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Souhrn

Koncentrace kalcia je za fyziologickych podminek peclivé udrzovéna parathormonem, kalcitoninem a 1,25-dihyd-
roxyvitaminem D v nalezitych hodnotach. Existuje vice pficin, které mohou zpUsobit zvyseni koncentrace kalcia
nad fyziologické hodnoty. Zvysena tvorba parathormonu v pfistitnych téliskach je pouze jednou z moznych pficin.
Velmi ¢astou pficinou hyperkalcemie jsou maligni choroby, které tvofi plsobky stimulujici osteoklasty, a tedy oste-
olyzu. Vzacnéjsi pri¢inou jsou granulomatézni procesy, typickym zastupcem je sarkoiddza, pfi nichz buriky ve zvy-
$ené mife (nezdvisle na parathormonu) hydroxyluji 25-hydroxyvitamin D na 1,25-dihydroxyvitamin D. Nicméné
existuji i hereditarni formy hyperkalcemie. Jednou z pficin hereditarni formy hyperkalcemie jsou mutace molekuly
receptoru pro kalcium (calcium sensing receptor). Pro lokalizaci adenomu pfistitnych télisek je vedle sonografic-
kého zobrazeni zasadni scintigrafie *"Tc-metoxyizobutylizonitril (MIBI) a jesté presné;si je PET-CT vysetieni s radio-
farmakem '8F-fluorocholinem. Pro odhaleni maligni pfi¢iny hyperkalcemie v zatim nepoznané malignité nebo ne-
poznaném granulomatéznim procesu je pfinosné PET-CT vysetfeni. Zasadnimi Iéc¢ebnymi postupy pfi nadorové
hyperkalcemii je odpovidajici hydratace iontovymi roztoky bez kalcia, podavani bisfosfonat anebo denosumabu.
Text se podrobné vénuje pfiznakiim hyperkalcemie a diagnostice pficin hyperkalcemie.

Klicova slova: bisfosfonaty — cinakalcet - denosumab - granulomatézni choroby — hereditérni hyperkalcemie -
hyperkalcemie - hyperkalciurie — hyperparatyredza - kalcimimetika - kalcitonin - mnohocetny myelom - nddorova
hyperkalcemie - parathormon - sarkoidéza - 1,25-dihydroxyvitamin D

Hypercalcemia, symptoms, differential diagnostics and treatment,
or importance of calcium investigation

Summary

The concentration of calcium is carefully maintained under physiological conditions with parathormone, calcitonin and
1,25-dihydroxyvitamin D at appropriate levels. There are multiple causes that may bring about increased concentra-
tions of calcium which exceed physiological values. Increased production of parathormone in parathyroid glands is only
one of the possible causes. Malignant diseases are a very frequent cause of hypercalcemia, due to their creating medi-
ators which stimulate osteoclasts and thereby osteolysis. A less frequent cause is represented by granulomatous pro-
cesses, a typical example of which is sarcoidosis, whose cells increasingly (independently of parathormone) hydroxylate
25-hydroxyvitamin D to 1,25-dihydroxyvitamin D. However there are also hereditary forms of hypercalcemia. One of the
causes of the hereditary form of hypercalcemia is mutations of the calcium sensing receptor. In order to locate the
adenoma of parathyroid glands, essential apart from sonographic imaging is scintigraphy *"Tc-methoxyisobutylisoni-
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trile (MIBI) and even more exact is PET-CT examination with a radio-pharmaceutical '®F-fluorocholine. PET-CT examina-
tions are beneficial with regard to detecting a malignant cause of hypercalcemia in until then undetected malignancy
or an undetected granulomatous process. The essential treatment procedures for malignant hypercalcemia include ap-
propriate hydratation of ionic solutions without calcium, administering of bisphosphonates or denosumab. The text de-
scribes in detail the symptoms of hypercalcemia and diagnostics of causes of hypercalcemia.

Key words: bisphosphonates - cinacalcet - denosumab - granulomatous diseases — hereditary hypercalcemia -
hypercalcemia — hypercalciuria — hyperparathyreosis — calcimimetics — calcitonin — multiple myeloma - malignant
hypercalcemia - parathormone - sarcoidosis - 1,25-dihydroxyvitamin D

Uvod

Zvysend hladina vépniku v séru casto signalizuje pfi-
tomnost zdvazné choroby a zplsobuje cetné v textu
popsané patologické projevy, a proto je vhodné sta-
novit hladinu vapniku pfi vysetfovani kazdého nejas-
ného zdvaznéjsiho onemocnéni a je vhodné jej vysetfit
i v rdmci preventivnich prohlidek. Cilem ¢lanku je zdd-
raznit, Ze vysetieni iontd neznamena vysetfit pouze na-
trium, kalium a chloridy. K vzestupu hladiny vapniku
v séru dochazi v nékterych piipadech velmi pomalu
(v pfipadé primarni hyperparatyredzy), a pak jsou zpo-
¢atku hodnoty kalcia jen nepatrné zvysené, takze je
dosti ¢asu, aby zvyseny odpad kalcia v moci zpuso-
bil nefrolitidazu a pfipadné nefrokalcin6zu. Naopak
v pfipadé nadorové hyperkalcemie je kfivka vzestupu
plazmatické koncentrace kalcia v ¢ase podstatné str-
méjsi, takze jiz neni dostatek casu k vytvoreni nefroli-
tidzy ¢i urolitidzy.

Zéavazna hyperkalcemie zpusobuje polyurii, poru-
chu pasaze zazivacim traktem, a tim nevolnost a zvra-
ceni, takze ztratu vody polyurii nelze doplnit zvyse-
nym pitim. To zpUsobi poruchu funkce ledvin. Vy3si
koncentrace kalcia zpUsobuji nejcastéji zmatenost, ale
dlsledkem hyperkalcemie mohou byt i jiné psychia-
trické symptomy a kvalitativni ¢i kvantitativni poruchy
védomi, takze kalcium by mélo byt vysetfeno i u paci-
entl s nové vzniklou psychiatrickou poruchou.

Ptiznaky, jako je nevolnost, zvraceni, zmatenost, maji
podstatné vice moznych pficin, nez je hyperkalcemie,
coz vede k tomu, Ze rozpoznat pficinu potizi se nepo-
dafi vzdy pfi prvni ndvstévé lékare. Hyperkalcemie
je jednim z typickych pfiznakd mnohocetného mye-
lomu [1], ale moznych pfi¢in je podstatné vice. Proto
v nasledujicim textu shrneme pficiny, projevy a lé¢bu
hyperkalcemie.

Fyziologicka homeostaza kalcia

lonizované a celkové kalcium

Z celkového kalcia v téle je 99 % deponovéano v hyd-
roxyapatitu, ktery je zdkladnim kamenem pro tvorbu
kosti a rezervoarem kalcia pro dalsi tkanové kom-
partmenty. Pouze mala ¢ast celkového kalcia je lokali-
zovana v intracelularni a extracelularni tekutiné. Udr-
zovani stabilni fyziologické koncentrace kalcia v téchto
tekutindch je zasadni pro normalni pribéh akénich
potenciall ve svalovych a nervovych burkach, pro

svalovou kontrakci, pro exocytézu neurotransmiter(
a hormond, pro regulaci buné¢ného rdstu, pro aktivaci
koagulace. Koncentraci kalcia je regulovana také akti-
vita ¢etnych enzymu [2].

Kalcium se v krvi vyskytuje ve 3 formach. Pfiblizné
50 % kalcia je vazano na bilkoviny, dominantné na al-
bumin. Mald ¢ast kalcia je vazana v komplexech citratt
a fosfatd. Zbylé mnozstvi (45-50 %) se v séru vyskytuje
jako ionty Ca?". A pouze toto ionizované kalcium je bio-
logicky aktivni [2].

Dfive byly pro pacienty se zdsadni odchylkou kon-
centrace celkové bilkoviny a albuminu pouzivany
vzorce pro prepocet hladiny vapniku na normaini hla-
diny albuminu a celkové bilkoviny. Dnes je jednodussi
vysetfit ionizované kalcium u vsech pacientl s abnor-
malnimi hodnotami albuminu anebo celkové bilkoviny.

Jedno z pravidel pro pfepocet hladiny vapniku zni: ,Na
kazdych 10 g albuminu/I, chybéjicich do primérné nor-
malni hladiny 40 g/I, je tfeba pficist 0,2 mmol/l Ca” [3].

