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Souhrn
Koncentrace kalcia je za fyziologických podmínek pečlivě udržována parathormonem, kalcitoninem a 1,25-dihyd-
roxyvitaminem D v náležitých hodnotách. Existuje více příčin, které mohou způsobit zvýšení koncentrace kalcia 
nad fyziologické hodnoty. Zvýšená tvorba parathormonu v příštítných tělískách je pouze jednou z možných příčin. 
Velmi častou příčinou hyperkalcemie jsou maligní choroby, které tvoří působky stimulující osteoklasty, a tedy oste-
olýzu. Vzácnější příčinou jsou granulomatózní procesy, typickým zástupcem je sarkoidóza, při nichž buňky ve zvý-
šené míře (nezávisle na parathormonu) hydroxylují 25-hydroxyvitamin D  na 1,25-dihydroxyvitamin D. Nicméně 
existují i hereditární formy hyperkalcemie. Jednou z příčin hereditární formy hyperkalcemie jsou mutace molekuly 
receptoru pro kalcium (calcium sensing receptor). Pro lokalizaci adenomu příštítných tělísek je vedle sonografic-
kého zobrazení zásadní scintigrafie 99mTc-metoxyizobutylizonitril (MIBI) a ještě přesnější je PET-CT vyšetření s radio-
farmakem 18F-fluorocholinem. Pro odhalení maligní příčiny hyperkalcemie v zatím nepoznané malignitě nebo ne-
poznaném granulomatózním procesu je přínosné PET-CT vyšetření. Zásadními léčebnými postupy při nádorové 
hyperkalcemii je odpovídající hydratace iontovými roztoky bez kalcia, podávání bisfosfonátů anebo denosumabu. 
Text se podrobně věnuje příznakům hyperkalcemie a diagnostice příčin hyperkalcemie. 

Klíčová slova: bisfosfonáty – cinakalcet – denosumab – granulomatózní choroby – hereditární hyperkalcemie – 
hyperkalcemie – hyperkalciurie – hyperparatyreóza – kalcimimetika – kalcitonin – mnohočetný myelom – nádorová 
hyperkalcemie – parathormon – sarkoidóza – 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 99mTc-methoxyisobutylisoni-
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Úvod
Zvýšená hladina vápníku v  séru často signalizuje pří-
tomnost závažné choroby a  způsobuje četné v  textu 
popsané patologické projevy, a  proto je vhodné sta-
novit hladinu vápníku při vyšetřování každého nejas-
ného závažnějšího onemocnění a je vhodné jej vyšetřit 
i v rámci preventivních prohlídek. Cílem článku je zdů-
raznit, že vyšetření iontů neznamená vyšetřit pouze na-
trium, kalium a  chloridy. K  vzestupu hladiny vápníku 
v  séru dochází v  některých případech velmi pomalu 
(v případě primární hyperparatyreózy), a pak jsou zpo-
čátku hodnoty kalcia jen nepatrně zvýšené, takže je 
dosti času, aby zvýšený odpad kalcia v  moči způso-
bil nefrolitiázu a  případně nefrokalcinózu. Naopak 
v případě nádorové hyperkalcemie je křivka vzestupu 
plazmatické koncentrace kalcia v  čase podstatně str-
mější, takže již není dostatek času k vytvoření nefroli-
tiázy či urolitiázy.

Závažná hyperkalcemie způsobuje polyurii, poru-
chu pasáže zažívacím traktem, a tím nevolnost a zvra-
cení, takže ztrátu vody polyurií nelze doplnit zvýše-
ným pitím. To způsobí poruchu funkce ledvin. Vyšší 
koncentrace kalcia způsobují nejčastěji zmatenost, ale 
důsledkem hyperkalcemie mohou být i  jiné psychia-
trické symptomy a kvalitativní či kvantitativní poruchy 
vědomí, takže kalcium by mělo být vyšetřeno i u paci-
entů s nově vzniklou psychiatrickou poruchou. 

Příznaky, jako je nevolnost, zvracení, zmatenost, mají 
podstatně více možných příčin, než je hyperkalcemie, 
což vede k tomu, že rozpoznat příčinu potíží se nepo-
daří vždy při první návštěvě lékaře. Hyperkalcemie 
je jedním z  typických příznaků mnohočetného mye-
lomu [1], ale možných příčin je podstatně více. Proto 
v  následujícím textu shrneme příčiny, projevy a  léčbu 
hyperkalcemie. 

Fyziologická homeostáza kalcia
Ionizované a celkové kalcium 
Z  celkového kalcia v  těle je 99  % deponováno v  hyd-
roxyapatitu, který je základním kamenem pro tvorbu 
kostí a  rezervoárem kalcia pro další tkáňové kom-
partmenty. Pouze malá část celkového kalcia je lokali-
zována v  intracelulární a  extracelulární tekutině. Udr-
žování stabilní fyziologické koncentrace kalcia v těchto 
tekutinách je zásadní pro normální průběh akčních 
potenciálů ve svalových a  nervových buňkách, pro 

svalovou kontrakci, pro exocytózu neurotransmiterů 
a hormonů, pro regulaci buněčného růstu, pro aktivaci 
koagulace. Koncentrací kalcia je regulována také akti-
vita četných enzymů [2].

Kalcium se v  krvi vyskytuje ve 3  formách. Přibližně 
50 % kalcia je vázáno na bílkoviny, dominantně na al-
bumin. Malá část kalcia je vázána v komplexech citrátů 
a fosfátů. Zbylé množství (45–50 %) se v séru vyskytuje 
jako ionty Ca2+. A pouze toto ionizované kalcium je bio-
logicky aktivní [2]. 

Dříve byly pro pacienty se zásadní odchylkou kon-
centrace celkové bílkoviny a  albuminu používány 
vzorce pro přepočet hladiny vápníku na normální hla-
diny albuminu a celkové bílkoviny. Dnes je jednodušší 
vyšetřit ionizované kalcium u všech pacientů s abnor-
málními hodnotami albuminu anebo celkové bílkoviny.

Jedno z pravidel pro přepočet hladiny vápníku zní: „Na 
každých 10 g albuminu/l, chybějících do průměrné nor-
mální hladiny 40 g/l, je třeba přičíst 0,2 mmol/l Ca“ [3].

Poměr vázaného a ionizovaného kalcia souvisí s pH, 
při poklesu pH na nižší hodnoty (při acidóze) se zvyšuje 
koncentrace ionizovaného kalcia.

Regulační mechanizmy
Za fyziologických okolností je hladina ionizovaného 
kalcia udržována ve velmi úzkém rozmezí. Na regulaci 
se podílí parathormon (PTH), metabolity vitaminu D 
a kalcitonin. Tyto 3 zásadní fyziologické regulační fak-
tory ovlivňují rychlost přestupu kalcia mezi kostí a ex-
tracelulární tekutinou, prostupy kalcia tubuly ledvin 
a mukózou trávicího traktu.

Množství kalcia vstřebaného trávicím traktem se po-
hybuje mezi 15–60  % množství přijatého potravou. 
Aktivní vstřebávání střevní mukózou je stimulováno 
1,25-dihydroxyvitaminem D a nepřímo PTH vzhledem 
k jeho vlivu na metabolizmus vitaminu D [2].

Kalcium je v  ledvině volně filtrováno v  glomerulu, 
denně 8–10 g, ale většina vápníku (98 %) je vstřebána 
zpět, takže močí je vyloučeno 100–300 mg/24 hod, což 
odpovídá 2,5–7,5 mmol/24 hod.

Většina vápníku je vstřebána v  proximálním tubulu 
v  procesu spjatém se vstřebáváním sodíku, nezávisle 
na PTH, který stimuluje vstřebávání vápníku v distálním 
tubulu a současně inhibuje vstřebávání fosfátů.

Kosti neustále podléhají postupné přestavbě, asi 
500  mg kalcia je denně z  kosti uvolněno a  na jiném 

trile (MIBI) and even more exact is PET-CT examination with a radio-pharmaceutical 18F-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
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místě uloženo. Jak PTH, tak 1,25-dihydroxyvitamin D 
stimulují resorpční pochody z kosti, zatímco kalcitonin 
inhibuje resorpci [2].

