vyvoldvajicimi faktory mohou byt vlivy zevni
(radioterapie v oblasti krku). Typicky je palpacni
nélez tuhé rezistence v oblasti krku, kterd muaze
budit podezfeni na noduldrni tyreoidaini tkar (11).
Diagndza je potvrzena typickym cytologickym
obrazem a pooperacni histologil. Lé¢ba spociva



ve v€asné blokové resekci a odstranéni metastdz
(nejcasteji plice). Rekurence do 3 let je kolem 50%.
Proto se po operaci pfistupuje k radioterapii
a chemoterapii. Soucasti Ié¢ebného postupu je
korekce hyperkalcemie a aplikace kalcimimetika.

V nepfitomnosti metastdz je dUsled-
kem nadprodukce PTHrp v nddorové tkani (ma-
mma, plice, ovarium, cervix, esofagus, nadory
v oblasti hlavy a krku, mocovy méchyr). Hladiny
PTH jsou nizké. Protoze PTHrp stimuluje resorp-
ci kosti, ale neovlivn{ jeji novotvorbu, hladina
iSOALP byva normalini. V pfipadé Hodgkinova
tumoru a lymfomd je patogenetickym faktorem
vysoka produkce 1,25 (OH),D,. EFCa byva nizsi
nez u primdrni hyperparatyreozy.

Hyperkalcemie ve fazi kostnich metastaz
souvisi s osteolyzou v dlsledku nadprodukce
PTHrp metastatickou tkani. Pfi difdznim posti-
Zenf skeletu, nejcastéji pfi myelomu, jsou pro-
resorpcnim faktorem cytokiny. Lé¢ba spociva
v podavani bisfosfonatd (zolendronat).

Vznika v dsledku hyperaktivace 1a-hydro-
xylazy makrofagy a monocyty granulomatézni
tkdné a selhani autoregulac¢ni inhibice toho-
to enzymu. Zatimco hladiny PTH v séru jsou
suprimovany a PTHrp neméfitelny, hladiny 1,25
(OH) D byvaji na horni hranici normy, nebo ,ne-
pfiméfené normdlni k dané kalcémii” (12, 13).
Hyperkalcemie byva pozorovana u sarkoidézy,
tuberkuldzy, histiocytozy X, kandididzy, histo-
plazmdzy, Wegenerovy a silikbnové granulo-

matdzy, Crohnové nemoci a u Hodgkinského
i non-Hodgkinského lymfomu.

Jako prvni krok po zjisténi hyperkalce-
mie je tfeba korigovat dehydrataci pacienta.
Hyperkalcemii potvrdime stanovenim ionizo-
vaného kalcia. Vylouc¢ime vliv 1ékd, které mo-
hou kalcémii zvysit (thiazidy, vitaminy D a A,
lithium, theofylin). Hladinu ionizovaného kal-
Cia opét zméfime za 48-72 hodin. Pretrvava-li
hyperkalcemie, a je-li hladina PTH vysokd, jde
pravdépodobné o primarni/tercidrni hyperpara-
tyredzu. Je-lihladina PTH v séru nizkd, zaméfime
pozornost na moznou granulomatdzni chorobu
a zvazime pravdépodobnost malignity a endo-
krinopatie. Pfi hypokalciurii je naléhavé podezfe-
ni na familiarni hypokalciurickou hyperkalcemii.
ProtoZe méreni kalciurie je zatiZeno vysokou
chybou, stanovime EFCa.

Zavérem Ize konstatovat, ze hyperkalcemie
je patogeneticky pestry, dlouho asymptomatic-
ky a nékdy i zivot ohrozujici stav. Mze upozornit
na zdvazna a dosud néma onemocnéni, a to
i vjejich inicidlni fazi. Méfenf kalcémie proto patii
k zakladnim vysetfenim v interni mediciné.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravot-
nictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
00023761 (Endokrinologicky ustav, Praha).
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