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Úvod
Kalcium je významný druhý posel re‑
gulující na intracelulární úrovni řadu 
fyziologických funkcí, mj. také sekreci 
hormonů a svalovou kontrakci. Pro re‑
gulaci homeostázy kalcia má klíčový 
význam kalcium extracelulární, které 
se váže na specifický receptor cílových 
tkání (CaSR) a jako první posel reguluje 
jejich funkci [32]. Gen pro CaSR je lo‑
kalizován na krátkém raménku 3. chro‑
mozomu (FBHH3q) [13] a kontroluje 
expresi CaSR tkáněmi, které přímo za‑
sahují do řízení metabolizmu kalcia 
(hlavní buňky paratyreoidey, vzestupné 
raménko Henleho kličky, sliznice ten‑

kého střeva, kost a  tyreoidea), ale 
i  tkáněmi, které s  homeostázou kal‑
cia bezprostředně nesouvisí (mozek, 
kůže, pankreas). CaSR má 2 domény, 
hydrofilní extracelulární aminotermi‑
nální doménu (kde bývají lokalizovány 
inaktivační i aktivační mutace) a hyd‑
rofobní karboxyterminální transmem‑
bránovou doménu přenášející sig‑
nál ze zevního prostředí ke G proteinu 
na vnitřní straně buněčné membrány 
a dále pak k intracelulárním responsiv‑
ním elementům [15,30]. Fyziologická 
funkce CaSR spočívá v útlumu nepři‑
měřeně vysoké sekrece parathormonu 
(PTH) a spolu s receptorem pro vita‑

min D (VDR) brání vzniku hyperkal‑
cemie. Fenotypem inaktivační mutace 
v genu pro CaSR je familiární hypokal‑
ciurická hyperkalcemie.

Kromě familiární hyperkalcemie může
být diferenciálně diagnostickým problé‑
mem i hereditární hypofosfatemie způ‑
sobená poruchou reabsorpce fosfátu 
v proximálním tubulu s následnou ex‑
trémní ztrátou iontu močí. Efektivní ak‑
tivace receptoru pro vitamin D (VDR) 
závisí na struktuře molekuly ligandu, 
intracelulární translokaci, přítom‑
nosti funkčních jaderných kofaktorů 
a především také volného receptoru X 
pro retinoid. Zatím ještě ne zcela jasná 
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je úloha membránových VDR. Poru‑
cha signalizační kaskády v  důsledku 
mutace v genu pro VDR nebo vrozené 
nedostatečnosti 1a- hydroxylázy s ná‑
sledným deficitem D- hormonu se ma‑
nifestuje jako hereditární křivice [11]. 
Dnes se připouští možnost kauzál‑
ního působení nepřiměřeně vysoké 
aktivity peptidických molekul regulu‑
jících homeostázu fosfátů: MEPE (ma‑
trix extracellular phosphoglykopro‑
tein, FRP- 4 (frizzled‑related protein 4), 
DMP1 (dentic matrix protein 1) a pře‑
devším FGF (fibroblastové růstové fak‑
tory) 7 a 23. Mimořádný význam má 
zvláště FGF23, jehož fosfaturický efekt 
souvisí s  aktivitou Klotho peptidu 
[14]. Za fyziologických podmínek pro‑
dukce obou peptidů je zpětně kontro‑
lována hladinami fosfátů a vitaminem 
D. Při selhání této zpětnovazebné re‑
gulace vysoká produkce těchto mole‑
kul vede k hyperfosfaturii a hypofosfa‑
temii [33].

Hypokalciurická hyperkalcemie
Inaktivační mutace v genu pro CaSR se 
u heterozygotů manifestuje jako benigní 
familiární hypokalciurická hyperkal‑
cemie (FHH), u homozygotů většinou 
jako vysoce závažná neonatální hyper‑
paratyreóza [32]. U nás novou hetero‑
zygotní mutaci v CaSR (R185Q) popsali 
Obermannova et al [29]. Familiární hy‑
perkalcemie může být důsledkem nejen 
mutace, ale i polymorfizmu v genu pro 
CaSR, což dokládá případ asociace hy‑
perkalcemie s  polymorfizmem A986S 
[20]. Aktivační mutace se naopak ma‑
nifestuje jako autozomálně dominantní 
hyperkalciurická hypokalcemie nebo 
jako Barterův syndrom (typ V) [10]. 
Byly popsány i případy léky (gentamicin 
nebo amikacin) indukované aktivační 
mutace v CaSR s projevy renální tubu‑
lární acidózy a hyperkalciurie [18].