Parathormon
Jde o polypeptid obsahující 84 aminokyselin, je produ-
kován buňkami příštítných tělísek a  secernován v  zá-
vislosti na koncentraci ionizovaného kalcia. Informace 
o koncentraci kalcia v okolním prostředí je přenášena do 
buňky receptorem pro kalcium (calcium sensing recep-
tor). Při vzestupu kalcia v okolním prostředí se receptor 
pro kalcium aktivuje a potlačí tvorbu parathormonu.

Ten samý receptor je přítomný v  parafolikulárních 
buňkách ve štítné žláze. Aktivace receptoru v buňkách 
tvořících kalcitonin zvýší jeho tvorbu. 

Aktivace receptoru pro kalcium pak v  tubulárních 
buňkách v ledvině sníží reabsorpci vápníku.

Mutace, které vedou k  inaktivaci receptoru pro kal-
cium, způsobují hyperkalcemii s  hypokalciurií. Tato 
nemoc je autozomálně dominantně dědičná [4,5].

Naopak mutace, které vedou ke zvýšené aktivitě re-
ceptoru pro kalcium, vedou k autozomálně dominantní 
hypokalcemii [6–8].

Laboratorní vyšetřování hyperkalcemie
Stanovení kalcia je dnes standardizovanou metodou 
a fyziologické hodnoty se udávají 2,15–2,55 mmol/l. Pro 
stanovení vápenatého kationtu je při odběru nutné za-
bránit nadměrnému zatažení paže manžetou, což může 
způsobit zvýšení hladiny vápníku o  0,12–0,25  mmol/l 
v  důsledku vytlačení vody z  cévního kompartmentu. 
Odebírá se srážlivá nebo nesrážlivá krev s  přídavkem 
heparinátu litného. Je nutno zabránit kontaminaci 
vzorku cheláty, jako je EDTA nebo citrát, které jsou po-
užívány pro vyšetření krevního obrazu. EDTA či jiné 
cheláty na sebe pevně váží kalcium, což sníží hodnotu 
kalcia ve vyšetřovaném vzorku.

V  rámci diferenciální diagnostiky hyperparatyreózy 
se často zdůrazňuje důležitost vyšetření odpadu kalcia 
za 24  hod močí. Pro stanovení kalcia ve sbírané moči 

je nutno brát vzorek z  celého promíchaného množ-
ství a v laboratoři je nutno provést acidifikaci pro uvol-
nění vápníku z vazby. Je vhodné též stanovit kreatinin 
pro posouzení správnosti sběru moči. Problém sta-
novení kalcia v moči sbírané po 24 hod spočívá v ob-
vykle nízké kvalitě (přesnosti) sběru. V  praxi se nyní 
nepoužívá pro stanovení kalciurie standardní dieta. 
Referenční hodnoty kalciurie nejsou většinou udá-
vány současně s údajem o dietě. Rozmezí kalciurie pro 
muže je 2,4–7,5  mmol/24  hod, pro ženy je horní refe-
renční mez 6,2 mmol/l [9]. Za hyperkalciurii lze považo-
vat zvýšený odpad vápníku nad referenční mez a sou-
časně je poměr kalcia a kreatininu v moči > 0,6. Při dietě 
s  dostatečným množstvím kalcia by kalciurie neměla 
být < 2,0 mmol/24 hod [9].

K dalším parametrům, které se vyšetřují při diferen-
ciální diagnostice hyperkalcemie, zmíníme koncentraci 
fosfátů v séru, aktivitu alkalické fosfatázy, 25-hydroxy-
vitamin D, případně 1,25-dihydroxyvitamin D  a dále 
sbíranou moč za 24 hod a v ní nejen kalciurii, ale také 
poměr kalcia a kreatininu v moči. 

Příznaky hyperkalcemie
Příznaky hyperkalcemie se odvíjejí od výše ionizova-
ného kalcia. Nádorové hyperkalcemie obvykle mají 
rychlý vzestup kalcemie v čase a s tím související rychlý 
nástup symptomů. Chronická hyperkalcemie prováze-
jící hyperparatyreózu má podstatně méně intenzivní 
příznaky. Pacienti s  hyperparatyreózou a  hyperkalce-
mií mají často i  vyšší krevní tlak, který se normalizuje 
po odstranění nadprodukce parathormonu. A  tak vy-
šetření kalcia patří ke standardním vyšetřením u všech 
osob s hypertenzí. 

Ale nejen dehydratace, zvracení a selhání ledvin jsou 
příznaky hyperkalcemie. Zvýšená hladina kalcia způso-
buje také různé poruchy funkce CNS, z nichž nejčastější 
je zmatenost. Proto by vyšetření hladiny kalcia mělo 
patřit ke standardu i  při všech nově vzniklých psychi-
atrických odchylkách [10,11]. Klinické příznaky dle jed-
notlivých orgánů shrnuje tab. 1 [12].

Tab. 1. Příznaky hyperkalcemie [12,88]

renální projevy porucha schopnosti ledvin koncentrovat moč vede k polyurii, která sice způsobuje pocit žízně, 
ale vzhledem k nevolnosti není nemocný schopen ztráty tekutin uhradit pitím; to způsobí 
hypovolemii a renálním selhání

v případě dlouhodobé, jen mírně zvýšené koncentrace kalcia nad fyziologickou mez, 
provázející hyperparatyreózu, dochází k precipitaci solí kalcia v ledvině, ke vzniku nefrolitiázy 
a nefrokalcinózy

gastrointestinální projevy zpomalení pasáže trávicím traktem, zácpa, nevolnost, zvracení, anorexie, někdy bolesti břicha, 
zácpa může vyústit až v paralytický ileus

žaludeční vředy

hyperkalcemií indukovaná pankreatitida

změny ve funkci CNS a neuromuskulární 
poruchy 

bolesti hlavy, deprese, psychózy, poruchy osobnosti, podrážděnost, somnolence, halucinace, 
zmatenost až kóma, svalová slabost

kardiovaskulární projevy hypertenze, zkrácený QT-interval, arytmie

kostní projevy osteoporóza, kostní bolesti
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Přehled příčin hyperkalcemie
Hyperkalcemie je nejčastěji způsobena buď hyperpara-
tyreózou nebo maligní chorobou, která nějakým způ-
sobem zvyšuje hladinu kalcia. Ostatní příčiny, zmíněné 
v textu, jsou méně časté. Pro diferenciální diagnostiku 
je vhodné rozdělit hyperkalcemie na:

�� hyperkalcemii se zvýšenou hodnotou parathormonu 
(PTH dependentní)

�� hyperkalcemie s  nezvýšenou hodnotou parathor-
monu (PTH independentní) [2,12]
Jednotlivé příčiny pak uvádí tab. 2. 

Primární hyperparatyreóza
Dříve bývala hyperparatyreóza diagnostikována až při zá-
važném poškození organizmu, při nefrolitiáze či nefrokal-
cinóze, a  tak panovala představa, že jde o  nemoc velmi 
vzácnou. V posledních letech, v nichž je hladina kalcia vy-
šetřována rutinně v rámci laboratorního vyšetření indiko-
vaného z  jiných důvodů či z  důvodů preventivních, tak 
většina případů hyperparatyreózy bývá diagnostikována 
zcela náhodně v době, kdy zvýšení kalcia a parathormonu 
je bezpříznakové. Mnozí pacienti nemají žádné příznaky 
či jejich příznaky jsou jen mírné a hladina kalcia zůstává 
stabilní po více let. K nespecifickým příznakům nezávažné 
hyperkalcemie patří deprese, bolesti svalů, svalová sla-
bost, ale také zácpa, projevy nefrolitiázy, nefrokalcinózy 
a urolitiázy, nebo i kostní projevy. Příznaky jsou podobné, 
ale méně intenzivní než při nádorem indukované hyper-
kalcemii. Pacienti s  hyperparatyreózou mají často vyšší 
krevní tlak, který se po úspěšné operaci sníží [13].

