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Familiarni hyperkalcemie a hypofosfatemie
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Souhrn: Hyperkalcemie a hypofosfatemie jsou projevy pomérné vzacnych familidrnich onemocnéni, kterd vak maji mimoradny diferen-
cialné diagnosticky vyznam. Mutace v receptoru pro kalcium (CaSR) se klinicky manifestuje jako familidrni hypokalciuricka hyperkalcemie
(FHH) nebo jako vysoce zdvaznd novorozeneckd hyperparatyredéza. Extrémné vzacna je hyperkalciurickd hypokalcemie. Prognéza nej-
¢astéjsi formy mutace v CaSR - FHH je sice povaZovana za onemocnéni benigni, nicméné je-li ptehlédnuta, méze vést k mylné diagnéze
primarni hyperparatyreézy. Prognéza a lé¢ebné postupy jsou viak u obou onemocnéni zdsadné odligné. Familiarni hypofosfatemie se
vyskytuje v rdmci hereditarni kivice, kterd je disledkem nedostate¢né produkce aktivniho metabolitu vitaminu D nebo poruchy funkce
receptoru pro vitamin D (VDR). Nej¢astéji se manifestuje jako dominantni hypofosfatemicka k¥ivice vdzana na X receptor (receptor pro
retinoid) nebo autozomalné dominantni hypofosfatemicka k¥ivice. Velmi vzacna je forma autozomalné recesivni. Vzdy je tfeba vyloucit
hypofosfatemii onkogenni. V praci jsou diskutovdny otazky patogeneze, diferencialni diagnostiky a |é¢by familiarni hypokalciurické hyper-
kalcemie a hereditarni hypofosfatemické kivice.
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Familial hypercalcemia and hypophosphatemia: importance in differential diagnosis of disorders in calcium-phosphate metabolism

Summary: Hypercalcemia and hypophosphatemia are symptoms of two relatively rare hereditary diseases and are extraordinarily impor-
tant from the standpoint of the differential diagnosis. Mutation in calcium sensing receptor gene (CaSR) clinically manifests as familial hy-
pocalciuric hypercalcemia (FHH) or as the much more serious neonatal hyperparathyreosis. Hypercalciuric hypocalcemia is extremely rare.
Prognosis for the most frequent mutations in the CaSR gene FHH is considered benign; nevertheless, if overlooked it can lead to an incor-
rect diagnosis of primary hyperparathyreosis, which has a fundamentally different prognosis and treatment. Familial hypophosphatemia
sometimes occurs as hereditary rickets, which is a consequence of insufficient production of vitamin D-hormone or abnormal function
of vitamin D receptors (VDR). The disease manifests as X-linked dominant hypophosphatemic rickets or autosomal dominant hypophos-
phatemic rickets. Autosomal recessive form is very rare. Oncogenic hypophosphatemia should be excluded in differential diagnosis. In this
review the issues of pathogenesis, differential diagnosis and treatment of FHH and hypophosphatemic rickets are discussed.
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Uvod

Kalcium je vyznamny druhy posel re-
gulujici na intraceluldrni drovni fadu
fyziologickych funkci, mj. také sekreci
hormon a svalovou kontrakei. Pro re-
gulaci homeostazy kalcia ma kli¢ovy
vyznam kalcium extraceluldrni, které
se vdZe na specificky receptor cilovych
tkdnf (CaSR) a jako prvni posel reguluje
jejich funkei [32]. Gen pro CaSR je lo-
kalizovan na kratkém raménku 3. chro-
mozomu (FBHH3q) [13] a kontroluje
expresi CaSR tkanémi, které pfimo za-
sahuji do Fizeni metabolizmu kalcia
(hlavni buriky paratyreoidey, vzestupné
raménko Henleho kli¢ky, sliznice ten-

kého stfeva, kost a tyreoidea), ale
i tkdnémi, které s homeostdzou kal-
cia bezprostfedné nesouvisi (mozek,
kdze, pankreas). CaSR ma 2 domény,
hydrofilni extraceluldrni aminotermi-
nédlni doménu (kde byvaji lokalizovany
inaktiva¢n( i aktiva¢ni mutace) a hyd-
rofobni karboxytermindlni transmem-
branovou doménu prendasejici sig-
nal ze zevniho prostredi ke G proteinu
na vnit¥ni strané bunééné membrany
a dale pak kintracelularnim responsiv-
nim elementdm [15,30]. Fyziologicka
funkce CaSR spociva v dtlumu nepti-
méfené vysoké sekrece parathormonu
(PTH) a spolu s receptorem pro vita-

min D (VDR) branf vzniku hyperkal-
cemie. Fenotypem inaktiva¢ni mutace
v genu pro CaSR je familiarni hypokal-
ciurickd hyperkalcemie.