Význam familiární hypokalciurické 
hyperkalcemie v diferenciální 
diagnostice
FHH je považována za onemocnění be‑
nigní. Vysoké hladiny kalcia při nízké 
exkreční frakci kalcia (clearance kal‑

cia/ clearance kreatininu) jsou klinicky 
asymptomatické, a  proto může one‑
mocnění někdy až do dospělosti uni‑
kat pozornosti. Při náhodném zjištění 
hyperkalcemie je nejprve třeba vyloučit 
primární/ terciární hyperparatyreózu 
(PHPT). Stupeň hyperkalcemie bývá 
u PHPT a FHH srovnatelný, ale hladiny 
PTH a  1,25(OH)2  vitaminu D3  a  ex‑
kreční frakce kalcia jsou u PHPT vyšší, 
a to i při normální kalciurii.

PHPT může být izolovaná nebo je 
součástí polyglandulárního onemoc‑
nění typu MEN1  [8]. Diagnózu FHH 
potvrdí rodinná anamnéza spolu s ge‑
netickou analýzou, která mimoto di‑
ferencuje mutace vrozené od mutací 
vzniklých de novo. Nemocní s FHH mají 
většinou normální funkci ledvin, což 
nebývá pravidlem v případě déletrva‑
jící PHPT. Zjištění normálních nebo jen 
lehce zvýšených hladin PTH neprůkaz‑
nost adenomu paratyreoidey (gama‑
graficky, MRI, CT nebo sonograficky) 
a  zvláště pak při hodnotách exkreční 
frakce kalcia < 0,01 u nemocného lze 
vyloučit primární hyperparatyreózu, 
a  zabránit tak zbytečnému chirurgic‑
kému zákroku. Je třeba poznamenat, 
že stanovení exkreční frakce kalcia je 
vyšetřením jednoduchým, nezatíženým 
chybou 24hodinového sběru moče. Při 
podezření na FHH provádíme vyšetření 
krve a moče také u rodinných přísluš‑
níků pacienta.

Vysoké hladiny kalcia v séru jsou často 
průvodním jevem malignit, u nichž vzni‑
kají v  důsledku aktivované resorpce 
kosti a zvýšení reabsorpce kalcia v led‑
vině při nadprodukci PTHrp (parathor‑
mone related peptide) [24]. Hladiny 
intaktního PTH jsou naopak suprimo‑
vané. Onkogenní hyperkalcemie může 
být někdy i  jediným projevem nádoru 
(nejčastěji karcinomu v  oblasti hlavy 
a krku, plic, ledvin, jater, prsu nebo lym‑
fomu) v jeho začátku. Náhodně zjištěná 
hyperkalcemie může mít proto význam 
pro časnou onkologickou diagnostiku.

Hyperkalcemie provází také granulo‑
matózní onemocnění (tbc, sarkoidóza, 
histoplazmóza, koccidomykóza) [4]. 
Může souviset i  s  dlouhodobým uží‑

váním vysokých dávek některých léků 
(thiazidy, vitaminy D a A nebo lithium) 
[6]. U  hemodialyzovaných pacientů 
bývá projevem intoxikace aluminiem. 
Bývá zjišťována u  endokrinopatií (hy‑
pertyreóza, Addisonova nemoc, akro‑
megalie a feochromocytom). Diagnos‑
tický význam má i fakt, že hyperkalcemie 
jakékoliv etiologie snižuje sekreci so‑
matotropinu [7]. Proto k  základnímu 
vyšetření, kromě stanovení minerálů 
v krvi a moči a  lokalizačních vyšetření 
(časná a  pozdní fáze akumulace 99Tc 
ve štítné žláze, sonograf ie, CT nebo 
MRI krku), patří i  celkové vyšetření 
endokrinologické.

V lidském genu pro CaSR bylo po‑
psáno více než 100  mutací, které 
mohou být příčinou různých variant 
FHH. Z novějších lze zmínit inaktivační  
mutaci Gln459Arg, jejímž důsledkem 
může být jen subklinické snížení citlivosti 
receptoru na kalcium, a plně vyvinutý 
obraz FHH se vyvine až u potomků no‑
sitele této mutace, na něž je přenášena 
autozomálně recesivně [22]. Heterozy‑
gotní mutace 319delA byla nedávno ob‑
jevena u vzácné kombinace FHH a pri‑
mární hyperparatyreózy [40]. Případ 
spojení obou onemocnění byl popsán 
také u 16letého pacienta s hyperpara‑
tyreózou, u něhož po úspěšném odstra‑
nění adenomu paratyreoidey došlo jen 
k neúplné normalizaci kalcemie, aniž se 
podařilo prokázat další adenom [3].