Broulík uvádí, že v 70. letech minulého století byla in-
cidence hyperparatyreózy 8  nových případů/100 000 
obyvatel, zatímco v současnosti se incidence zvýšila na 
24  případů/100 000  obyvatel a  je 4krát častější u  žen 
než u  mužů [14]. Příčina tohoto prudkého vzestupu 
není jasná, podílet se na ní bude možná častější vyšet-
řování kalcia v rámci preventivních vyšetření.

Z uvedených důvodů by rozhodnutí o léčbě mělo být 
opřeno o přítomnost komplikací způsobených primární 
hyperparatyreózou [13–17].

Rozlišují se následující stavy:
�� primární hyperparatyreóza – primární odchylka 

s nadměrnou tvorbou PTH
�� sekundární hyperparatyreóza – nadměrná tvorba 

parathormonu je odpovědí na nízkou koncentraci 
vápníku v  těle, většinou u  pacientů s  nemocemi 
ledvin, příčinou mohou být i malabsorbční poruchy 
a další

�� terciální hyperparatyreóza – chronická stimulace 
příštítných tělísek hypokalcemií u  renální insufici-
ence vede nakonec k autonomní hyperfunkci [18–20]

Existuje i  normokalcemická nebo epizodická hyper-
paratyreóza. Léčba je identická, jen diagnostika je slo-
žitější. Přestože laboratorně se jedná o méně nápadné 
formy primární hyperparatyreózy, lze i u nich očekávat 
typické komplikace.

Morfologickým podkladem zvýšené tvorby PTH je 
v 80–90 % benigní adenom příštítného tělíska. 

V 10–15 % jde o onemocnění více tělísek nebo o di-
fuzní paratyreoidální hyperplazii.

V  méně než 1  % jde o  karcinom příštítných tělísek 
[18–20]. Zcela raritně je PTH produkován ektopicky, 
např. funkčními neuroendokrinními nádory pankreatu.

Obtížnou diferenciálně diagnostickou otázku pak 
představují hereditární formy [16,21–23].

Projevy primární hyperparatyreózy 
Biochemicky prokazujeme hyperkalcemii a  normofos-
fatemii nebo hypofosfatemii (v důsledku inhibice reab-
sorpce fosfátu v proximálním tubulu). Hodnota PTH je 
zvýšená, někdy jen mírně, někdy značně. Normální PTH 
při hyperkalcemii také může znamenat PTH podmíně-
nou hyperkalcemii. Neboli, je-li při hyperkalcemii hod-
nota PTH jiná než přiměřeně nízká, může jít o PTH pod-
míněnou hyperkalcemii.

Kalcium je ve zvýšené míře vylučováno močí  – 
hypekalciurie obvykle  >  400  mg/den, což odpovídá 
10  mmol/24  hod, která diferencuje primární hyperpa-
ratyreózu od familiární hypokalciurické hyperkalcemie. 

Tab. 2. Přehled etiologie hyperkalcemie

hyperkalcemie se zvýšenou hodnotou 
parathormonu

primární hyperparatyreóza: adenom, hyperplazie, vzácně karcinom

familiární hypokalciurická hyperkalcemie

terciální hyperparatyreóza

intoxikace litiem 

hyperkalcemie s nezvýšenou hodnotou  
parathormonu způsobené maligní 
chorobou

invaze malignity do skeletu: metastázy karcinomů, infiltrace skeletu myelomem,  
ale i lymfoproliferací, difuzní infiltrace kostní dřeně maligní chorobou

hyperkalcemie bez infiltrace skeletu maligními buňkami vlivem tvorby aktivátorů osteolýzy 
nádorem v měkkých tkáních, nejčastěji PTHrP nebo 1,25-dihydroxyvitamin D

hyperkalcemie s nezvýšenou hodnotou  
parathormonu, způsobená jiným než  
onkologickým onemocněním

sarkoidóza, ale i jiné granulomatózní choroby 

tyreotoxikóza 

léky: tiazidová diuretika, vápník, vitamin D, vitamin A, teriparid

insuficience nadledvin
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S  délkou trvání hyperfunkce příštítných tělísek se pro
gresivně snižuje hodnota kostní hmoty měřené pomocí 
dvoufotonové denzitometrie (DEXA) a vzniká RTG obraz 
subperiostální resorpce s tvorbou hnědých tumorů nebo 
osteitis fibrosa, což svědčí o delším trvání onemocnění. 
Časté jsou fraktury obratlů či v  oblasti kyčlí po neade-
kvátním traumatu nebo i zcela bez úrazového děje. Hy-
perkalcemie spolu s nadprodukcí 1,25 (OH)2D vytvářejí 
podmínky pro ukládání kalcia v ledvině, k tubulointersti-
ciálnímu postižení nebo nefrolitiáze či urolitiáze. Hyper-
kalcemie u některých nemocných s primární hyperpara-
tyreózou poškozuje tubulární funkce ledvin a způsobuje 
nefrogenní diabetes insipidus, a  tedy polyurii [24]. Při-
bližně 5 % pacientů s ledvinnými kameny má diagnosti
kovanou hyperparatyreózu. Hyperkalcemie však může 
také indukovat žaludeční vředy a  pankreatitidu [25,26] 
a v neposlední řadě zvyšuje krevní tlak v důsledku kal-
ciem indukované vazokonstrikce [7,8,20].

Zobrazovací možnosti adenomu příštítného tělíska
Sonografické a  scintigrafické vyšetření jsou základem 
pro zobrazení paratyreoideální tkáně nadměrně pro-
dukující parathormon.

Sonograficky lze zobrazit většinu příštítných adenomů. 
Správnost diagnózy můžeme v případě potřeby ověřit bio
chemickým vyšetřením punktátu.

Je nutné uvést, že „normální“ příštítné tělísko přimě-
řené velikosti a funkce nelze zobrazit zpravidla žádnou 
zobrazovací metodou, dokonce se nemusí nalézt ani při 
operačním výkonu. Proto se zobrazovacích metod vy-
užívá prakticky jenom k  lokalizaci patologicky zvětše-
ných nebo hyperfunkčních příštítných tělísek, nejedná 
se o diagnostické vyšetření příštítných tělísek v pravém 
slova smyslu. Zobrazení a  lokalizace hyperprodukující 
paratyreoidální tkáně má hlavní význam pro chirur-
gický výkon. Přesná lokalizace (zejména ektopických 
adenomů příštítných tělísek) ovlivňuje zásadně úspěš-
nost operace a umožňuje v řadě případů provést jenom 
miniinvazivní výkon. Zobrazovací techniky jsou efek-
tivní zejména na pracovištích, na nichž se provádí větší 
počet vyšetření a je zpětná vazba z operačních nálezů.

Standardem scintigrafického vyšetření je dnes zob-
razení pomocí izonitrilů (scintigrafie 99mTc-methoxyizo-
butylizonitril – MIBI). Je to lipofilní kationt, který byl do 
klinické praxe zaveden koncem 80. let minulého století 
k  vyšetření perfuze myokardu. Brzy byla zjištěna jeho 
akumulace v  nejrůznějších maligních nádorech. Proto 
začal být využíván i v nespecifické onkologické diagnos-
tice. Přesný mechanizmus akumulace v nádorech nebyl 
u  radiofarmak značených 99mTc zatím zcela objasněn. 
MIBI je převážně akumulován v  mitochondriích viabil-
ních buněk a v cytoplazmě. Hlavním mechanizmem aku-
mulace je pravděpodobně elektrostatická přitažlivost 
mezi kladným nábojem lipofilní molekuly MIBI a nega-
tivním nábojem v mitochondriích. 99mTc-MIBI je po nitro-
žilní aplikaci akumulován ve štítné žláze a v adenomech 
příštítných tělísek [27]. Ze štítné žlázy je poměrně rychle 
vyplavován, na rozdíl od příštítných tělísek, a tím se mění 

poměr aktivity. Vyšetření provádíme obvykle jako dvou-
fázovou scintigrafii (snímáme za 10 a 120 min po nitro-
žilní aplikaci asi 700–800  MBq 99mTc MIBI) s  možností 
odečtu časných a pozdních snímků. 