Kromé familidrni hyperkalcemie maze
byt diferencidlné diagnostickym problé-
mem i hereditdrni hypofosfatemie zpu-
sobend poruchou reabsorpce fosfatu
v proximélnim tubulu s néslednou ex-
trémni ztrdtou iontu modi. Efektivni ak-
tivace receptoru pro vitamin D (VDR)
zavis{ na struktute molekuly ligandu,
intraceluldrni translokaci, p¥itom-
nosti funkénich jadernych kofaktord
a predevidim také volného receptoru X
pro retinoid. Zatim je$té ne zcela jasnd
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je tloha membranovych VDR. Poru-
cha signaliza¢ni kaskady v dasledku
mutace v genu pro VDR nebo vrozené
nedostate¢nosti Ta-hydroxyldzy s na-
slednym deficitem D-hormonu se ma-
nifestuje jako hereditarnf k¥ivice [11].
Dnes se pfipousti moznost kauzdl-
niho plsobeni nepfimérené vysoké
aktivity peptidickych molekul regulu-
jicich homeostazu fosfatl: MEPE (ma-
trix extracellular phosphoglykopro-
tein, FRP-4 (frizzled-related protein 4),
DMP1 (dentic matrix protein 1) a pie-
devsim FGF (fibroblastové riistové fak-
tory) 7 a 23. Mimo¥adny vyznam ma
zvl4sté FGF23, jehoz fosfaturicky efekt
souvisi s aktivitou Klotho peptidu
[14]. Za fyziologickych podminek pro-
dukce obou peptidd je zpétné kontro-
lovédna hladinami fosfatd a vitaminem
D. P#i selhdni této zpétnovazebné re-
gulace vysokd produkce téchto mole-
kul vede k hyperfosfaturii a hypofosfa-
temii [33].

Hypokalciurickd hyperkalcemie
Inaktivaéni mutace v genu pro CaSR se
u heterozygot(i manifestuje jako benignf
familiarni hypokalciurickd hyperkal-
cemie (FHH), u homozygotil vétsinou
jako vysoce zavaznd neonatalni hyper-
paratyreéza [32]. U nas novou hetero-
zygotn{ mutaci v CaSR (R1850) popsali
Obermannova et al [29]. Familidrni hy-
perkalcemie mizZe byt disledkem nejen
mutace, ale i polymorfizmu v genu pro
CaSR, coz dokladd p¥ipad asociace hy-
perkalcemie s polymorfizmem A986S
[20]. Aktivaéni mutace se naopak ma-
nifestuje jako autozomdlné dominantn{
hyperkalciurickd hypokalcemie nebo
jako BarterGv syndrom (typ V) [10].
Byly popsany i pfipady léky (gentamicin
nebo amikacin) indukované aktivaéni
mutace v CaSR s projevy rendlni tubu-
larnf acidézy a hyperkalciurie [18].

Vyznam familidarni hypokalciurické
hyperkalcemie v diferencialni
diagnostice

FHH je povaZovéna za onemocnéni be-
nigni. Vysoké hladiny kalcia p¥i nizké
exkreénf frakci kalcia (clearance kal-
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cia/clearance kreatininu) jsou klinicky
asymptomatické, a proto muZe one-
mocnéni nékdy az do dospélosti uni-
kat pozornosti. Pfi ndhodném zjisténi
hyperkalcemie je nejprve tfeba vyloucit
primarni/terciarni hyperparatyreézu
(PHPT). Stupen hyperkalcemie byva
u PHPT a FHH srovnatelny, ale hladiny
PTH a 1,25(OH), vitaminu D, a ex-
kre¢ni frakce kalcia jsou u PHPT vy33i,
a to i p¥i normélnf kalciurii.