Jak bylo zmíněno, FHH je považována 
za onemocnění benigní. Nejsou známy 
případy progrese hyperkalcemie do ma‑
ligní formy. Nezodpovězena však zů‑
stává otázka poškození skeletu, event. 
dalších tkání. CaSR je exprimován také 
v  kosti, kde příznivě moduluje kostní 
remodelaci tím, že aktivuje proliferaci 
a diferenciaci osteoblastů a  současně 
stimuluje apoptózu osteoklastů. Demi‑
neralizace kosti v převážné většině pří‑
padů FHH však nebývá diagnostiko‑
vána. Nicméně Mohammed et al [27] 
publikovali případ 57leté Afroameri‑
čanky s atraumatickou frakturou žeber 
a kotníku při osteopenii, u níž byl ná‑
sledně prokázán komplex (zřejmě zís‑
kaných) mutací v genu pro CaSR bez 
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Prevalence a klinický obraz 
hereditární křivice
Prevalence hereditární křivice je 1 ku 
20  000. Projevuje se typickými kost‑
ními deformitami dolních končetin, 
pomalým růstem a anomáliemi zubů. 
Diagnózu potvrdí nález hypofosfate‑
mie při snížené maximální tabulární 
reabsorpci fosfátu (TmP/ GF) a  vyso‑
kých hladinách kostního izoenzymu al‑
kalické fosfatázy. Kalcemie bývá nor‑
mální. Hladina PTH je také v  mezích 
normy nebo lehce nad hranicí horní 
normy. 1,25(OH)2  vitamin  D v  séru 
sice odpovídá referenčním mezím, ale 
ve vztahu k hypofosfatemii je jeho hla‑
dina nižší.

Diferenciální diagnostika 
hypofosfatemie
Při zjištění hypofosfatemie v  dospě‑
lém věku je třeba v prvé řadě vyloučit 
primární hyperparatyreózu a získanou 
osteomalacii způsobenou nedostat‑
kem vitaminu D, ale především také 
onkogenní osteomalacii [2]. Jde o pa‑
raneoplastický syndrom bez vztahu ke 
specif ickému genu. Hladina PTH je 
normální nebo lehce zvýšená a hladiny 
1,25(OH)2D3  jsou snížené nebo nor‑
mální. Hladiny alkalické fosfatázy jsou 
vyšší než u křivice vázané na receptor X. 
Klinicky se tedy ontogenní osteomala‑
cie velmi podobá hereditární formě 
křivice typu I. Více však dominují pro‑
jevy kostního postižení s algickým kost‑
ním i svalovým syndromem.

Nízká sérová hladina fosfátu může 
být i projevem autozomálně recesivní 
křivice a hypofosfatemické křivice s hy‑
perparatyreózou. Charakterizuje také 
Fanconiho syndrom, kdy dochází 
k mnohočetnému defektu v proximál‑
ním tubulu ve smyslu hyperfosfaturie, 
glykosurie, hyperurikosurie, kaliurézy 
a renální tubulární acidózy. Těžká hy‑
pofosfatemická křivice byla popsána 
u pacienta s Fanconi- Bickelovým syn‑
dromem s  defektem funkce glukózo‑
vého transportéra 2 (GLUT2) kódova‑
ným genem SLC2A2 (na chromozomu 
3q26.1– 26.3) [37]. Hypofosfatemická 
křivice vázaná na X receptor může být 

vysoké hodnoty kalcemie. Při hrozící 
hyperkalcemické krizi se osvědčil kal‑
citonin v nitrosvalové formě. Nezbytná 
je rehydratace, indukce solní diurézy 
a  aplikace kličkových diuretik (furo‑
semid), event. aplikace bisfosfonátu 
(pamidronát).

Hypofosfatemie jako projev 
hereditární křivice
Křivice rezistentní na vitamin D byla 
poprvé popsána Fuller Albrightem 
v  roce 1937. Nejčastěji se manifestuje 
jako dominantní hypofosfatemická kři‑
vice rezistentní na vitamin D (vázaná na 
X receptor) nebo jako autozomálně do‑
minantní hypofosfatemická křivice. Pro 
tento typ (I) je charakteristická nízká 
hladina fosfátů a 1,25(OH)2D3 v séru. 
Její variantou je polyostotická fibrózní 
dysplazie (McCune- Albrightův syn‑
drom). Hereditární křivice typu II je 
vzácná autozomálně recesivní poru‑
cha, pro niž jsou naopak typické vy‑
soké hladiny 1,25(OH)2D3  a  někdy 
hypokalcemie.