Pomér vazaného a ionizovaného kalcia souvisi s pH,
pfi poklesu pH na nizsi hodnoty (pfi acidéze) se zvysuje
koncentrace ionizovaného kalcia.

Regulacni mechanizmy

Za fyziologickych okolnosti je hladina ionizovaného
kalcia udrzovéna ve velmi uzkém rozmezi. Na regulaci
se podili parathormon (PTH), metabolity vitaminu D
a kalcitonin. Tyto 3 zasadni fyziologické regula¢ni fak-
tory ovliviuji rychlost prestupu kalcia mezi kosti a ex-
traceluldrni tekutinou, prostupy kalcia tubuly ledvin
a mukozou traviciho traktu.

Mnozstvi kalcia vstiebaného travicim traktem se po-
hybuje mezi 15-60 % mnozstvi pfijatého potravou.
Aktivni vstfebavani stfevni mukézou je stimulovano
1,25-dihydroxyvitaminem D a nepfimo PTH vzhledem
k jeho vlivu na metabolizmus vitaminu D [2].

Kalcium je v ledviné volné filtrovano v glomerulu,
denné 8-10 g, ale vétsina vapniku (98 %) je vstiebana
zpét, takze moci je vylou¢eno 100-300 mg/24 hod, coz
odpovidé 2,5-7,5 mmol/24 hod.

Vétsina vépniku je vsttebana v proximalnim tubulu
VvV procesu spjatém se vstiebavanim sodiku, nezavisle
na PTH, ktery stimuluje vstiebavani vapniku v distalnim
tubulu a soucasné inhibuje vstfebavani fosfatl.

Kosti neustale podléhaji postupné prestavbé, asi
500 mg kalcia je denné z kosti uvolnéno a na jiném
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misté ulozeno. Jak PTH, tak 1,25-dihydroxyvitamin D
stimuluji resorp¢ni pochody z kosti, zatimco kalcitonin
inhibuje resorpci [2].

Parathormon

Jde o polypeptid obsahujici 84 aminokyselin, je produ-
kovén burikami pfistitnych télisek a secernovén v za-
vislosti na koncentraci ionizovaného kalcia. Informace
o koncentraci kalcia v okolnim prosttedi je pfenasena do
bunky receptorem pro kalcium (calcium sensing recep-
tor). Pii vzestupu kalcia v okolnim prostiedi se receptor
pro kalcium aktivuje a potlaci tvorbu parathormonu.

Ten samy receptor je pfitomny v parafolikularnich
burikach ve stitné zlaze. Aktivace receptoru v burikach
tvoricich kalcitonin zvysi jeho tvorbu.

Aktivace receptoru pro kalcium pak v tubularnich
burikach v ledviné snizi reabsorpci vapniku.

Mutace, které vedou k inaktivaci receptoru pro kal-
cium, zpUGsobuji hyperkalcemii s hypokalciurii. Tato
nemoc je autozomalné dominantné dédic¢na [4,5].

Naopak mutace, které vedou ke zvysené aktivité re-
ceptoru pro kalcium, vedou k autozomalné dominantni
hypokalcemii [6-8].

Laboratorni vySetfovani hyperkalcemie
Stanoveni kalcia je dnes standardizovanou metodou
afyziologické hodnoty se udavaji 2,15-2,55 mmol/I. Pro
stanoveni vapenatého kationtu je pfi odbéru nutné za-
branit nadmérnému zatazeni paze manzetou, coz muize
zpUsobit zvyseni hladiny vapniku o 0,12-0,25 mmol/I
v dasledku vytlaceni vody z cévniho kompartmentu.
Odebira se srazlivda nebo nesrazliva krev s pfidavkem
heparinatu litného. Je nutno zabranit kontaminaci
vzorku chelaty, jako je EDTA nebo citrat, které jsou po-
uzivany pro vysetfeni krevniho obrazu. EDTA ¢i jiné
chelaty na sebe pevné vazi kalcium, coz snizi hodnotu
kalcia ve vysetfovaném vzorku.

V rdmci diferencidlni diagnostiky hyperparatyreézy
se Casto zdUraznuje dulezitost vysetieni odpadu kalcia
za 24 hod mod¢i. Pro stanoveni kalcia ve sbirané moci
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je nutno brat vzorek z celého promichaného mnoz-
stvi a v laboratofi je nutno provést acidifikaci pro uvol-
néni vapniku z vazby. Je vhodné téz stanovit kreatinin
pro posouzeni spravnosti sbéru moci. Problém sta-
noveni kalcia v moci sbirané po 24 hod spociva v ob-
vykle nizké kvalité (presnosti) sbéru. V praxi se nyni
nepouziva pro stanoveni kalciurie standardni dieta.
Referencni hodnoty kalciurie nejsou vétSinou uda-
vany soucasné s udajem o dieté. Rozmezi kalciurie pro
muze je 2,4-7,5 mmol/24 hod, pro Zeny je horni refe-
rencni mez 6,2 mmol/l [9]. Za hyperkalciurii Ize povazo-
vat zvyseny odpad vapniku nad referen¢ni mez a sou-
¢asné je pomér kalcia a kreatininu v moci > 0,6. Pfi dieté
s dostate¢nym mnozstvim kalcia by kalciurie neméla
byt < 2,0 mmol/24 hod [9].

K dalsim parametrdm, které se vysetiuji pfi diferen-
cialni diagnostice hyperkalcemie, zminime koncentraci
fosfatd v séru, aktivitu alkalické fosfatazy, 25-hydroxy-
vitamin D, pfipadné 1,25-dihydroxyvitamin D a dale
sbiranou mo¢ za 24 hod a v ni nejen kalciurii, ale také
pomeér kalcia a kreatininu v moci.

Pfiznaky hyperkalcemie

Pfiznaky hyperkalcemie se odvijeji od vyse ionizova-
ného kalcia. Nadorové hyperkalcemie obvykle maji
rychly vzestup kalcemie v ¢ase a s tim souvisejici rychly
nastup symptomu. Chronickd hyperkalcemie provaze-
jici hyperparatyreézu ma podstatné méné intenzivni
pfiznaky. Pacienti s hyperparatyreézou a hyperkalce-
mii maji casto i vyssi krevni tlak, ktery se normalizuje
po odstranéni nadprodukce parathormonu. A tak vy-
Setfeni kalcia patfi ke standardnim vysetfenim u viech
osob s hypertenzi.

Ale nejen dehydratace, zvraceni a selhani ledvin jsou
ptiznaky hyperkalcemie. Zvysend hladina kalcia zplso-
buje také rlizné poruchy funkce CNS, z nichz nej¢astéjsi
je zmatenost. Proto by vysetteni hladiny kalcia mélo
patfit ke standardu i pfi vSech nové vzniklych psychi-
atrickych odchylkéach [10,11]. Klinické pfiznaky dle jed-
notlivych organt shrnuje tab. 1 [12].

Tab. 1. Pfiznaky hyperkalcemie [12,88]

renalni projevy

porucha schopnosti ledvin koncentrovat moc¢ vede k polyurii, kterd sice zplisobuje pocit zizné,

ale vzhledem k nevolnosti neni nemocny schopen ztraty tekutin uhradit pitim; to zpUtsobi
hypovolemii a renalnim selhani

v piipadé dlouhodobé, jen mirné zvysené koncentrace kalcia nad fyziologickou mez,
provazejici hyperparatyre6zu, dochazi k precipitaci soli kalcia v ledving, ke vzniku nefrolitiazy

a nefrokalcinézy

gastrointestinalni projevy

zpomaleni pasaze travicim traktem, zacpa, nevolnost, zvraceni, anorexie, nékdy bolesti bficha,

zacpa mulze vyustit az v paralyticky ileus

zaludec¢ni viedy

hyperkalcemii indukovana pankreatitida

zmeény ve funkci CNS a neuromuskularni
poruchy

kardiovaskularni projevy

kostni projevy

bolesti hlavy, deprese, psychoézy, poruchy osobnosti, podrazdénost, somnolence, halucinace,
zmatenost az kdma, svalova slabost

hypertenze, zkraceny QT-interval, arytmie

osteoporoza, kostni bolesti
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vovn

Prehled pficin hyperkalcemie
Hyperkalcemie je nejcastéji zplsobena bud hyperpara-
tyre6zou nebo maligni chorobou, kterd néjakym zpu-
sobem zvysuje hladinu kalcia. Ostatni pficiny, zminéné
v textu, jsou méné casté. Pro diferencidlni diagnostiku
je vhodné rozdélit hyperkalcemie na:
= hyperkalcemii se zvySenou hodnotou parathormonu
(PTH dependentni)
= hyperkalcemie s nezvySenou hodnotou parathor-
monu (PTH independentni) [2,12]
Jednotlivé pficiny pak uvadi tab. 2.