PHPT muzZe byt izolovana nebo je
soucasti polyglanduldrniho onemoc-
néni typu MEN1 [8]. Diagnézu FHH
potvrdi rodinnd anamnéza spolu s ge-
netickou analyzou, kterd mimoto di-
ferencuje mutace vrozené od mutacf
vzniklych de novo. Nemocni's FHH maji
vétdinou normdlni funkci ledvin, coz
nebyva pravidlem v p¥ipadé déletrva-
jici PHPT. Zjisténi normalnich nebo jen
lehce zvysenych hladin PTH nepriikaz-
nost adenomu paratyreoidey (gama-
graficky, MRI, CT nebo sonograficky)
a zvlasté pak pfi hodnotach exkre¢nf
frakce kalcia < 0,01 u nemocného lze
vyloudit primdrni hyperparatyredzu,
a zabrénit tak zbyte¢nému chirurgic-
kému zdkroku. Je tfeba poznamenat,
Ze stanoveni exkre¢nf frakce kalcia je
vySetfenim jednoduchym, nezatizenym
chybou 24hodinového sbéru moce. PFi
podezieni na FHH provadime vy3etfeni
krve a moce také u rodinnych p#islus-
nik( pacienta.

Vysoké hladiny kalcia vséru jsou ¢asto
pravodnim jevem malignit, u nichz vzni-
kaji v dasledku aktivované resorpce
kosti a zvySeni reabsorpce kalcia v led-
viné pti nadprodukci PTHrp (parathor-
mone related peptide) [24]. Hladiny
intaktntho PTH jsou naopak suprimo-
vané. Onkogenni hyperkalcemie mize
byt nékdy i jedinym projevem nadoru
(nejcastéji karcinomu v oblasti hlavy
a krku, plic, ledvin, jater, prsu nebo lym-
fomu) v jeho zac¢dtku. Nahodné zjisténa
hyperkalcemie mize mit proto vyznam
pro ¢asnou onkologickou diagnostiku.

Hyperkalcemie provazi také granulo-
matézni onemocnéni (tbc, sarkoidéza,
histoplazméza, koccidomykéza) [4].
Mize souviset i s dlouhodobym uZi-

vanim vysokych davek nékterych lékd
(thiazidy, vitaminy D a A nebo lithium)
[6]. U hemodialyzovanych pacientd
byvd projevem intoxikace aluminiem.
Byvd zjistovana u endokrinopatif (hy-
pertyreéza, Addisonova nemoc, akro-
megalie a feochromocytom). Diagnos-
ticky vyznam mad i fake, Ze hyperkalcemie
jakékoliv etiologie snizuje sekreci so-
matotropinu [7]. Proto k zédkladnimu
vySetfeni, kromé stanoveni minerdld
v krvi a modi a lokaliza¢nich vySetfent
(¢asnd a pozdni faze akumulace **Tc
ve stitné Zlaze, sonografie, CT nebo
MRI krku), patti i celkové vySetieni
endokrinologické.

V lidském genu pro CaSR bylo po-
psano vice nez 100 mutaci, které
mohou byt pFi¢inou riznych variant
FHH. Z novéjsich Ize zminit inaktiva¢nf
mutaci GIn459Arg, jejimz disledkem
muZe byt jen subklinické sniZenf citlivosti
receptoru na kalcium, a plné vyvinuty
obraz FHH se vyvine aZ u potomkd no-
sitele této mutace, na néz je pfendsena
autozomdlné recesivné [22]. Heterozy-
gotni mutace 379delA byla nedévno ob-
jevena u vzacné kombinace FHH a pri-
marni hyperparatyredzy [40]. Pfipad
spojeni obou onemocnén( byl popsan
také u 16letého pacienta s hyperpara-
tyreézou, u néhoz po tspésném odstra-
néni adenomu paratyreoidey doslo jen
k netiplné normalizaci kalcemie, aniz se
podarilo prokdzat dalsi adenom [3].