Genetické analýzy ukázaly, že vro‑
zená hypofosfatemická křivice typu I 
se vyvíjí na bazi mutace v  a  genu 
P450c1 na chromozomu 12 a násled‑
ného deficitu 1a- hydroxylázy nebo mu‑
tace v genu FGF- 23 (na chromozomu 
12p13) [2,25]. Kauzální vztah k  hy‑
pofosfatemické křivici má také inakti‑
vační mutace v genu PHEX (fosfát- re‑
gulující gen) [19]. Bodové mutace 
(C59S, Q394X, W602) byly identifiko‑
vány u příslušníků několika rodin s hy‑
pofosfatemickou křivicí typu I [9]. Bez‑
prostřední příčinou hypofosfatemie 
je pravděpodobně cirkulující fosfato‑
nin, který tlumí expresi fosfátového 
kotransportéra v proximálním tubulu 
ledviny [1] nebo vysoká sérová hla‑
dina faktoru FGF23 [12,35]. Extrémní 
ztráty fosfátu močí a následný deficit 
iontu v kostní tkáni jsou pak příčinou 
poruchy mineralizace skeletu.

Hereditární křivice typu II vzniká nej‑
častěji na podkladě mutace v genu pro 
VDR. Novou mutaci u  tohoto typu 
(c.716delA) nedávno identifikovali Ka‑
nakamani et al [21].

pozitivní rodinné anamnézy. Proto 
autoři doporučují u  nevysvětlitených 
mnohočetných atraumatických frak‑
tur pomýšlet i  na toto onemocnění, 
a  to i  v  případě jeho neprůkaznosti 
v  rodině. FHH byla náhodně zjištěna 
u 77letého muže bílé rasy s hyperkalce‑
mií a chondrokalcinózou [39]. I když 
kauzální souvislosti atraumatických 
fraktur nebo chondrokalcinózy s FHH 
nebyly u  těchto případů potvrzeny, 
úplná benignita onemocnění může být 
někdy nejistá.

Léčba familiární hypokalciurické 
hyperkalcemie
FHH většinou nevyžaduje léčbu. Je však 
třeba zvážit vliv celoživotního působení 
hyperkalcemie na organizmus (kalci‑
fikace měkkých tkání včetně cév, zmí‑
něné vzácné případy postižení skeletu 
nebo chrupavky). U závažnější hyper‑
kalcemie byla s větším či menším úspě‑
chem zkoušena analoga D‑ hormonu. 
Zásadní posun v  potenciální léčbě 
FHH nastal s objevením kalcimimetik 
(např. R568), korigujících signalizační 
defekt v CaSR [23,34]. Kalcimimetika 
jsou mimoto příslibem úspěšné léčby 
závažných forem hyperkalcemie jiného 
původu, např. u nemocných s chronic‑
kým selháváním ledvin, u  onkogenní 
hyperkalcemie (karcinomy tlustého 
střeva, mammy nebo prostaty) nebo 
u případů PHPT, kdy excize adenomu 
není ze závažných důvodu možná. 
Řada autorů zmiňuje i potenciální vy‑
užití kalcimimetik u neonatální hyper‑
paratyreózy, ale přímo takto zaměřená 
klinická studie publikována nebyla.

Kromě inaktivační mutace v CaSR se 
může vzácně vyskytnout i aktivační mu‑
tace manifestující se jako autozomálně 
dominantní hypoparatyreóza. Hypo‑
kalcemie související s aktivační mutací 
v genu příznivě odpovídá na kalcilytika 
indukcí pulzatilní sekrece PTH [5]. Di‑
ferenciálně diagnosticky je třeba vy‑
loučit hypokalcemii autoimunitní.

Novorozenecká hyperparatyreóza 
způsobená inaktivační mutací CaSR vy‑
žaduje operativní řešení. V  předope‑
rační přípravě je třeba snížit extrémně 
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i u některých zdánlivě „jasných případů 
hyperparatyreózy“, kdy po exstirpaci 
adenomu nedojde k úplné normalizaci 
kalcemie, další adenom se nepodaří 
identifikovat a  je možno vyloučit vliv 
hyperkalcemizujících léků nebo malig‑
nitu. Prognóza FHH je benigní a nejsou 
zprávy o zvratu hyperkalcemie do ma‑
ligní formy nebo komplikujících kalcifi‑
kacích měkkých tkání. Nicméně u kaž‑
dého pacienta s verifikovanou FHH je 
indikováno kompletní interní vyšetření 
pro možnou, i když velmi vzácnou aso‑
ciaci s  poruchou kostního metabo‑
lizmu nebo s jinou vrozenou nebo zís‑
kanou chorobou.

Hereditární křivice jsou důsledkem 
nedostatečné produkce aktivního me‑
tabolitu vitaminu D nebo poruchy 
funkce VDR a mají většinou charakteris‑
tický klinický obraz. Manifestují se jako 
dominantní hypofosfatemická křivice 
vázaná na receptor X nebo jako auto‑
zomálně dominantní hypofosfatemická 
křivice, jen vzácně jako onemocnění 
autozomálně recesivní. Diferenciálně 
diagnostický význam má onkogenní hy‑
pofosfatemie, která může včas upozor‑
nit na maligní, zatím třeba jen asympto‑
matické onemocnění.
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