Primarni hyperparatyredza

Drive byvala hyperparatyredza diagnostikovana az pfi za-
vazném poskozeni organizmu, pfi nefrolitidze ¢i nefrokal-
cindze, a tak panovala predstava, ze jde o nemoc velmi
vzacnou. V poslednich letech, v nichz je hladina kalcia vy-
Setfovana rutinné v rdmci laboratorniho vysetfeni indiko-
vaného z jinych dlivodu ¢i z dlivodl preventivnich, tak
vétsina pfipadl hyperparatyredzy byvéa diagnostikovana
zcela ndhodné v dobé, kdy zvyseni kalcia a parathormonu
je bezpfiznakové. Mnozi pacienti nemaji zadné pfiznaky
¢i jejich pfiznaky jsou jen mirné a hladina kalcia z(istava
stabilni po vice let. K nespecifickym pfiznaklim nezavazné
hyperkalcemie patfi deprese, bolesti svald, svalova sla-
bost, ale také zacpa, projevy nefrolitidzy, nefrokalcinézy
a urolitidzy, nebo i kostni projevy. Pfiznaky jsou podobné,
ale méné intenzivni nez pfi nddorem indukované hyper-
kalcemii. Pacienti s hyperparatyreézou maji casto vyssi
krevni tlak, ktery se po Uspésné operaci snizi [13].

Broulik uvadi, ze v 70. letech minulého stoleti byla in-
cidence hyperparatyreézy 8 novych pfipad(/100 000
obyvatel, zatimco v soucasnosti se incidence zvysila na
24 pfipadd/100 000 obyvatel a je 4krat castéjsi u zen
nez u muzl [14]. Pficina tohoto prudkého vzestupu
neni jasnd, podilet se na ni bude mozna castéjsi vyset-
fovani kalcia v rdmci preventivnich vysetfeni.

Z uvedenych divod by rozhodnuti o 1é¢bé mélo byt
opfeno o pfitomnost komplikaci zplsobenych primarni
hyperparatyre6zou [13-17].

Tab. 2. Piehled etiologie hyperkalcemie

Rozlisuji se nasledujici stavy:

= primarni hyperparatyreéza - primarni odchylka
s nadmérnou tvorbou PTH

= sekundarni hyperparatyreéza — nadmérnd tvorba
parathormonu je odpovédi na nizkou koncentraci
vapniku v téle, vétSinou u pacientll s nemocemi
ledvin, pfi¢cinou mohou byt i malabsorb¢ni poruchy
a dalsi

= tercialni hyperparatyre6za - chronickd stimulace
pristitnych télisek hypokalcemii u rendlni insufici-
ence vede nakonec k autonomni hyperfunkci [18-20]

Existuje i normokalcemicka nebo epizodicka hyper-
paratyredza. Lécba je identickd, jen diagnostika je slo-
formy primarni hyperparatyredzy, Ize i u nich oc¢ekavat
typické komplikace.

Morfologickym podkladem zvysené tvorby PTH je
v 80-90 % benigni adenom pfistitného téliska.

V 10-15 % jde o onemocnéni vice télisek nebo o di-
fuzni paratyreoidalni hyperplazii.

V méné nez 1 % jde o karcinom pfistitnych télisek
[18-20]. Zcela raritné je PTH produkovéan ektopicky,
napf. funkénimi neuroendokrinnimi naddory pankreatu.

Obtiznou diferencidlné diagnostickou otazku pak
predstavuji hereditarni formy [16,21-23].

Projevy primarni hyperparatyredzy

Biochemicky prokazujeme hyperkalcemii a normofos-
fatemii nebo hypofosfatemii (v disledku inhibice reab-
sorpce fosfatu v proximdlnim tubulu). Hodnota PTH je
zvysena, nékdy jen mirné, nékdy zna¢né. Normalni PTH
pfi hyperkalcemii také mize znamenat PTH podminé-
nou hyperkalcemii. Neboli, je-li pfi hyperkalcemii hod-
nota PTH jind nez ptimérené nizkd, maze jit o PTH pod-
minénou hyperkalcemii.

Kalcium je ve zvy3ené mife vylu¢ovdno mocdi -
hypekalciurie obvykle > 400 mg/den, coz odpovida
10 mmol/24 hod, kterd diferencuje primarni hyperpa-
ratyre6zu od familiarni hypokalciurické hyperkalcemie.

hyperkalcemie se zvysenou hodnotou
parathormonu

primarni hyperparatyreéza: adenom, hyperplazie, vzacné karcinom

familiarni hypokalciurickd hyperkalcemie

tercidlni hyperparatyreéza

intoxikace litiem

hyperkalcemie s nezvysenou hodnotou
parathormonu zpisobené maligni
chorobou

invaze malignity do skeletu: metastazy karcinomd, infiltrace skeletu myelomem,
ale i lymfoproliferaci, difuzni infiltrace kostni dfené maligni chorobou

hyperkalcemie bez infiltrace skeletu malignimi burikami vlivem tvorby aktivatord osteolyzy
nadorem v mékkych tkanich, nejcastéji PTHrP nebo 1,25-dihydroxyvitamin D

hyperkalcemie s nezvy$enou hodnotou
parathormonu, zpsobena jinym nez

onkologickym onemocnénim tyreotoxikéza

sarkoiddza, ale i jiné granulomatézni choroby

Iéky: tiazidova diuretika, vapnik, vitamin D, vitamin A, teriparid

insuficience nadledvin
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S délkou trvani hyperfunkce pfistitnych télisek se pro-
gresivné snizuje hodnota kostni hmoty méfené pomoci
dvoufotonové denzitometrie (DEXA) a vznikd RTG obraz
subperiostalniresorpce s tvorbou hnédych tumorl nebo
osteitis fibrosa, coz svédci o delSim trvani onemocnéni.
Casté jsou fraktury obratld ¢&i v oblasti ky¢li po neade-
kvatnim traumatu nebo i zcela bez Urazového déje. Hy-
perkalcemie spolu s nadprodukci 1,25 (OH)2D vytvéieji
podminky pro ukladéni kalcia v ledviné, k tubulointersti-
cidlnimu postizeni nebo nefrolitidze ¢i urolitidze. Hyper-
kalcemie u nékterych nemocnych s primarni hyperpara-
tyre6zou poskozuje tubuldrni funkce ledvin a zpUsobuje
nefrogenni diabetes insipidus, a tedy polyurii [24]. PFi-
blizné 5 % pacientl s ledvinnymi kameny ma diagnosti-
kovanou hyperparatyreézu. Hyperkalcemie viak muze
také indukovat zaludec¢ni viedy a pankreatitidu [25,26]
a v neposledni fadé zvysuje krevni tlak v disledku kal-
ciem indukované vazokonstrikce [7,8,20].

Zobrazovaci moznosti adenomu pfistitného téliska
Sonografické a scintigrafické vysetieni jsou zakladem
pro zobrazeni paratyreoidedlni tkané nadmérné pro-
dukujici parathormon.

Sonograficky Ize zobrazit vétsinu pfistitnych adenoma.
Spravnost diagnézy mlizeme v pfipadé potieby ovéfit bio-
chemickym vysetfenim punktatu.

Je nutné uvést, Ze ,normalni” pfistitné télisko prime-
fené velikosti a funkce nelze zobrazit zpravidla zadnou
zobrazovaci metodou, dokonce se nemusi nalézt ani pfi
opera¢nim vykonu. Proto se zobrazovacich metod vy-
uziva prakticky jenom k lokalizaci patologicky zvétse-
nych nebo hyperfunkénich ptistitnych télisek, nejedna
se o diagnostické vysetieni pfistitnych télisek v pravém
slova smyslu. Zobrazeni a lokalizace hyperprodukujici
paratyreoiddlni tkdné ma hlavni vyznam pro chirur-
gicky vykon. Pfesnd lokalizace (zejména ektopickych
adenoml pfistitnych télisek) ovliviiuje zasadné Uspés-
nost operace a umoznuje v fadé ptipadd provést jenom
miniinvazivni vykon. Zobrazovaci techniky jsou efek-
tivni zejména na pracovistich, na nichz se provadi vétsi
pocet vysetieni a je zpétna vazba z operacnich nélez(.