Senzitivita metody na pracovištích, která se touto 
problematikou zabývají, je udávána okolo 90 %, speci-
ficita okolo 95 %. Podmínkou je dostatečná zkušenost 
a  kvalitní přístrojové vybavení. Vysoké diagnostické 
přesnosti se nejčastěji dosahuje pomocí tomografické 
techniky SPECT (single photon emission computed to-
mography) ve spojení s CT zobrazením. To nám dovolí 
přesnou anatomickou identifikaci ložisek se zvýšenou 
kumulací aktivity. Tyto informace jsou cenné před chi-
rurgickým výkonem, při kterém je možné použít scin-
tilační sondu a provést navigovaný chirurgický výkon.

Nejnověji se k  zobrazování využívá PET (positron 
emission tomography) ve spojení s CT nebo MR po apli-
kaci radiofarmaka  18F-fluorocholinu (FCH) [28]. PET má 
lepší rozlišení než SPECT a  18F-fluorocholin se akumu-
luje v  příštítných tělískách jiným způsobem než MIBI. 
PET/CT s  fluorocholinem může být rozhodujícím vy-
šetřením v  případech, v  nichž nebylo úspěšné ultra-
zvukové a  MIBI-vyšetření [29]. Užití radioizotopových 
zobrazovacích technik pro lokalizaci hyperprodukující 
paratyroideální tkáně má smysl jen v případech, v nichž 
je signifikantně zvýšena hladina parathormonu. Nej-
lepších výsledků dosahuje scintigrafie právě při vysoké 
hladině parathormonu i  kalcia. Při  hraničních hodno-
tách scintigrafie zpravidla selhává (nedostatečně zvět-
šené tělísko s  malou metabolickou aktivitou). Znázor-
nění příštítných tělísek pomocí 18F-flurocholinu se však 
v roce 2015 používá pouze v Ústavu nukleární medicíny 
VFN v Praze. Klasické CT a  MR-vyšetření má také své 
místo v diagnostice, ale nejpřínosnější je kombinace CT 
anebo případně i  MR s  radioizotopovým zobrazením 
(obr. 1 a 2) [30,31].

Léčba hyperparatyreózy 
Pokud se podaří zobrazit a  detekovat suspektní příš-
títné tělísko, je léčba operační [32,33]. Vhodné je prová-
dět exstirpace adenomů příštítných tělísek na speciali-
zovaných pracovištích. Při operačním řešení se používá 
peroperační sonografie či detekce pomocí označení 
příštítného tělíska radiofarmakem MIBI (gamma-navi-
govaná explorace). 

Pokud se nepodaří najít příštítné tělísko, zbývá jedině 
léčba farmakologická, pokud se nesáhne k  exploraci 
krku zkušeným chirurgem. Kličková diuretika mohou 
mírně snížit kalcemii, naopak nezbytné je vysazení tia-
zidů. Klasické antiresorptivní léky, jako jsou bisfosfonáty 
nebo raloxifen, sice nemají signifikantní vliv na hladinu 
kalcia a parathormonu, ale snižují resorpci kosti a zvy-
šují kostní denzitu osob léčených s hyperparatyreózou. 

Jako kalcimimetické léky se označují takové látky, 
které aktivují receptor pro kalcium. Výsledkem je pokles 
koncentrace parathormonu a  kalcia. V  současnosti je 
k  dispozici tabletová forma kalcimimetického agens 
zvaná cinakalcet (Mimpara). Používá se u  pacientů, 
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u kterých není možná operační léčba [8,34]. Nízkokal-
ciová dieta zvýší efekt farmakologické léčby. Pro pa-
cienta je často velmi neoblíbená. Pozitivní motivací je 
příslib vysokokalciové diety po úspěšné resekci příštít-
ného adenomu.

Hyperkalcemie související s maligní chorobou
K hyperkalcemii může dojít až po dlouhodobějším nor-
mokalcemickém průběhu maligní choroby. Hyperkalce-
mie pak signalizuje transformaci do agresivnější formy 
nemoci, a tedy obvykle špatnou prognózu. Někdy však 
mohou být symptomy hyperkalcemie, např. zmatenost, 
prvními příznaky dosud nerozpoznaného mnohočet-
ného myelomu. Jeden z  našich pacientů s  mnohočet-
ným myelomem byl po první návštěvě svého lékaře 
poslán na psychiatrii pro závažnou zmatenost. Až tam 
vyšetřili kalcium a přesměrovali jej na interní oddělení, 
kde byla stanovena diagnóza dříve nepoznaného mno-
hočetného myelomu.

Z  maligních chorob, které svými buňkami infiltrují 
(invadují) skelet a  indukují osteolýzu, je třeba zmínit 
mnohočetný myelom a karcinom prsu, plic nebo ledvin 
s metastázami do skeletu.

Hyperkalcemie při maligní chorobě může vznik-
nout i bez invaze maligních buněk do kosti. Nejčastěji 
se to popisuje u dlaždicobuněčných tumorů plic, jícnu, 
nádorů hlavy a  krku, gynekologických malignit, karci-
nomu prsu a  karcinomu ledvin. Ale prakticky i  každá 
jiná neoplazie může být příčinou hyperkalcemie.

Molekulární příčiny hyperkalcemie u maligních chorob 
jsou velmi pestré. V  případě mnohočetného myelomu 
jde o sekreci četných cytokinů, které ve svém důsledku 
aktivují osteoklasty (tumor necrosis factor β, interleu-
kin 1, interleukin 6). V případně lymfomů se v některých 
případech prokázala zvýšená tvorba 1,25-dihydroxyvi-
taminu D nebo peptidu zvaného parathormon releated 
peptide (PTHrP). Případy, v  nichž by tumor produkoval 
přímo parathormon, jsou vzácné, spíše šlo o koincidenci 
hyperparatyreózy a maligní nemoci [35].

Hyperkalcemie u  solidních nádorů je většinou způ-
sobena látkami, které jsou kategorizovány jako PTHrP, 
což je bílkovina, která má s parathormonem četné spo-
lečné biologické vlastnosti a sekvenci prvních 13 ami-
nokyselin, které zodpovídají za jeho aktivitu. Parathor-
mon se skládá pouze z 84 aminokyselin, zatímco PTHrP 
má více izoforem, které obsahují od 139 do 173 amino-
kyselin. Biologická aktivita PTH a PTHrP je téměř iden-
tická, ale ne zcela, PTHrP neaktivuje 1-α-hydroxylázu 
25-hydroxyvitaminu D. Pacienti, kteří mají hyperkal-
cemii způsobenou PTHrP, mají obvykle nízké koncen-
trace jak PTH, tak i  1,25-dihydroxyvitaminu D, pro-
tože PTHrP není detekovatelný klasickým testem 
používaným k průkazu PTH a také proto, že neaktivuje 
1α-hydroxylázu [36–39]. V  aktivaci osteolýzy má zá-
sadní význam aktivace signalizace dráhy RANK-RANKL. 
Kostní tkáň podléhá neustálé přestavbě, starší struk-
tury hydroxyapatitu jsou odstraňovány a nahrazovány 
novými. Klíčové role v tomto procesu mají osteoblasty, 

Obr. 1. FDG-PET/CT vyšetření pacienta s histologicky prokázanou sarkoidózou

A. FDG-PET-CT vyšetření detekující mnohočetná metabolicky aktivní ložiska v plicích, slezině, lymfatických uzlinách a kostech - MIP PET trup
B. �axiální řez CT a PET-CT nezvětšené sleziny prostoupené hypodenzními splývajícími, metabolicky aktivními ložisky velikosti do 17 mm, SUV

max
 do 8,5

C. axiální řez CT a PET/-T v místě metabolicky aktivního osteolytického ložiska v levé sedací kosti 11 mm v průměru, SUV
max

 5,6
D. �axiální řez CT a PET-CT v místě ovoidní uzliny ventrálně od společného ilického cévního svazku vlevo velikosti 12 × 8 mm v příčném průměru, 