Jak bylo zminéno, FHH je povazovéna
za onemocnén{ benigni. Nejsou zndmy
p¥ipady progrese hyperkalcemie do ma-
ligni formy. Nezodpovézena v3ak z{-
stava otdzka poskozeni skeletu, event.
daldich tkani. CaSR je exprimovan také
v kosti, kde pfiznivé moduluje kostnf
remodelaci tim, Ze aktivuje proliferaci
a diferenciaci osteoblastll a soucasné
stimuluje apoptézu osteoklast(i. Demi-
neralizace kosti v prevdzné vétsiné pri-
padt FHH v3ak nebyva diagnostiko-
vana. Nicméné Mohammed et al [27]
publikovali p¥ipad 57leté Afroameri-
¢anky s atraumatickou frakturou Zeber
a kotniku pfi osteopenii, u niz byl na-
sledné prokdzan komplex (zfejmé zis-
kanych) mutaci v genu pro CaSR bez
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pozitivni rodinné anamnézy. Proto
autoti doporucuji u nevysvétlitenych
mnohocetnych atraumatickych frak-
tur pomyslet i na toto onemocnéni,
a to i v ptipadé jeho neprikaznosti
v rodiné. FHH byla ndhodné zjisténa
u 77letého muze bilé rasy s hyperkalce-
mii a chondrokalcinézou [39]. | kdyz
kauzalni souvislosti atraumatickych
fraktur nebo chondrokalcinézy s FHH
nebyly u téchto pfipadd potvrzeny,
Gplnd benignita onemocnéni maze byt
nékdy nejista.

Lécba familiarni hypokalciurické
hyperkalcemie
FHH vétsinou nevyzaduje [é¢bu. Je viak
treba zvézit vliv celoZivotniho piisobenf
hyperkalcemie na organizmus (kalci-
fikace mékkych tkanf véetné cév, zmi-
néné vzacné pripady postizeni skeletu
nebo chrupavky). U zdvaznéjsi hyper-
kalcemie byla s vétsim ¢i mensim Uspé-
chem zkousena analoga D-hormonu.
Zésadni posun v potencidlni |écbé
FHH nastal s objevenim kalcimimetik
(napt. R568), korigujicich signaliza¢nf
defekt v CaSR [23,34]. Kalcimimetika
jsou mimoto ptislibem Gspésné lécby
zavaznych forem hyperkalcemie jiného
ptvodu, nap¥. u nemocnych s chronic-
kym selhdvdanim ledvin, u onkogennf
hyperkalcemie (karcinomy tlustého
stfeva, mammy nebo prostaty) nebo
u ptipadt PHPT, kdy excize adenomu
neni ze zdvaznych divodu moznd.
Rada autorti zmifuje i potencidlnf vy-
uziti kalcimimetik u neonatalni hyper-
paratyredzy, ale pfimo takto zaméfend
klinicka studie publikovana nebyla.
Kromé inaktiva¢ni mutace v CaSR se
muZe vzacné vyskytnout i aktivaéni mu-
tace manifestujici se jako autozomalné
dominantni hypoparatyreéza. Hypo-
kalcemie souvisejici s aktivaéni mutacf
v genu ptiznivé odpovida na kalcilytika
indukci pulzatilni sekrece PTH [5]. Di-
ferencidlné diagnosticky je treba vy-
lou¢it hypokalcemii autoimunitni.
Novorozeneckd hyperparatyreéza
zplisobend inaktivaéni mutaci CaSR vy-
Zaduje operativni FeSeni. V predope-
raéni pfipravé je tfeba sniZit extrémné
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vysoké hodnoty kalcemie. PFi hrozici
hyperkalcemické krizi se osvéddil kal-
citonin v nitrosvalové formé. Nezbytna
je rehydratace, indukce solni diurézy
a aplikace kli¢kovych diuretik (furo-
semid), event. aplikace bisfosfonatu
(pamidronat).

Hypofosfatemie jako projev
hereditarni kivice

KFivice rezistentni na vitamin D byla
poprvé popsana Fuller Albrightem
v roce 1937. Nejcastéji se manifestuje
jako dominantni hypofosfatemickd kfi-
vice rezistentni na vitamin D (vdzand na
Xreceptor) nebo jako autozomélné do-
minantni hypofosfatemicka kfivice. Pro
tento typ (I) je charakteristickd nizkd
hladina fosfatl a 1,25(0OH),D, v séru.
Jeji variantou je polyostotickd fibrézni
dysplazie (McCune-Albrightiv syn-
drom). Hereditarni kfivice typu Il je
vzdcnd autozomalné recesivni poru-
cha, pro niZ jsou naopak typické vy-
soké hladiny 1,25(OH),D, a nékdy
hypokalcemie.