Standardem scintigrafického vysetfeni je dnes zob-
razeni pomoci izonitrild (scintigrafie *"Tc-methoxyizo-
butylizonitril — MIBI). Je to lipofilni kationt, ktery byl do
klinické praxe zaveden koncem 80. let minulého stoleti
k vysetfeni perfuze myokardu. Brzy byla zjisténa jeho
akumulace v nejrGznéjsich malignich nadorech. Proto
zacal byt vyuzivan i v nespecifické onkologické diagnos-
tice. Pfesny mechanizmus akumulace v nddorech nebyl
u radiofarmak znacenych **™Tc zatim zcela objasnén.
MIBI je pfevazné akumulovan v mitochondriich viabil-
nich bunék a v cytoplazmé. Hlavnim mechanizmem aku-
mulace je pravdépodobné elektrostaticka pfitazlivost
mezi kladnym nébojem lipofilni molekuly MIBI a nega-
tivnim nabojem v mitochondriich. *"Tc-MIBI je po nitro-
zilni aplikaci akumulovan ve stitné Zlaze a v adenomech
pristitnych télisek [27]. Ze §titné Zlazy je pomérné rychle
vyplavovan, na rozdil od piistitnych télisek, a tim se méni
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pomér aktivity. Vysetieni provadime obvykle jako dvou-
fazovou scintigrafii (snimame za 10 a 120 min po nitro-
Zilni aplikaci asi 700-800 MBq °°"Tc MIBI) s moznosti
odectu ¢asnych a pozdnich snimkd.

Senzitivita metody na pracovistich, ktera se touto
problematikou zabyvaji, je udavéna okolo 90 %, speci-
ficita okolo 95 %. Podminkou je dostate¢na zkusenost
a kvalitni pfistrojové vybaveni. Vysoké diagnostické
presnosti se nejcastéji dosahuje pomoci tomografické
techniky SPECT (single photon emission computed to-
mography) ve spojeni s CT zobrazenim. To ndm dovoli
presnou anatomickou identifikaci lozisek se zvySenou
kumulaci aktivity. Tyto informace jsou cenné pred chi-
rurgickym vykonem, pfi kterém je mozné pouzit scin-
tilacni sondu a provést navigovany chirurgicky vykon.

Nejnovéji se k zobrazovani vyuziva PET (positron
emission tomography) ve spojeni s CT nebo MR po apli-
kaci radiofarmaka ®F-fluorocholinu (FCH) [28]. PET ma
lepsi rozliseni nez SPECT a '®F-fluorocholin se akumu-
luje v pfistitnych téliskach jinym zplGsobem nez MIBI.
PET/CT s fluorocholinem muze byt rozhodujicim vy-
Setfenim v pfipadech, v nichz nebylo Uspésné ultra-
zvukové a MIBI-vysetieni [29]. Uziti radioizotopovych
zobrazovacich technik pro lokalizaci hyperprodukujici
paratyroidedlni tkdiné ma smysl jen v pfipadech, v nichz
je signifikantné zvysena hladina parathormonu. Nej-
lepsich vysledkd dosahuje scintigrafie pravé pfi vysoké
hladiné parathormonu i kalcia. Pfi hrani¢nich hodno-
tach scintigrafie zpravidla selhava (nedostate¢né zvét-
$ené télisko s malou metabolickou aktivitou). Znazor-
néni pfistitnych télisek pomoci '®F-flurocholinu se viak
v roce 2015 pouziva pouze v Ustavu nuklearni mediciny
VEN v Praze. Klasické CT a MR-vysetfeni ma také své
misto v diagnostice, ale nejpfinosnéjsi je kombinace CT
anebo pfipadné i MR s radioizotopovym zobrazenim
(obr. 1a2)[30,31].

Lécba hyperparatyredzy

Pokud se podafii zobrazit a detekovat suspektni pfis-
titné télisko, je lé¢ba operacni [32,33]. Vhodné je prova-
dét exstirpace adenomu pfistitnych télisek na speciali-
zovanych pracovistich. Pfi opera¢nim feseni se pouziva
peroperacni sonografie ¢i detekce pomoci oznaceni
pfistitného téliska radiofarmakem MIBI (gamma-navi-
govana explorace).

Pokud se nepodafi najit pfistitné télisko, zbyva jediné
lé¢ba farmakologickd, pokud se nesédhne k exploraci
krku zkusenym chirurgem. Kli¢kova diuretika mohou
mirné snizit kalcemii, naopak nezbytné je vysazeni tia-
zidU. Klasické antiresorptivniléky, jako jsou bisfosfonaty
nebo raloxifen, sice nemaji signifikantni vliv na hladinu
kalcia a parathormonu, ale snizuji resorpci kosti a zvy-
Suji kostni denzitu osob lé¢enych s hyperparatyre6zou.

Jako kalcimimetické léky se oznacuji takové latky,
které aktivuji receptor pro kalcium. Vysledkem je pokles
koncentrace parathormonu a kalcia. V soucasnosti je
k dispozici tabletova forma kalcimimetického agens
zvana cinakalcet (Mimpara). Pouziva se u pacientd,
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u kterych neni mozna operacni lécba [8,34]. Nizkokal-
ciova dieta zvysi efekt farmakologické 1é¢by. Pro pa-
cienta je ¢asto velmi neoblibend. Pozitivni motivaci je
pfislib vysokokalciové diety po Uspésné resekci pfistit-
ného adenomu.

Hyperkalcemie souvisejici s maligni chorobou
K hyperkalcemii mGze dojit az po dlouhodobé&jsim nor-
mokalcemickém pribéhu maligni choroby. Hyperkalce-
mie pak signalizuje transformaci do agresivnéjsi formy
nemoci, a tedy obvykle Spatnou prognézu. Nékdy vsak
mohou byt symptomy hyperkalcemie, napf. zmatenost,
prvnimi pfiznaky dosud nerozpoznaného mnohocet-
ného myelomu. Jeden z nasich pacientl s mnohocet-
nym myelomem byl po prvni navitévé svého lékare
poslan na psychiatrii pro zavaznou zmatenost. Az tam
vysetfili kalcium a presmérovali jej na interni oddéleni,
kde byla stanovena diagnéza dfive nepoznaného mno-
hocetného myelomu.

Z malignich chorob, které svymi burikami infiltruji
(invaduji) skelet a indukuji osteolyzu, je tfeba zminit
mnohocetny myelom a karcinom prsu, plic nebo ledvin
s metastazami do skeletu.

Hyperkalcemie pfi maligni chorobé muze vznik-
nout i bez invaze malignich bunék do kosti. Nej¢astéji
se to popisuje u dlazdicobuné¢nych tumort plic, jicnu,
nadorl hlavy a krku, gynekologickych malignit, karci-
nomu prsu a karcinomu ledvin. Ale prakticky i kazda
jind neoplazie mdze byt pficinou hyperkalcemie.

jsou velmi pestré. V pfipadé mnohocetného myelomu
jde o sekreci cetnych cytokind, které ve svém dulsledku
aktivuji osteoklasty (tumor necrosis factor {3, interleu-
kin 1, interleukin 6). V pfipadné lymfom se v nékterych
pfipadech prokazala zvysend tvorba 1,25-dihydroxyvi-
taminu D nebo peptidu zvaného parathormon releated
peptide (PTHrP). Pfipady, v nichz by tumor produkoval
pfimo parathormon, jsou vzacné, spise 3lo o koincidenci
hyperparatyredzy a maligni nemoci [35].
Hyperkalcemie u solidnich nadort je vétsinou zpu-
sobena latkami, které jsou kategorizovany jako PTHrP,
coz je bilkovina, kterd ma s parathormonem ¢etné spo-
lecné biologické vlastnosti a sekvenci prvnich 13 ami-
nokyselin, které zodpovidaji za jeho aktivitu. Parathor-
mon se sklada pouze z 84 aminokyselin, zatimco PTHrP
ma vice izoforem, které obsahuji od 139 do 173 amino-
kyselin. Biologicka aktivita PTH a PTHrP je téméf iden-
tickd, ale ne zcela, PTHrP neaktivuje 1-a-hydroxylazu
25-hydroxyvitaminu D. Pacienti, ktefi maji hyperkal-
cemii zplsobenou PTHrP, maji obvykle nizké koncen-
trace jak PTH, tak i 1,25-dihydroxyvitaminu D, pro-
toze PTHrP neni detekovatelny klasickym testem
pouzivanym k priikazu PTH a také proto, Ze neaktivuje
1a-hydroxyldzu [36-39]. V aktivaci osteolyzy ma za-
sadni vyznam aktivace signalizace drahy RANK-RANKL.
Kostni tkan podléha neustalé prestavbé, starsi struk-
tury hydroxyapatitu jsou odstrariovany a nahrazovany
novymi. Klicové role v tomto procesu maji osteoblasty,