SUV
max

 5,6
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které kost budují, a  osteoklasty, které ji odbourávají. 
Prekurzory osteoblastů mají na svém povrchu recep-
tor zvaný RANK (receptor activator of NF-κB – nuclear 
factor-κB). RANK je aktivizován pomocí RANKL (RANK-
-ligand), které se mimo jiné nachází na povrchu oste-
oblastů. Aktivace RANK pomocí RANKL stimuluje vy-
zrávání preosteoklastů do aktivních osteoklastů, a tím 
osteolýzu. Cílem léčby hyperkalcemie je zastavit pato-
logicky zvýšenou aktivitu osteoklastů. Toho lze dosáh-
nout aplikací bisfosfonátů, jimž bylo v české literatuře 
věnováno hodně publikací a nejnověji pomocí denosu-
mabu. Denosumab inhibuje maturaci osteoklastů tím, 
že váže a inaktivuje RANKL. To odpovídá přirozené akti-
vitě osteoprotegerinu, endogenního inhibitoru RANKL. 
Aktivita osteoprotegerinu za některých okolností ne-
stačí regulovat nádorem zvýšenou osteolýzu a v přípa-
dech pacientů s osteoporózou není zcela jasná příčina 
snížené aktivity osteoprogegerinu. 

Sarkoidóza a další získané příčiny 
hyperkalcemie
Sarkoidóza 
Granulomatózní choroby jsou další známou příči-
nou hyperkalcemie. Sarkoidóza je systémové granulo-
matózní nekaseifikující onemocnění nejasné etiologie, 
které může postihovat jakýkoliv orgán v  lidském těle. 

V  90  % případů postihuje respirační systém, proto je 
sarkoidóza doménou plicních lékařů. Vyskytuje se ze-
jména u jedinců mladšího a středního věku. Prognóza 
je většinou příznivá a  závisí na typu a  rozsahu posti-
žení. Sarkoidóza může mít akutní či pozvolný chro-
nický průběh. Z  mimoplicních lokalizací sarkoidózy 
je nutno zmínit kůži, na které tvoří uzlovité infiltráty 
a  plaky, a  signálem přítomnosti sarkoidózy může být 
také erythema nodosum.

Sarkoidóza může způsobit zvětšení periferních uzlin 
a imitovat tak lymfom. Sarkoidóza může způsobit uvei-
tidu a iridocyklitidu, ale může postihnout také kosterní 
svaly či sval srdeční. Výjimečně může postihnout ner-
vový systém a vytvořit infiltráty na meningách. Důležité 
je, že sarkoidóza může postihnout také kosti. Starší li-
teratura označovala kostní změny jako ostitis multiplex 
cystoides Jüngling [40,41]. Typickou kostní lokalizací, 
u níž bývají často detekovány kostní změny způsobené 
sarkoidózou, jsou kosti ruky a  nohy. Tvoří je drobná, 
ostře ohraničená cystoidní projasnění v prořídlé „síťo-
vité“ spongióze. Ale jak dokumentují v poslední době 
FDG-PET-CT studie, postižení skeletu je prokazatelné 
i v dlouhých kostech a axiálním skeletu [42–45].

Se zvyšující se dostupností PET-CT vyšetření se zvy-
šuje i počet pacientů se sarkoidózou, kteří prošli tímto 
vyšetřením. A to poněkud mění pohled na tuto nemoc. 
Ukazuje se, že mimo plicní a  uzlinová postižení jsou 
často pomocí PET-CT detekována také postižení sleziny, 
kostí i dalších orgánů a kombinovaná systémová posti-
žení až s obrazem připomínajícím lymfomy [42–45].

SPECT/low dose CT zobrazení 2cm adenomu (ektopického, vývojově 
pravého horního příštítného tělíska), uloženého ve střední čáře za 
tracheou, prevertebrálně. Obrázek pozdní fáze MIBI zobrazení s low 
dose CT (umožňuje jenom hrubou anatomickou orientaci).
Na obrázku v rovinách axiální, koronární a sagitální je na CT pozadí 
jasně patrné výrazné zvýšení akumulace radiofarmaka v adenomu 
příštítného tělíska. 

FCH-PET-CT obrázek 1cm adenomu levého dolního příštítného 
tělíska v typické lokalizaci. Na obrázku v rovinách axiální a koronární 
plnohodnotného CT s kontrastem vykazuje hypertenzní korelát 
(obrázky vlevo) v místě výrazně zvýšeného vychytávání FCH 
(odpovídající obrázky vpravo).

Obr. 3. Zobrazení příštítného tělíska scintigrafií MIBI

Obr. 2. �Zobrazení příštítného tělíska 
18F-fluorocholinem (FCH) PET-CT
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V souboru 158 pacientů vyšetřených metodou FDG-
-PET-CT byla PET pozitivita prokázána u  75  % z  nich. 
V  této skupině PET pozitivních pacientů bylo mimo-
plicní postižení prokázáno u 75 % [45,46].

Optimální pro zjištění rozsahu sarkoidózy se však 
zdá být kombinace FDG-PET-CT vyšetření s magnetic-
kou rezonancí (MR). MR může prokázat kardiální, sva-
lová a CNS ložiska sarkoidózy, zatímco PET-CT lépe in-
formuje o  postižení lymfatických uzlin a  kostí (obr. 3) 
[47,48].

Plicní formy jsou diagnostikovány po provedení zob-
razovacích vyšetření metodou bronchoskopie s alveo-
lární laváží. Sarkoidózu v jiných lokalizací musíme pro-
kázat biopsií s histologickým hodnocením.

Z  laboratorních parametrů bývá vyšší sedimentace 
erytrocytů, ale popsáno bylo i  polyklonální zmnožení 
imunoglobulinů [49]. Diferenciálně diagnostiky je nutno 
odlišit sarkoidózu od multicentrické formy Castlema-
novy choroby, která způsobuje zvýšení zánětlivých mar-
kerů a zvýšení koncentrace polyklonálních imunoglobu-
linů, ale někdy i  zvýšení koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu.

V 70–80 % případů sarkoidózy bývá zvýšená aktivita 
ACE (angiotensin converting enzyme) [50]. Hyperkalce-
mie je popisována u 2–10 % pacientů se sarkoidózou [51]. 
Hyperkalciurie je častější a nachází se až v 40 % případů 
[51]. Více se projeví v  letních měsících, během nichž se 
vápník zvýšeně resorbuje střevem při zevní aktivaci vita-
minu D. V případě, v němž byla podána vyšší dávka vita-
minu D pacientovi s nerozpoznanou sarkoidózou, došlo 
k jeho rychlé hydroxylaci na kalcitriol a ke vzniku hyper-
kalcemie, a tak i k odhalení sarkoidózy [52–56].

Příčinou hyperkalcmie a hyperkalciurie u sarkoidózy 
jsou makrofágy granulomů transformované na epite-
loidní buňky. Makrofágy mají vysokou aktivitu 1-α-hyd-
roxylázy vitaminu D, což vede ke zvýšené hydroxylaci 
25-hydroxyvitaminu D a jeho přeměně na 1,25-dihyd-
roxyvitamin D. Za fyziologických podmínek dochází 
k  této hydroxylaci jen vlivem PTH, ale v  případně sar-
koidózy je tato hydroxylace nezávislá na PTH [57–61].

Nic však neplatí absolutně, v literatuře lze nalézt pří-
pady hyperkalcemie u sarkoidózy, u nichž byl příčinou 
PTHrP [61].

Další získané příčiny hyperkalcemie 
Granulomatózní ložiska však mohou mít i jinou příčinu, 
než je sarkoidóza. Literatura např. popisuje případ ji-
hoamerické ženy, která si z  kosmetických důvodů ne-
chala aplikovat do gluteální krajiny metylmetakrylá-
tové injekce. Depozita metylmetakrylátu způsobila 
chronický zánět, detekovaný zvýšenou akumulací fluo-
rodeoxyglukózy při PET-CT vyšetření. Autoři sdělení 
předpokládají , že příčinou hyperkalcemie byla zvýšená 
tvorba kalcitriolu granulomatózní tkání kolem depozit 
metakrylátu [62].