Genetické analyzy ukdzaly, Ze vro-
zend hypofosfatemicka kfivice typu |
se vyviji na bazi mutace v o genu
P450c1 na chromozomu 12 a nasled-
ného deficitu Ta-hydroxylazy nebo mu-
tace v genu FGF-23 (na chromozomu
12p13) [2,25]. Kauzéln{ vztah k hy-
pofosfatemické k¥ivici ma také inakti-
vaéni mutace v genu PHEX (fosfat-re-
gulujici gen) [19]. Bodové mutace
(C59S, 0394X, W602) byly identifiko-
vany u pfisludnikdi nékolika rodin s hy-
pofosfatemickou kfivici typu | [9]. Bez-
prostiedni pFi¢inou hypofosfatemie
je pravdépodobné cirkulujici fosfato-
nin, ktery tlumi expresi fosfatového
kotransportéra v proximalnim tubulu
ledviny [1] nebo vysokd sérovd hla-
dina faktoru FGF23 [12,35]. Extrémni
ztraty fosfatu moci a nasledny deficit
iontu v kostnf tkani jsou pak pFic¢inou
poruchy mineralizace skeletu.

Hereditarni k¥ivice typu Il vznikd nej-
¢astéji na podkladé mutace v genu pro
VDR. Novou mutaci u tohoto typu
(c.716delA) nedavno identifikovali Ka-
nakamani et al [21].
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Prevalence a klinicky obraz
hereditarni k¥ivice

Prevalence hereditdrn{ kfivice je 1 ku
20 000. Projevuje se typickymi kost-
nimi deformitami dolnich koncetin,
pomalym rdstem a anomdliemi zubd.
Diagnézu potvrdi ndlez hypofosfate-
mie pfi snizené maximalni tabularnf
reabsorpci fosfatu (TmP/GF) a vyso-
kych hladinach kostniho izoenzymu al-
kalické fosfatdzy. Kalcemie byva nor-
malni. Hladina PTH je také v mezich
normy nebo lehce nad hranici hornf
normy. 1,25(OH), vitamin D v séru
sice odpovidd referenénim mezim, ale
ve vztahu k hypofosfatemii je jeho hla-
dina niZsi.

Diferencialni diagnostika
hypofosfatemie

PFi zjisténi hypofosfatemie v dospé-
[ém véku je tfeba v prvé fadé vyloudit
primarni hyperparatyreézu a ziskanou
osteomalacii zpisobenou nedostat-
kem vitaminu D, ale pfedeviim také
onkogenni osteomalacii [2]. Jde o pa-
raneoplasticky syndrom bez vztahu ke
specifickému genu. Hladina PTH je
normalni nebo lehce zvySend a hladiny
1,25(0OH),D, jsou snizené nebo nor-
mélni. Hladiny alkalické fosfatazy jsou
vy$8i nez u kfivice vdzané na receptor X.
Klinicky se tedy ontogenni osteomala-
cie velmi podoba hereditdrni formé
kFivice typu I. Vice vdak dominuji pro-
jevy kostniho postiZeni's algickym kost-
nim i svalovym syndromem.

Nizkd sérovd hladina fosfatu maze
byt i projevem autozomalné recesivn{
k¥ivice a hypofosfatemické kivice s hy-
perparatyreézou. Charakterizuje také
Fanconiho syndrom, kdy dochazi
k mnohocetnému defektu v proximal-
nim tubulu ve smyslu hyperfosfaturie,
glykosurie, hyperurikosurie, kaliurézy
a rendlnf tubuldrni acidézy. Tézka hy-
pofosfatemickd k¥ivice byla popsana
u pacienta s Fanconi-Bickelovym syn-
dromem s defektem funkce glukézo-
vého transportéra 2 (GLUT2) kédova-
nym genem SLC2A2 (na chromozomu
3q26.1-26.3) [37]. Hypofosfatemicka
kFivice vdzand na X receptor mlze byt
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i soucasti multisystémového posti-
Zeni (Lowe syndrom), kdy rendlni tu-
bularnf dysfunkce je provdzena tézkou
osteoporézou a deficitem rlstového
hormonu. Asociace hypofosfatemie
s hyperkalciurii maze byt dtsledkem
inhibi¢ni mutace v genu SLC34A3, ké-
dujicim natrium-fosfatovy kotranspor-
tér. Byva nékdy zamériovana za idiopa-
tickou hyperkalciurii [38].