Obr. 1. FDG-PET/CT vysetieni pacienta s histologicky prolkazanou sarkoidézou

A. FDG-PET-CT vysetieni detekujici mnohocetna metabolicky aktivni loZiska v plicich, slezing, lymfatickych uzlinach a kostech - MIP PET trup
B. axidlni fez CT a PET-CT nezvétSené sleziny prostoupené hypodenznimi splyvajicimi, metabolicky aktivnimi loZisky velikosti do 17 mm, SUV __ do 8,5

C. axialni fez CT a PET/-T v misté metabolicky aktivniho osteolytického loZiska v levé sedaci kosti 11 mm v priméru, SUV

56

max

D. axialni fez CT a PET-CT v misté ovoidni uzliny ventralné od spole¢ného ilického cévniho svazku vlevo velikosti 12 x 8 mm v pfi¢ném priiméru,

SUV__ 56
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které kost buduji, a osteoklasty, které ji odbourévaji.
Prekurzory osteoblastdl maji na svém povrchu recep-
tor zvany RANK (receptor activator of NF-kB - nuclear
factor-kB). RANK je aktivizovan pomoci RANKL (RANK-
-ligand), které se mimo jiné nachazi na povrchu oste-
oblastd. Aktivace RANK pomoci RANKL stimuluje vy-
zravani preosteoklastll do aktivnich osteoklast(, a tim
osteolyzu. Cilem lé¢by hyperkalcemie je zastavit pato-
logicky zvysenou aktivitu osteoklastl. Toho Ize dosah-
nout aplikaci bisfosfonatd, jimz bylo v ceské literature
vénovano hodné publikaci a nejnovéji pomoci denosu-
mabu. Denosumab inhibuje maturaci osteoklastt tim,
Ze vaze ainaktivuje RANKL. To odpovida pfirozené akti-
vité osteoprotegerinu, endogenniho inhibitoru RANKL.
Aktivita osteoprotegerinu za nékterych okolnosti ne-
staci regulovat nddorem zvysenou osteolyzu a v ptipa-
dech pacientl s osteopordzou neni zcela jasna pficina
snizené aktivity osteoprogegerinu.

Sarkoiddza a dalSi ziskané pficiny
hyperkalcemie

Sarkoid6za

Granulomatézni choroby jsou dalsi zndmou pfici-
nou hyperkalcemie. Sarkoidéza je systémové granulo-
matézni nekaseifikujici onemocnéni nejasné etiologie,
které muze postihovat jakykoliv organ v lidském téle.

Obr. 3. Zobrazeni pristitného téliska scintigrafii MIBI

SPECT/low dose CT zobrazeni 2cm adenomu (ektopického, vyvojové
pravého horniho pfistitného téliska), uloZzeného ve stfedni ¢are za
tracheou, prevertebralné. Obrazek pozdni faze MIBI zobrazeni s low
dose CT (umoziiuje jenom hrubou anatomickou orientaci).

Na obrazku v rovinach axialni, koronarni a sagitalni je na CT pozadi
jasné patrné vyrazné zvyseni akumulace radiofarmaka v adenomu
pristitného téliska.
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V 90 % pripadd postihuje respiracni systém, proto je
sarkoid6za doménou plicnich lékarl. Vyskytuje se ze-
jména u jedincd mladsiho a stfedniho véku. Progndéza
je vétdinou ptizniva a zavisi na typu a rozsahu posti-
Zeni. Sarkoidéza muize mit akutni ¢i pozvolny chro-
nicky pribéh. Z mimoplicnich lokalizaci sarkoidézy
je nutno zminit kdzi, na které tvofi uzlovité infiltraty
a plaky, a signalem pfitomnosti sarkoidézy mulze byt
také erythema nodosum.

Sarkoiddza muze zpUsobit zvétseni perifernich uzlin
a imitovat tak lymfom. Sarkoid6za muze zpUsobit uvei-
tidu a iridocyklitidu, ale m{ze postihnout také kosterni
svaly ¢i sval srdecni. Vyjimecné mUze postihnout ner-
vovy systém a vytvorit infiltrdty na meningach. Dalezité
je, ze sarkoidéza mUze postihnout také kosti. Starsi li-
teratura oznacovala kostni zmény jako ostitis multiplex
cystoides Jiingling [40,41]. Typickou kostni lokalizaci,
u niz byvaji ¢asto detekovany kostni zmény zplisobené
sarkoidézou, jsou kosti ruky a nohy. Tvofi je drobna,
ostie ohranicena cystoidni projasnéni v profidlé ,sito-
vité” spongiodze. Ale jak dokumentuji v posledni dobé
FDG-PET-CT studie, postizeni skeletu je prokazatelné
i v dlouhych kostech a axidlnim skeletu [42-45].

Se zvysujici se dostupnosti PET-CT vysetieni se zvy-
Suje i pocet pacientl se sarkoidézou, ktefi prosli timto
vysetfenim. A to ponékud méni pohled na tuto nemoc.
Ukazuje se, Ze mimo plicni a uzlinova postizeni jsou
¢asto pomoci PET-CT detekovéna také postizeni sleziny,
kosti i dalSich organ(i a kombinovana systémova posti-
Zeni az s obrazem pfipominajicim lymfomy [42-45].

ves

Obr. 2. Zobrazeni pristitného téliska
8F-fluorocholinem (FCH) PET-CT

FCH-PET-CT obrazek 1cm adenomu levého dolniho pfistitného
téliska v typické lokalizaci. Na obrazku v rovinach axialni a koronarni
plnohodnotného CT s kontrastem vykazuje hypertenzni korelat
(obrézky vlevo) v misté vyrazné zvyseného vychytavani FCH
(odpovidajici obrazky vpravo).
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V souboru 158 pacientl vysetienych metodou FDG-
-PET-CT byla PET pozitivita prokdzana u 75 % z nich.
V této skupiné PET pozitivnich pacientli bylo mimo-
plicni postizeni prokazano u 75 % [45,46].

Optimalni pro zjisténi rozsahu sarkoidézy se vsak
zda byt kombinace FDG-PET-CT vysetieni s magnetic-
kou rezonanci (MR). MR mUze prokazat kardialni, sva-
lova a CNS loziska sarkoiddzy, zatimco PET-CT lépe in-
formuje o postizeni lymfatickych uzlin a kosti (obr. 3)
[47,48].

Plicni formy jsou diagnostikovany po provedeni zob-
razovacich vysetfeni metodou bronchoskopie s alveo-
larni lavazi. Sarkoidézu v jinych lokalizaci musime pro-
kazat biopsii s histologickym hodnocenim.

Z laboratornich parametri byva vyssi sedimentace
erytrocytl, ale popsano bylo i polyklonalni zmnozeni
imunoglobulinl [49]. Diferencialné diagnostiky je nutno
odlisit sarkoidézu od multicentrické formy Castlema-
ker(l a zvyseni koncentrace polyklonalnich imunoglobu-
lind, ale nékdy i zvyseni koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu.

V 70-80 % piipadl sarkoidézy byva zvysend aktivita
ACE (angiotensin converting enzyme) [50]. Hyperkalce-
mie je popisovana u 2-10 % pacientu se sarkoidézou [51].
Hyperkalciurie je ¢astéjsi a nachazi se az v 40 % pfipadd
[51]. Vice se projevi v letnich mésicich, béhem nichz se
vapnik zvysené resorbuje stfevem pfi zevni aktivaci vita-
minu D. V pfipadé, v némz byla podana vyssi davka vita-
minu D pacientovi s nerozpoznanou sarkoidézou, doslo
k jeho rychlé hydroxylaci na kalcitriol a ke vzniku hyper-
kalcemie, a tak i k odhaleni sarkoiddzy [52-56].

Pficinou hyperkalcmie a hyperkalciurie u sarkoidézy
jsou makrofagy granulomu transformované na epite-
loidni bunky. Makrofagy maji vysokou aktivitu 1-a-hyd-
roxylazy vitaminu D, coz vede ke zvy$ené hydroxylaci
25-hydroxyvitaminu D a jeho pfeméné na 1,25-dihyd-
roxyvitamin D. Za fyziologickych podminek dochazi
k této hydroxylaci jen vlivem PTH, ale v pfipadné sar-
koidozy je tato hydroxylace nezévisla na PTH [57-61].