Granulomatózní tkáň vzniká také kolem případné ne-
krózy tuku, a  i v  tomto případě může způsobit hyper-
kalcemii [63,64]. Výjimečně jsou příčinou hyperkalce-

mie i  granulomatózní změny jiné etiologie, například 
při kokciodiomykóze [65,66].

Hypertyreóza způsobuje taktéž zvýšenou resorpci 
vápníku, ale obvykle se projeví pouze zvýšenou kalciu-
rií bez signifikantní hyperkalcemie.

Imobilizace také způsobuje zvýšenou resorpci kalcia, 
ale obvykle jen do té míry, že se projeví samotnou hy-
perkalciurií, ale již ne hyperkalcemií.

Z  léků nutno zmínit tiazidová diuretika, která snižují 
kalciurii, ale obvykle již nezpůsobují signifikantní hyper
kalcemii.

Z  dalších léků zvyšujících kalcemii je nutno zmínit 
lithium. To však již není tak často podáváno jako dříve. 
Také teriparid, léčebně používaný derivát parathor-
monu, může někdy zvýšit hladinu kalcia. Zvýšení hla-
diny kalcia může být způsobeno také intoxikací vitami-
nem D nebo vitaminem A. 

Sami jsme pozorovali případ chybné diagnózy u pa-
cienta s  předávkováním vitaminem D  v  podobě vete-
rinárního preparátu, který si pacient sám aplikoval in-
tramuskulárně s  cílem vybudovat svalovou hmotu. 
Pacient přišel pro nejasné zvracení, naneštěstí však 
hladina vápníku nebyla vyšetřena, pouze byla zjištěna 
vyšší hladina amylázy a v důsledku toho byla diagnos-
tikována akutní pankreatitida. Po přechodném zlepšení 
stavu a propuštění do domácího léčení se potíže opako-
valy, při návratu do nemocnice však znovu nebyl vápník 
vyšetřen a stav byl hodnocen jako recidiva akutní pan-
kreatitidy. Teprve při třetí hospitalizaci byla již na inter-
ním pracovišti laboratorně zjištěna vysoká hyperkalce-
mie a neměřitelně vysoká hladina vitaminu D, která pak 
přetrvávala ještě několik týdnů.

U mladíků vášnivě oddaných aktivitám, jako je body 
building, se lze setkat nejen vzestupem hodnot CK a myo-
globinu, ale i další publikované zkušenosti popisují hyper-
kalcemie u jedinců zapálených pro budování svalů, kteří 
polykají různé potravinové doplňky prodávané v posilov-
nách [67].

Je důležité si uvědomit, že i u pacientů s nádorem se 
může současně vyskytnout nenádorová příčina hyper-
kalcemie [68]. Přehled možných příčin hypekalcemie 
shrnuje tab. 2.

Hereditární hyperkalcemie
Endokrinolog se ve své praxi setká nejčastěji s  hyper-
kalcemií na podkladě primární hyperparatyreózy, která 
může být vzácně součástí familiárního syndromu buď 
jako porucha izolovaná, nebo asociovaná s  jinými 
endokrinními i  neendokrinními nádory, ale také here-
ditárními poruchami [5,6,14,16,21,69–72]. Dle některých 
autorů na hereditární formu připadá každá 10. primární 
hyperparatyreóza, nejčastěji jako iniciální projev mno-
hočetné endokrinní neoplazie 1. typu (MEN1) [73,74]. 
K abnormální sekreci parathormonu a následné hyper-
kalcemii dochází na podkladě zárodečných mutací ve-
doucích k aktivaci protoonkogenů (např. tyrozinkinázy 
RET u MEN2A) nebo k inaktivaci nádorových supresorů 
(např. meninu u MEN1).
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Hereditární forma primární hyperparatyreózy se v ro
dině dědí nejčastěji autozomálně dominantně a  vedle 
MEN1  může být součástí dalších syndromů, jako jsou 
MEN2A, MEN4, syndrom hyperparatyreózy asociované 
s  nádory čelisti, familiární hypokalciurická hyperkalce-
mie (FHH) nebo jako familiární izolovaná hyperpara-
tyreóza [73]. Vedle běžného biochemického vyšetření 
a zobrazovacích metod používaných u sporadické formy 
primární hyperparatyreózy jsou u některých syndromů 
k dispozici také mutační analýzy příslušných genů. 

V  klinické praxi na hereditární formu onemocnění 
pomýšlíme zejména tehdy, pokud je primární hyperpa-
ratyreóza diagnostikována u pacientů mladších 40 let, 
pokud je adenomem nebo hyperplazií postiženo sou-
časně více příštítných tělísek, nebo pokud má primární 
hyperparatyreóza rekurentní průběh. Mezi další fak-
tory, které by mohly svědčit pro genetické pozadí one-
mocnění, patří pozitivní rodinná anamnéza primární 
hyperparatyreózy a/nebo jiných endokrinopatií, které 
by mohly být součástí familiárních syndromů. Nebo 
pokud jsou tyto endokrinopatie nalezeny u  jednoho 
pacienta současně s  primární hyperparatyreózou [74]. 
Pokud primární hyperparatyreóza vzniká na podkladě 
karcinomu příštítných tělísek, je doporučována analýza 
genu pro parafibromin [73]. Tento jinak vzácný karci-
nom se může až v 15 % vyskytovat u syndromu hyper-
paratyreózy asociované s nádory čelisti. Každý ze zmíně-
ných syndromů má svá specifika, nicméně od ostatních 
se svým průběhem odlišuje familiární hypokalciurická 
hyperkalcemie. U  této poruchy je hyperkalcemie pří-
tomna již od narození, je asymptomatická, proto bývá 
zjištěna často náhodně a na rozdíl od jiných syndromů 
není vhodná paratyroidektomie. U homozygotní formy 
onemocnění (neonatální závažná primární hyperparaty-
reóza) je naopak totální paratyroidekotmie nutná co nej-
dříve po narození. Přesný popis uvedených syndromů, 
jejich diagnostická kritéria a indikace ke genetickému vy-
šetření přesahují rámec tohoto sdělení [73,74].

Vedle zmíněného genu pro menin u MEN1, RET u MEN2A 
a parafibrominu u syndromu hyperparatyreózy asocio-
vané s nádory čelisti je možné geneticky vyšetřit ještě 
gen CDKN1B u  syndromu MEN4  a  gen receptoru pro 
kalcium u  familiární hypokalciurické hyperkalcemie 
[73]. Některá z těchto vyšetření jsou dostupná i v České 
republice, proto je při podezření vhodné se obrátit na 
Endokrinologický ústav v  Praze. Genetické vyšetření 
neodhalí mutaci v  příslušném genu u  všech pacientů. 
U MEN1 se např. uvádí, že mutaci se podaří identifiko-
vat asi v 75 %. Nález mutace umožní včas odhalit další 
rodinné příslušníky ještě před nástupem klinických pro-
jevů onemocnění.

K hereditárním hyperkalcemiím se řadí i tzv. PTH-non-
dependentní hyperkalcemie s  nízkou nebo normální 
hodnotou PTH. K takovému biochemickému obrazu do-
chází např. u autozomálně recesivní mutace v genu pro 
24-hydroxylázu vitaminu D3  (CYP24A1). Klinický obraz 
těchto pacientů doplňuje častý nález nefrokalcinózy. 
Vzhledem k nízké aktivitě enzymů metabolizujících vi-

tamin D
3
 může suplementace vitaminem D při nezna-

losti této poruchy zhoršit hyperkalcemii, hyperkalciurii, 
a tak vést k postižení ledvin [75]. 

Diferenciální diagnostika hyperkalcemie
Zásadní pro nasměrování dalšího postupu je ověření 
hyperkalcemie vyšetřením ionizovaného kalcia, pokud 
jsou odchylky v koncentraci albuminu a celkové bílko-
viny. Následuje vyšetření parathormonu a  případně 
1,25-hydroxyvitaminu D, je-li dostupné, a  také vyšet-
ření odpadu kalcia za 24 hod (kalciurie). Snížený odpad 
kalcia při hyperkalcemii by mohl svědčit pro familiární 
hyperkalcemii s hypokalciurií.