Hereditarni hypokalcemickd forma
kFivice, rovnéZ rezistentni na vita-
min D, se vyznacuje zvySenou produkcf
1,25(0OH),D.,. Jde o monogenni autozo-
malné recesivni poruchu ¢aste¢né kom-
penzovanou zvysenou produkci aktiv-
niho metabolitu vitaminu D, ktery tlumf{
projevy hyperparatyredzy, proto se po-
rucha manifestuje pozdéji. Nékolik rodin
postizenych touto formou kfivice bylo
popséno autory Nicolaidou et al [28].

Lécba kostnich onemocnéni
zpusobenych hypofosfatemii
Lécebné schéma zatim nebylo stan-
dardizovano. Vzdy se doporucuje po-
davani vitaminu D. Naopak suple-
mentace fosfdtem je spojena s urcitym
rizikem nefrokalcindzy a jeji efektivita
i rizika jsou predmétem diskuzf [36].
P¥islibem do budoucnosti by teore-
ticky mohla byt molekula suprimujici
FGF23 [26]. KFivice typu Il, provazena
hypokalcemif, uspokojivé odpovida
na nitrozilni podavanf vysokych davek
kalcia a oralni aplikaci fosfatu [21].
Loweho syndrom lze dspésné lécit
kombinaci bisfosfonatu spolu s rlsto-
vym hormonem [16]. Onkogenni os-
teomalacie ustoupi po kompletni ex-
cisi nddoru [32]. Neni-li operaénf
feSeni mozné, pak se doporucuje su-
plementace fosfatu a 1,25(OH), vita-
minu D.

Zavérecné poznamky

Véasna diagnostika nékterého ze 3 z4-
kladnich fenotypd dysfunkce CaSR ma
klicovy vyznam z hlediska raciondlnf te-
rapie, a to medikamenty, které CaSR
aktivuji (kalcimimetika), nebo naopak
tlumi (kalcilytika). Na hereditarni po-
ruchu funkce CaSR je tfeba pomyslet
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i u nékterych zddnlivé , jasnych p¥ipadi
hyperparatyredzy“, kdy po exstirpaci
adenomu nedojde k tipIné normalizaci
kalcemie, dal$i adenom se nepoda¥i
identifikovat a je mozno vyloudit vliv
hyperkalcemizujicich 1ékti nebo malig-
nitu. Prognéza FHH je benignf a nejsou
zpravy o zvratu hyperkalcemie do ma-
ligni formy nebo komplikujicich kalcifi-
kacich mékkych tkani. Nicméné u kaz-
dého pacienta s verifikovanou FHH je
indikovano kompletni internf vySetfen{
pro moznou, i kdyz velmi vzdcnou aso-
ciaci s poruchou kostniho metabo-
lizmu nebo s jinou vrozenou nebo zis-
kanou chorobou.

Hereditarni k¥ivice jsou disledkem
nedostatecné produkce aktivniho me-
tabolitu vitaminu D nebo poruchy
funkce VDR a maji vétsinou charakteris-
ticky klinicky obraz. Manifestujf se jako
dominantni hypofosfatemickd ktivice
vadzand na receptor X nebo jako auto-
zomélné dominantni hypofosfatemicka
ktivice, jen vzdcné jako onemocnén{
autozomalné recesivni. Diferencidlné
diagnosticky vyznam md onkogennf hy-
pofosfatemie, kterd mize v¢as upozor-
nit na malignf, zatim tfeba jen asympto-
matické onemocnéni.

Préace byla podpofena grantem IGA MZ CR
NS 9831-4.
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