Nic vsak neplati absolutné, v literature Ize nalézt pfi-
pady hyperkalcemie u sarkoidézy, u nichz byl pficinou
PTHrP [61].

Dalsi ziskané pficiny hyperkalcemie
Granulomatézni loziska vsak mohou mit i jinou pficinu,
nez je sarkoiddza. Literatura napf. popisuje pfipad ji-
hoamerické Zeny, ktera si z kosmetickych divodd ne-
chala aplikovat do glutedini krajiny metylmetakryla-
tové injekce. Depozita metylmetakrylatu zpUsobila
chronicky zanét, detekovany zvySenou akumulaci fluo-
rodeoxyglukézy pfi PET-CT vysetieni. Autofi sdéleni
predpokladaji, ze pficinou hyperkalcemie byla zvysena
tvorba kalcitriolu granulomatézni tkani kolem depozit
metakrylatu [62].

Granulomatoézni tkan vznika také kolem ptipadné ne-
krézy tuku, a i v tomto pfipadé muze zpUsobit hyper-
kalcemii [63,64]. Vyjimecné jsou pficinou hyperkalce-

mie i granulomatézni zmény jiné etiologie, napfiklad
pfi kokciodiomykdze [65,66].

Hypertyredza zpusobuje taktéz zvysenou resorpci
vapniku, ale obvykle se projevi pouze zvysenou kalciu-
rii bez signifikantni hyperkalcemie.

Imobilizace také zpUsobuje zvysenou resorpci kalcia,
ale obvykle jen do té miry, Ze se projevi samotnou hy-
perkalciurii, ale jiz ne hyperkalcemii.

Z 1ékl nutno zminit tiazidova diuretika, kterd snizuji
kalciurii, ale obvykle jiz nezplsobuji signifikantni hyper-
kalcemii.

Z dalsich 1ékli zvysujicich kalcemii je nutno zminit
lithium. To vsak jiz neni tak ¢asto podavano jako dfive.
Také teriparid, lé¢ebné pouzivany derivat parathor-
monu, mize nékdy zvysit hladinu kalcia. Zvyseni hla-
diny kalcia maze byt zplsobeno také intoxikaci vitami-
nem D nebo vitaminem A.

Sami jsme pozorovali pfipad chybné diagnézy u pa-
cienta s predavkovanim vitaminem D v podobé vete-
rindrniho preparatu, ktery si pacient sam aplikoval in-
tramuskularné s cilem vybudovat svalovou hmotu.
Pacient pfiSel pro nejasné zvraceni, nanestésti vsak
hladina vapniku nebyla vysetiena, pouze byla zjisténa
vyssi hladina amylazy a v dusledku toho byla diagnos-
tikovana akutni pankreatitida. Po prechodném zlepseni
stavu a propusténi do domaciho lé¢eni se potize opako-
valy, pfi ndvratu do nemocnice viak znovu nebyl vapnik
vysetien a stav byl hodnocen jako recidiva akutni pan-
kreatitidy. Teprve pfi tieti hospitalizaci byla jiz na inter-
nim pracovisti laboratorné zjisténa vysoka hyperkalce-
mie a neméfitelné vysokd hladina vitaminu D, ktera pak
pretrvavala jesté nékolik tydn(.

U mladikll vasnivé oddanych aktivitam, jako je body
building, se Ize setkat nejen vzestupem hodnot CK a myo-
globinu, ale i dalsi publikované zkusenosti popisuji hyper-
kalcemie u jedincl zapélenych pro budovani svald, ktefi
polykaji riizné potravinové dopliiky prodavané v posilov-
néch [67].

Je dulezité si uvédomit, Ze i u pacientd s nadorem se
muze soucasné vyskytnout nenddorova pficina hyper-
kalcemie [68]. Pfehled moznych pficin hypekalcemie
shrnuje tab. 2.

Hereditarni hyperkalcemie
Endokrinolog se ve své praxi setkd nejcastéji s hyper-
kalcemii na podkladé primarni hyperparatyreézy, ktera

muze byt vzacné soucasti familidrniho syndromu bud’

jako porucha izolovana, nebo asociovana s jinymi
endokrinnimi i neendokrinnimi nadory, ale také here-
ditarnimi poruchami [5,6,14,16,21,69-72]. Dle nékterych
autord na hereditarni formu pfipada kazda 10. primarni
hyperparatyredza, nejcastéji jako inicialni projev mno-
hocetné endokrinni neoplazie 1. typu (MENT1) [73,74].
K abnormalni sekreci parathormonu a nésledné hyper-
kalcemii dochézi na podkladé zérode¢nych mutaci ve-
doucich k aktivaci protoonkogent (napf. tyrozinkinazy
RET u MEN2A) nebo k inaktivaci nddorovych supresort
(napt. meninu u MEN1).
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Hereditarni forma primarni hyperparatyreézy se v ro-
diné dédi nejcastéji autozomalné dominantné a vedle
MEN1 mUze byt soucasti dalSich syndromd, jako jsou
MEN2A, MEN4, syndrom hyperparatyredzy asociované
s nadory celisti, familiarni hypokalciurickd hyperkalce-
mie (FHH) nebo jako familiarni izolovana hyperpara-
tyreéza [73]. Vedle bézného biochemického vysetieni
a zobrazovacich metod pouzivanych u sporadické formy
primarni hyperparatyreézy jsou u nékterych syndroma
k dispozici také muta¢ni analyzy pfislusnych gend.

V klinické praxi na hereditarni formu onemocnéni
pomyslime zejména tehdy, pokud je primarni hyperpa-
ratyredza diagnostikovéna u pacientli mladsich 40 let,
pokud je adenomem nebo hyperplazii postizeno sou-
casné vice pristitnych télisek, nebo pokud ma primarni
hyperparatyre6za rekurentni prdbéh. Mezi dalsi fak-
tory, které by mohly svédcit pro genetické pozadi one-
mocnéni, patfi pozitivni rodinnd anamnéza primarni
hyperparatyreézy a/nebo jinych endokrinopatii, které
by mohly byt soucésti familidrnich syndrom0. Nebo
pokud jsou tyto endokrinopatie nalezeny u jednoho
pacienta soucasné s primarni hyperparatyreézou [74].
Pokud primdrni hyperparatyreéza vznikd na podkladé
karcinomu pfistitnych télisek, je doporucovana analyza
genu pro parafibromin [73]. Tento jinak vzacny karci-
nom se muze az v 15 % vyskytovat u syndromu hyper-
paratyredzy asociované s nadory celisti. Kazdy ze zminé-
nych syndrom@ ma sva specifika, nicméné od ostatnich
se svym pribéhem odliSuje familidrni hypokalciuricka
hyperkalcemie. U této poruchy je hyperkalcemie pfi-
tomna jiz od narozeni, je asymptomatickd, proto byva
zjisténa casto nahodné a na rozdil od jinych syndromu
neni vhodna paratyroidektomie. U homozygotni formy
onemocnéni (neonatalni zavazna primarni hyperparaty-
redza) je naopak totdlni paratyroidekotmie nutna co nej-
dfive po narozeni. Pfesny popis uvedenych syndrom,
jejich diagnosticka kritéria a indikace ke genetickému vy-
Setfeni presahuji ramec tohoto sdéleni [73,74].

Vedle zminéného genu pro menin u MEN1, RET u MEN2A
a parafibrominu u syndromu hyperparatyredzy asocio-
vané s nadory celisti je mozné geneticky vysetfit jesté
gen CDKN1B u syndromu MEN4 a gen receptoru pro
kalcium u familiarni hypokalciurické hyperkalcemie
[73]. Néktera z téchto vy3etieni jsou dostupna i v Ceské
republice, proto je pfi podezieni vhodné se obrdtit na
Endokrinologicky ustav v Praze. Genetické vysetieni
neodhali mutaci v pfislusném genu u vsech pacientt.
U MEN1 se napf. uvadi, ze mutaci se podati identifiko-
vat asi v 75 %. Nalez mutace umozni v¢as odhalit dalsi
rodinné pfislusniky jesté pred nastupem klinickych pro-
jevli onemocnéni.

K hereditarnim hyperkalcemiim se fadi i tzv. PTH-non-
dependentni hyperkalcemie s nizkou nebo normdlni
hodnotou PTH. K takovému biochemickému obrazu do-
chazi napf. u autozomalné recesivni mutace v genu pro
24-hydroxylazu vitaminu D3 (CYP24A1). Klinicky obraz
téchto pacientd dopliiuje casty ndlez nefrokalcindzy.
Vzhledem k nizké aktivité enzym0 metabolizujicich vi-
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tamin D, midze suplementace vitaminem D pfi nezna-
losti této poruchy zhorsit hyperkalcemii, hyperkalciurii,
a tak vést k postizeni ledvin [75].