V případě zvýšené hladiny parathormonu je etiologie 
jasná a endokrinologové dále upřesňují, zda jde o izolo-
vanou hyperparatyreózu, či o projev mnohočetné en-
dokrinní neoplazie.

V případě hyperkalcemie a hyperkalciurie s nezvýše-
nou hodnotou parathormonu, či přesněji s adekvátně 
sníženou hodnotou parathormonu, je třeba pátrat po 
nádorech, případně po granulomatózních chorobách. 

Vzhledem k  tomu, že řada malignit metastázuje do 
kostí a  může být provázena hyperkalcemií, je možné 
v  rámci pátrání po okultní malignitě doporučit i  FDG-
-PET-CT vyšetření. Některé malignity s osteoplastickými 
kostními metastázami (např. karcinom prostaty) bývají 
provázeny variabilní a  často i  nízkou akumulací FDG 
a kostní postižení takového typu může být lépe zobra-
zitelné pomocí konvenční scintigrafie skeletu. Nádory 
s osteolytickým typem kostního postižení jsou naopak 
FDG-PET-CT vyšetřením zobrazitelné zpravidla dobře, 
a to v místech primárního nádoru i kostních metastáz 
[76,77]. Míra akumulace fluorodeoxyglukózy v nádoro-
vém ložisku jak známo přímo souvisí s mírnou aktivitou 
metabolizmu nádorové tkáně. Proto u rychle progredu-
jících nádorů a aktivních zánětů je aktivita vysoká, za-
tímco co u pomalu rostoucích nádorů a jejich metastáz 
je aktivita metabolizmu maligních buněk, a tedy i aku-
mulace FDG nižší. Výhodou FDG-PET-CT v  diferenci-
ální diagnostice hyperkalcemie s  nezvýšenou hodno-
tou parathormonu je to, že pozitivní obraz mohou mít 
také ložiska zánětu (zejména granulomatózního), nevý-
hodou je však to, že nemusíme diferenciálně diagnos-
ticky rozlišit ložiska granulomatózního zánětu od ná-
dorových [44,45]. FDG-PET-CT může mít místo u všech 
nejasných případů hyperkalcemie s  nezvýšenou hod-
notou PTH [42,50].

V případě hyperkalcemie u dětí je nutno pátrat i po 
hereditárních příčinách [69–75]. Ale i  u pacienta s  ná-
dorem je třeba myslet na možnost nenádorové pří-
činy hyperkalcemie [15,16,68] a  pro jistotu vyšetřit 
i parathormon.

V případě hyperkalcemie u dětí či spíše obecně, když 
se nepodaří prokázat ani maligní onemocnění, ani gra-
nulomatózní onemocnění a ani primární hyperparaty-
reózu, je třeba pátrat také po hereditárních příčinách, 
což je doménou specializovaných endokrinologů, jak 
uvádí Žofková a další [5,6,15,20,67–69].
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Léčba hyperkalcemie
Intenzita léčby se odvíjí od výše kalcemie. Pacienti s  kal-
ciem  <  3  mmol/l jsou často bez přítomnosti klinicky zá-
važných příznaků. Se vzestupem kalcemie > 3,0 mmol/l se 
prohlubuje intenzita příznaků, deplece intravaskulární a ex-
tracelulární tekutiny, nastává dramatický pokles glomeru-
lární filtrace se vzestupem koncentrace kreatininu a  urey, 
dochází k hypotenzi a celkovému obluzení a ke zpoma-
lení fyziologické motility trávicího traktu, takže člověk není 
schopen uhradit deficit tekutin pitím, protože zvrací.

Na EKG křivce se zkracuje QT interval. V případě, že 
pacient užívá digitalis, zvyšuje se jeho toxicita.

Proto se léčba zahajuje podáváním iontových roz-
toků, které mají upravit hypovolemii [78–82].

Hydratace iontovými roztoky bez kalcia 
Hyperkalcemie způsobuje poruchu koncentrace moči, 
a tedy polyurii. Proto má většina pacientů s klinicky vý-
znamnou hyperkalcemií snížený objem intravaskulární 
tekutiny. Léčbu je vždy nutno zahájit nitrožilním podá-
ním iontových roztoků bez obsahu vápníku. Lze použít 
Plasmalyte nebo fyziologický roztok, ale nikoliv Ringe-
rův roztok nebo roztok EL 1/1, v nichž je vápník obsa-
žen. Zásadní je přívod sodíku ve velkém objemu, 1. den 
často 3–6 l s ohledem na klinický stav nemocného, opti-
málně za monitorování centrálního žilního tlaku. 

Podání furosemidu je sice při zvládání hyperkalce-
mie také zmiňováno, ale furosemid neovlivní nijak zá-
sadně hladinu kalcemie, a  tak by jeho místo mělo být 
u těch pacientů, u nichž hydratace způsobila již nežá-
doucí převodnění, jak uvádí v  podrobném přehledu 
Maier a další [80–82].

Kalcitonin
Kalcitonin byl standardním preparátem pro akutní sní-
žení hyperkalcemie. Jeho účinek trval však jen něko-
lik hodin, a  proto jej bylo nutno podávat opakovaně. 
V době, kdy byl standardně dostupný, jsme jej podávali 
podkožně po 6 hod až do poklesu kalcemie na normální 
hodnoty. Pokles kalcia po bisfosfonátech se objeví až 
po 48 hod od podání, a tak pro akutní snížení hyperkal-
cemie měl kalcitonin svůj nezastupitelný význam. Jeho 
aplikace umožňovala výrazně snížit kalcemii již v  prv-
ních 24 hod, tedy v době, kdy ještě nenastoupil efekt ni-
trožilně podaných bisfosfonátů [78]. Nyní však kalcito-
nin není dostupný.

Bisfosfonáty
Bisfostonáty jsou standardním lékem již po několik de-
setiletí. Pro léčbu hyperkalcemie lze použít kterýkoliv 
z nitrožilně aplikovaných preparátů. Otázkou je pouze, 
v jaké dávce.

Pokud se podaří aktivitu maligní nemoci zvládnout 
chemoterapií, je dostačující pouze jedna aplikace bisfos
fonátů. Pokud ovšem je onemocnění k chemoterapii či 
k  jiné léčbě rezistentní a  způsobuje hyperkalcemii, je 
nutno intervaly mezi nitrožilní aplikací bisfosfonátů sta-
novit dle vývoje kalcemie. V těchto případech je někdy 

nutné podávat bisfosfonáty nitrožilně i  vícekrát do 
měsíce, tedy častěji, než jsou jejich standardní intervaly 
při dlouhodobé profylaktické léčbě pacientů s kostními 
metastázami či kostními infiltráty mnohočetného mye-
lomu či lymfomu [78,79].

Klodronát 
Pro léčbu hyperkalcemie lze použít klodronát v  dávce 
1 500 mg v 4hod infuzi fyziologického roztoku či roztoku 
5% glukózy. Roztok je po naředění chemicky stabilní nej-
méně po 24 hod. V případě renální insuficience je dopo-
ručena redukce. O  redukci uvažujeme při dlouhodobé 
chronické aplikaci, ne však při léčbě hyperkalcemie.

Námi často používanou alternativou je podání 900 mg 
intravenózně v  4–6  hod infuzi 2  dny po sobě, nebo 
podání 1 500 mg v kontinuální 24hod infuzi. Hyperkal-
cemie způsobuje velmi často reverzibilní renální selhání, 
dominantně z dehydratace. Proto v těchto případech ne-
provádíme redukci dávky klodronátu dle firemního do-
poručení, ale zásadně prodloužíme délku aplikace. 

Toto naše praxí ověřené doporučení vychází ze zná-
mého velmi krátkého plazmatického poločasu, který 
souvisí mimo jiné s  tím, že z  krve, která proteče kost-
ními kapilárami, je prakticky vychytán veškerý klodro-
nát hydroxyapatitovými strukturami. 

Při podání 1 500 mg klodronátu formou 24hod infuze 
pacientovi s hyperkalcemií provázenou renálním selhá-
ním jsme nepozorovali nikdy nežádoucí účinky klodro-
nátu a uvedenou neredukovanou dávkou jsme dosáhli 
rychlé normalizace hyperkalcemie. Díky 24hod konti-
nuální infuzi se plazmatické hladiny klodronátu nijak 
zásadně nezvyšují [78,79].

Pamidronát 
Pamidronát se doporučuje podávat po naředění do fy-
ziologického roztoku nebo 5% glukózy, roztok nesmí 
obsahovat kalcium. Infuzní rychlost dle posledního 
doporučení nemá překročit 60  mg/hod. Pro celkové 
množství 90 mg pamidronátu je dostačující zředění ve 
250 ml infuzního roztoku a podání během 2 hod. U pa-
cientů s  hyperkalcemií se doporučuje podávat 90  mg 
v 500 ml roztoku v průběhu nejméně 4 hod. Při dlou-
hodobém podávání je vhodné sledovat vývoj hodnot 
urey a kreatininu. V případě renální insuficience jakého-
koliv stupně není doporučena redukce dávek.

Při nedostatečném poklesu do 3–7  dnů je možné 
opakovat podání pamidronátu a léčba se vždy opakuje 
při opětovném vzestupu koncentrace kalcia.

Původní firemní materiály doporučovaly obezřetnost 
při podávání pamidronátu pacientům s renální insufici-
encí, blíže však toto doporučení nespecifikovaly. V sou-
časnosti převládá názor, že pamidronát není nutno při 
renální insuficienci redukovat, je však nutno infuzi s pa-
midronátem nechat kapat déle než u  pacientů s  nor-
mální funkcí ledvin. Stejná dávka u  pacienta s  renální 
insuficiencí má větší hypokalcemizující efekt, jinak ale 
žádné negativní dopady. Obrovské plochy hydroxyapa-
titu lze přirovnat k rozsáhlým bažinám, kterým je celkem 
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jedno, zda pohltí větší či menší množství pamidronátu. 
Proto také v informacích k preparátu není uvedena nut-
nost redukce dávky ani při závažném selhání ledvin. 
U  pacientů se selháním funkce ledvin se doporučuje 
podstatně pomalejší infuzní podání 20 mg/hod [78,79].

Ibandronát 
Pro léčbu hyperkalcemie se doporučuje 6 mg ibandro-
nátu v nitrožilní infuzi. U ibandronátu se v dokumentaci 
objevuje doporučení redukovat dávku při chronické re-
nální insuficienci. Pokud je kreatininová clearance 
> 30 ml/min (0,5 ml/s), podává se plná dávka, při clea-
rence <  30  ml/min (0,5  ml/s) se doporučuje podávat 
2 mg v intervalu 3–4 týdnů a infuze by měla trvat nej-
méně 1 hod.

Nicméně v  literatuře lze najít více publikací malých 
sérií pacientů s hyperkalcemií léčených neredukovanou 
dávkou ibandronátu i  při renální insuficienci, u  nichž 
nebylo popsáno žádné poškození ledvin. Autoři těchto 
sdělení doporučují neredukovat dávku ibandronátu 
u  pacientů s  akutní hyperkalcemií a  zhoršenou funkcí 
ledvin [83–86].

Zoledronát 
V  případně zoledronátu byla popsána renální toxicita 
podstatně častěji, než je tomu u ostatních bisfosfonátů, 
a  proto zde je vhodné i  při léčbě hyperkalcemie zo-
ledronátem respektovat doporučení pro úpravu dávky 
v závislosti na funkci ledvin [78,79].

Další léky 
Glukokortikoidy 
Glukokortikoidy snižují vstřebávání vápníku tím, že sníží 
tvorbu 1,25-dihydroxyvitaminu D. Proto se používají pro 
léčbu hyperkalcemie provázející granulomatózní cho-
roby, a  případně pro léčbu hyperkalcemie způsobené 
mnohočetným myelomem nebo lymfomy [78,79]. U sar-
koidózy, jako zástupce granulomatózních procesů, se 
prednison podává v ranní dávce 20–40 mg. 

Denosumab 
Denosumab je protilátka vážící se na RANKL, centrální 
stimulátor osteoklasické aktivity. Denosumab má u me-
tastatického postižení skeletu podobnou protektivní 
roli jako bisfosfonáty. Denosumab se proto podává jako 
dlouhodobá léčba, jejímž cílem je brzdit progresi posti-
žení skeletu maligním procesem. Dále jej lze úspěšně 
použít pro léčbu hyperkalcemie u  solidních tumorů. 
U mnohočetného myelomu zatím není v  této indikaci 
registrován, byť z  mechanizmu účinku je zřejmé, že 
bude také účinný. Výhodou denosumabu je, že jeho 
dávkování není závislé na funkci ledvin, protože de-
nosumab je metabolizován intracelulárně. Vzhledem 
k  tomu, že hyperkalcemie způsobuje poruchu funkce 
ledvin a  vzestup kreatininu, je velkou předností de-
nosumabu, že dávkování na hodnotě kreatininu nezá-
visí. Denosumab se podává v dávce 120 mg podkožně 
[87,88].

Kalcimimetikum cinakalcet (MIMPARA) 
Snižuje kalcemii v  případě zvýšené hladiny parathor-
monu. Jeho předepisování spadá do kompetence endo
krinologů [8].

Specifika léčení hyperkalcemie u sarkoidózy 
V případě sarkoidózy lze použít jak výše uvedené léky 
inhibující osteolýzu, tak při méně intenzivních pří-
znacích léky, které potlačí chorobu, a  tím také tvorbu 
1,25-dihydroxyvitaminu D. S  tímto cílem se podávají 
jak glukokortikoidy, tak i další léky, hydroxychlorochin 
a nově také infliximab [89,90].

Hemodialýza 
Hemodialýza je metoda vedoucí k velmi rychlé úpravě 
kalcemie, vhodná pro kritické stavy, u nichž nelze čekat 
na nástup účinku bisfosfonátů [78,79,91].

Závěry pro praxi
�� vyšetření kalcia by mělo být běžnou součástí labo-

ratorních vyšetření v  případně nejasných potíží, ale 
i v rámci preventivního vyšetření, protože může od-
halit dosud asymptomatickou hyperkalcemii

�� v případě abnormalit v koncentraci celkové bílkoviny 
a albuminu je vhodné doplnit i vyšetření koncentrace 
ionizovaného kalcia

�� vyšší hladina kalcia vyžaduje akutní diferenciální dia-
gnostiku, základem je vyšetření hladiny parathor-
monu

�� v  případě vyšší hladiny parathormonu se vyšetření 
zaměří na příštítná tělíska

�� v případě nezvýšeného parathormonu je nejpravdě-
podobnější příčinou maligní onemocnění anebo gra-
nulomatózní onemocnění, např. sarkoidóza

�� pokud akutní RTG snímek plic a sonografie břicha ne-
odhalí solidní tumor, vyšetření monoklonálního imu-
noglobulinu je negativní, vyšetření kostní dřeně ne-
odhalí mnohočetný myelom či maligní infiltraci 
kostní dřeně, je vhodné provést FDG-PET-CT vyšet-
ření, které může odhalit jak maligní, tak i  zánětlivý 
granulomatózní proces

�� pokud se neprokáže žádné vyvolávající onemoc-
nění, může jít o hereditární odchylku, např. o famili-
ární hyperkalcemickou hypokalciurii, a tyto pacienty 
je třeba odeslat na specializovaná pracoviště

Práce byla vytvořena na podporu následujících grantových 
aktivit: „AZV 15–29508A – MZ ČR – RVO (FNBr, 65269705) 
a  23/14/NAP“ a  dále MZ ČR -RVO MOÚ 00209805  a  také 
MŠMT-NPU-I-LO1413.
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