Diferencialni diagnostika hyperkalcemie
Zésadni pro nasmérovani dalSiho postupu je ovéreni
hyperkalcemie vysetfenim ionizovaného kalcia, pokud
jsou odchylky v koncentraci albuminu a celkové bilko-
viny. Ndasleduje vysetieni parathormonu a pfipadné
1,25-hydroxyvitaminu D, je-li dostupné, a také vyset-
feni odpadu kalcia za 24 hod (kalciurie). Snizeny odpad
kalcia pti hyperkalcemii by mohl svédcit pro familidrni
hyperkalcemii s hypokalciurii.

V pfipadé zvysené hladiny parathormonu je etiologie
jasna a endokrinologové déle upfesnuiji, zda jde o izolo-
vanou hyperparatyredzu, ¢i o projev mnohocetné en-
dokrinni neoplazie.

V pfipadé hyperkalcemie a hyperkalciurie s nezvyse-
nou hodnotou parathormonu, ¢i presnéji s adekvatné
snizenou hodnotou parathormonu, je tfeba patrat po
nadorech, pfipadné po granulomatéznich chorobach.

Vzhledem k tomu, Ze fada malignit metastazuje do
kosti a mize byt provazena hyperkalcemii, je mozné
v rdmci patrani po okultni malignité doporucit i FDG-
-PET-CT vysetieni. Nékteré malignity s osteoplastickymi
kostnimi metastazami (napf. karcinom prostaty) byvaji
provazeny variabilni a ¢asto i nizkou akumulaci FDG
a kostni postizeni takového typu muze byt Iépe zobra-
zitelné pomoci konvencni scintigrafie skeletu. Nadory
s osteolytickym typem kostniho postizeni jsou naopak
FDG-PET-CT vysetfenim zobrazitelné zpravidla dobte,
a to v mistech primarniho nadoru i kostnich metastaz
[76,77]. Mira akumulace fluorodeoxyglukézy v nadoro-
vém lozisku jak zndmo pfimo souvisi s mirnou aktivitou
metabolizmu nddorové tkané. Proto u rychle progredu-
jicich nddorl a aktivnich zanétd je aktivita vysoka, za-
timco co u pomalu rostoucich naddora a jejich metastaz
je aktivita metabolizmu malignich bunék, a tedy i aku-
mulace FDG nizsi. Vyhodou FDG-PET-CT v diferenci-
alni diagnostice hyperkalcemie s nezvysenou hodno-
tou parathormonu je to, Zze pozitivni obraz mohou mit
také loziska zanétu (zejména granulomatézniho), nevy-
hodou je viak to, ze nemusime diferencidlné diagnos-
ticky rozlisit loZiska granulomatézniho zanétu od na-
dorovych [44,45]. FDG-PET-CT mUze mit misto u viech
nejasnych pripadd hyperkalcemie s nezvysenou hod-
notou PTH [42,50].

V pripadé hyperkalcemie u déti je nutno patrat i po
dorem je tfeba myslet na moznost nenadorové pii-
¢iny hyperkalcemie [15,16,68] a pro jistotu vysetfit
i parathormon.

V ptipadé hyperkalcemie u déti ¢i spiSe obecné, kdyz
se nepodafi prokazat ani maligni onemocnéni, ani gra-
nulomatézni onemocnéni a ani primarni hyperparaty-
redzu, je tieba patrat také po hereditarnich pficinach,
coz je doménou specializovanych endokrinologd, jak
uvédi Zofkova a dal3i [5,6,15,20,67-69].
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Lécba hyperkalcemie
Intenzita 1é¢by se odviji od vyse kalcemie. Pacienti s kal-
ciem < 3 mmol/l jsou ¢asto bez pfitomnosti klinicky z&-
vaznych pfiznaka. Se vzestupem kalcemie > 3,0 mmol/l se
prohlubuje intenzita piiznakd, deplece intravaskularni a ex-
tracelularni tekutiny, nastdva dramaticky pokles glomeru-
lami filtrace se vzestupem koncentrace kreatininu a urey,
dochézi k hypotenzi a celkovému obluzeni a ke zpoma-
leni fyziologické motility traviciho traktu, takze ¢lovék neni
schopen uhradit deficit tekutin pitim, protoze zvraci.

Na EKG kfivce se zkracuje QT interval. V pfipadé, ze
pacient uziva digitalis, zvysuje se jeho toxicita.

Proto se lé¢ba zahajuje podavanim iontovych roz-
tokd, které maji upravit hypovolemii [78-82].

Hydratace iontovymi roztoky bez kalcia
Hyperkalcemie zpUsobuje poruchu koncentrace modi,
a tedy polyurii. Proto ma vétsina pacientt s klinicky vy-
znamnou hyperkalcemii snizeny objem intravaskularni
tekutiny. Lé¢bu je vzdy nutno zahdjit nitrozilnim poda-
nim iontovych roztokd bez obsahu vapniku. Lze pouzit
Plasmalyte nebo fyziologicky roztok, ale nikoliv Ringe-
rdv roztok nebo roztok EL 1/1, v nichZ je vapnik obsa-
Zen. Zasadni je pfivod sodiku ve velkém objemu, 1. den
¢asto 3-6 | s ohledem na klinicky stav nemocného, opti-
maélné za monitorovani centralniho Zilniho tlaku.

Podani furosemidu je sice pfi zvladani hyperkalce-
mie také zminovano, ale furosemid neovlivni nijak za-
sadné hladinu kalcemie, a tak by jeho misto mélo byt
u téch pacientl, u nichz hydratace zpusobila jiz neza-
douci prevodnéni, jak uvadi v podrobném prehledu
Maier a dalsi [80-82].

Kalcitonin

Kalcitonin byl standardnim preparatem pro akutni sni-
zeni hyperkalcemie. Jeho ucinek trval v3ak jen néko-
lik hodin, a proto jej bylo nutno podévat opakované.
V dobé, kdy byl standardné dostupny, jsme jej podavali
podkozné po 6 hod az do poklesu kalcemie na normalni
hodnoty. Pokles kalcia po bisfosfondtech se objevi az
po 48 hod od podani, a tak pro akutni snizeni hyperkal-
cemie mél kalcitonin svij nezastupitelny vyznam. Jeho
aplikace umozriovala vyrazné snizit kalcemii jiz v prv-
nich 24 hod, tedy v dobé, kdy jesté nenastoupil efekt ni-
trozilné podanych bisfosfonatl [78]. Nyni vsak kalcito-
nin neni dostupny.

Bisfosfonaty

Bisfostonaty jsou standardnim lékem jiz po nékolik de-
setileti. Pro 1é¢bu hyperkalcemie Ize pouzit kterykoliv
z nitrozilné aplikovanych preparatd. Otazkou je pouze,
v jaké davce.

Pokud se podafi aktivitu maligni nemoci zvladnout
chemoterapii, je dostacujici pouze jedna aplikace bisfos-
fonatl. Pokud ovsem je onemocnéni k chemoterapii ¢i
k jiné lé¢bé rezistentni a zpUsobuje hyperkalcemii, je
nutno intervaly mezi nitrozilni aplikaci bisfosfonatu sta-
novit dle vyvoje kalcemie. V téchto pfipadech je nékdy

nutné podavat bisfosfondty nitrozilné i vicekrat do
mésice, tedy castéji, nez jsou jejich standardni intervaly
pfi dlouhodobé profylaktické 1é¢bé pacientt s kostnimi
metastazami ¢i kostnimi infiltrdty mnohocetného mye-
lomu ¢i lymfomu [78,79].

Klodronat

Pro 1é¢bu hyperkalcemie Ize pouzit klodrondt v davce
1500 mg v 4hod infuzi fyziologického roztoku ¢i roztoku
5% glukozy. Roztok je po nafedéni chemicky stabilni nej-
méné po 24 hod. V pfipadé rendlni insuficience je dopo-
rucena redukce. O redukci uvazujeme pfi dlouhodobé
chronické aplikaci, ne v3ak pfi lé¢bé hyperkalcemie.

Nami ¢asto pouzivanou alternativou je podani 900 mg
intravenézné v 4-6 hod infuzi 2 dny po sobé, nebo
podéni 1 500 mg v kontinudlni 24hod infuzi. Hyperkal-
cemie zpUsobuje velmi ¢asto reverzibilni rendlni selhani,
dominantné z dehydratace. Proto v téchto pfipadech ne-
provadime redukci davky klodronatu dle firemniho do-
poruceni, ale zdsadné prodlouzime délku aplikace.

Toto nase praxi ovéfené doporuceni vychazi ze zna-
mého velmi kratkého plazmatického polocasu, ktery
souvisi mimo jiné s tim, ze z krve, kterd protece kost-
nimi kapildrami, je prakticky vychytan veskery klodro-
nat hydroxyapatitovymi strukturami.

Pfi podani 1 500 mg klodronatu formou 24hod infuze
pacientovi s hyperkalcemii provazenou rendinim selha-
nim jsme nepozorovali nikdy nezaddouci ucinky klodro-
natu a uvedenou neredukovanou davkou jsme dosahli
rychlé normalizace hyperkalcemie. Diky 24hod konti-
nudlni infuzi se plazmatické hladiny klodrondtu nijak
zasadné nezvysuiji [78,79].

Pamidronat

Pamidronat se doporucuje poddvat po nafedéni do fy-
ziologického roztoku nebo 5% glukézy, roztok nesmi
obsahovat kalcium. Infuzni rychlost dle posledniho
doporuceni nema prekrocit 60 mg/hod. Pro celkové
mnozstvi 90 mg pamidronatu je dostacujici zfedéni ve
250 ml infuzniho roztoku a podani béhem 2 hod. U pa-
cientll s hyperkalcemii se doporucuje podavat 90 mg
v 500 ml roztoku v pribéhu nejméné 4 hod. Pfi dlou-
hodobém podavani je vhodné sledovat vyvoj hodnot
urey a kreatininu. V pfipadé renalni insuficience jakého-
koliv stupné neni doporucena redukce davek.

Pfi nedostate¢ném poklesu do 3-7 dnd je mozné
opakovat podani pamidrondtu a lé¢ba se vzdy opakuje
pfi opétovném vzestupu koncentrace kalcia.

Plvodni firemni materidly doporucovaly obezietnost
pfi podavani pamidronatu pacientdim s renalni insufici-
enci, blize viak toto doporuceni nespecifikovaly. V sou-
Casnosti prevlada nazor, Ze pamidronat neni nutno pfi
rendlni insuficienci redukovat, je viak nutno infuzi s pa-
midronatem nechat kapat déle nez u pacientd s nor-
malni funkci ledvin. Stejna davka u pacienta s rendlni
insuficienci ma vétsi hypokalcemizujici efekt, jinak ale
zadné negativni dopady. Obrovské plochy hydroxyapa-
titu Ize pfirovnat k rozsahlym bazinam, kterym je celkem
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jedno, zda pohlti vétsi ¢i mensi mnozstvi pamidronatu.
Proto také v informacich k preparatu neni uvedena nut-
nost redukce davky ani pfi zavazném selhani ledvin.
U pacientd se selhanim funkce ledvin se doporucuje
podstatné pomalejsi infuzni podani 20 mg/hod [78,79].

Ibandronat

Pro 1é¢bu hyperkalcemie se doporucuje 6 mg ibandro-
natu v nitrozilni infuzi. U ibandrondtu se v dokumentaci
objevuje doporuceni redukovat davku pfi chronické re-
nalni insuficienci. Pokud je kreatininovad clearance
> 30 ml/min (0,5 ml/s), podava se plna davka, pfi clea-
rence < 30 ml/min (0,5 ml/s) se doporucuje podavat
2 mg v intervalu 3-4 tydna a infuze by méla trvat nej-
méné 1 hod.

Nicméné v literature Ize najit vice publikaci malych
sérii pacientl s hyperkalcemiilécenych neredukovanou
davkou ibandronatu i pti renalni insuficienci, u nichz
nebylo popsano zadné poskozeni ledvin. Autofi téchto
sdéleni doporucuji neredukovat davku ibandronatu
u pacientl s akutni hyperkalcemii a zhorsenou funkci
ledvin [83-86].

Zoledronat

V pfipadné zoledronatu byla popséna rendlni toxicita
podstatné ¢astéji, nez je tomu u ostatnich bisfosfonatd,
a proto zde je vhodné i pfi 1é¢bé hyperkalcemie zo-
ledronatem respektovat doporuceni pro Upravu davky
v zavislosti na funkci ledvin [78,79].

Dalsi léky

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy snizuji vstiebavani vapniku tim, Ze snizi
tvorbu 1,25-dihydroxyvitaminu D. Proto se pouzivaji pro
lé¢bu hyperkalcemie provazejici granulomatézni cho-
roby, a pfipadné pro lécbu hyperkalcemie zplsobené
mnohocetnym myelomem nebo lymfomy [78,79]. U sar-
koiddzy, jako zastupce granulomatéznich procesd, se
prednison poddva v ranni davce 20-40 mg.

Denosumab

Denosumab je protilatka vazici se na RANKL, centrdlni
stimulator osteoklasické aktivity. Denosumab ma u me-
tastatického postizeni skeletu podobnou protektivni
roli jako bisfosfonaty. Denosumab se proto podava jako
dlouhodoba 1é¢ba, jejimz cilem je brzdit progresi posti-
zeni skeletu malignim procesem. Déle jej Ize Uspésné
pouzit pro lé¢bu hyperkalcemie u solidnich tumord.
U mnohocetného myelomu zatim neni v této indikaci
registrovan, byt z mechanizmu ucinku je zfejmé, ze
bude také ucinny. Vyhodou denosumabu je, ze jeho
davkovani neni zavislé na funkci ledvin, protoze de-
nosumab je metabolizovan intraceluldrné. Vzhledem
k tomu, Ze hyperkalcemie zpusobuje poruchu funkce
ledvin a vzestup kreatininu, je velkou prednosti de-
nosumabu, ze davkovani na hodnoté kreatininu neza-
visi. Denosumab se podava v dévce 120 mg podkozné
[87,88].
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Kalcimimetikum cinakalcet (MIMPARA)

Snizuje kalcemii v pfipadé zvysené hladiny parathor-
monu. Jeho predepisovani spada do kompetence endo-
krinolog [8].

Specifika Ié¢eni hyperkalcemie u sarkoidézy

V pripadé sarkoiddzy Ize pouzit jak vyse uvedené léky
inhibujici osteolyzu, tak pfi méné intenzivnich pfi-
znacich |éky, které potlaci chorobu, a tim také tvorbu
1,25-dihydroxyvitaminu D. S timto cilem se podavaji
jak glukokortikoidy, tak i dalsi 1éky, hydroxychlorochin
a nové také infliximab [89,90].

Hemodialyza

Hemodialyza je metoda vedouci k velmi rychlé Upravé
kalcemie, vhodna pro kritické stavy, u nichz nelze ¢ekat
na nastup ucinku bisfosfonatd [78,79,91].

Zavéry pro praxi

= vysetieni kalcia by mélo byt béznou soucasti labo-

ratornich vysetfeni v pfipadné nejasnych potizi, ale

i v rdmci preventivniho vysetieni, protoze miize od-

halit dosud asymptomatickou hyperkalcemii

v pfipadé abnormalit v koncentraci celkové bilkoviny

a albuminu je vhodné doplnit i vysetieni koncentrace

ionizovaného kalcia

vyssi hladina kalcia vyzaduje akutni diferencidlni dia-

gnostiku, zdkladem je vysetieni hladiny parathor-

monu

= v ptipadé vyssi hladiny parathormonu se vysetieni
zaméfi na pristitna téliska

= v pfipadé nezvyseného parathormonu je nejpravdé-
podobnéjsi pficinou maligni onemocnéni anebo gra-
nulomatoézni onemocnéni, napf. sarkoidéza

= pokud akutni RTG snimek plic a sonografie bficha ne-
odhali solidni tumor, vy3etfeni monoklonalniho imu-
noglobulinu je negativni, vysetieni kostni dfené ne-
odhali mnohocetny myelom ¢ maligni infiltraci
kostni dfené, je vhodné provést FDG-PET-CT vyset-
feni, které mlze odhalit jak maligni, tak i zanétlivy
granulomatézni proces

= pokud se neprokaze zadné vyvoldvajici onemoc-
néni, mize jit o hereditarni odchylku, napf. o famili-
arni hyperkalcemickou hypokalciurii, a tyto pacienty
je treba odeslat na specializovana pracovisté
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