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SOUHRN

Hyperkalcemie asociovana s malignim onemocnénim je relativné ¢astym problémem, ktery v pribéhu onemocnéni postihne
20-30 % pacientl s nadorovym onemocnénim. Nejcastéjsi maligni choroby, u nichz v pocatku ¢i v prabéhu nemoci se mani-
festuje hyperkalcemie, je mnohocetny myelom, karcinom prsu, karcinom plic a karcinom ledviny. V diferencialné diagnostické
Uvaze je vSak treba zminit hyperparatyreoiddzu, granulomatdzni procesy, hlavné sarkoiddzu a hereditarni ¢i ziskané endokrinn{
choroby. Priznaky hyperkalcemie jsou ¢asto nespecifické, jako je patologicka Unava, nevolnost, zvraceni, zacpa a také spavost
a zmatenost, coz ztéZuje stanoveni diagndzy. Tyto priznaky totiz Ize vysvétlit také obecnymi pfiznaky nddorové nemoci nebo
nezadoucimi ucinky farmakoterapie, tfeba podanych cytostatik. Hyperkalcemie je stale nepfiznivym prognostickym znamenim.
V textu je popsana diferencialni diagnostika a l1écba hyperkalcemie.
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Hypercalcemia may be the first sign of multiple myeloma, but not only that

Hypercalcemia associated with malignancy is relatively common, occurring in up to 20-30% of cancer patients. It can occur
in patients with both solid tumours and haematological malignancies, the most common being multiple myeloma, breast can-
cer, lung cancer and renal cell carcinoma. However, hyperparathyroidism, sarcoidosis and hereditary or acquired endocrine
disorders should be considered in the differential diagnosis. The signs and symptoms of hypercalcemia are often nonspecific
and include fatigue, nausea, vomiting, constipation and confusion, making the diagnosis challenging. These clinical features
often mimic general symptoms of the underlying cancer itself or the adverse effects of treatment such as chemotherapy. The
development of hypercalcemia of malignancy indicates a poor prognosis for patients with multiple myeloma or other cancer.
This text describes the differential diagnosis and therapy.
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ZVYSENA HLADINA KALCIA

uvob

Klinické projevy hyperkalcemie jsou velmi pestré
a pro samotné symptomy lze najit vzdy vice vysvét-
leni. Nevolnost, zvraceni oblenéni pasaZe a zacpu lze
u nemocného vysvétlit vlivem opioidi ¢i dalSich 1ékt
(chemoterapie) nebo onemocnénim zazivaciho traktu.
Zmatenost lze povaZovat za nastup psychiatrické ne-
moci ¢i medikamenty indukované zmatenosti. Selhani
ledvin 1ze vysvétlit Cetnymi 1éky ¢i samostatnym one-
mocnénim ledvin. A Spatna interpretace priznakil
zavedla tfeba jednoho naseho pacienta nejprve na
psychiatrické oddéleni. A psychiatfi po vySetfeni hla-
diny vapniku diagnostikovali zmatenost pfi hyperkal-
cemii. Nejznaméjsi krevni chorobou, ktera zptisobuje
hyperkalcemii, je mnohocetny myelom. A proto pravé
nemocni s hyperkalcemii jsou odesilani do ambulanci
specializovanych pro mnohocetny myelom s otazkou,
ma-li ¢i nema-li pacient pravé tuto krevni chorobu.
V souboru témeér 5 tisic pacientd mélo 13 % nemoc-
nych hyperkalcemii pfi stanoveni diagnézy jako jeden
z prvnich projevil nemoci [1]. To, Ze jednim z prvnich
priznakd jsou projevy hyperkalcemie, signalizuje signi-
fikantneé horsi prognézu ve srovnani s pacienty s mno-
hocetnym myelomem, u nichz pfi stanoveni diagnézy
byla hladina kalcia v normé [2].

Mnohocetny myelom je Castou pri¢inou hyper-
kalcemie, ne vSak jedinou nemoci, kterd hyperkal-
cemii zplisobuje. Pokud nalezneme hyperkalcemii
a monoklonalni imunoglobulin, neznamena to vzdy,
Ze je to hyperkalcemie u mnohocetného myelomu.
Monoklonalni gamapatie se vyskytuje relativné casto az
u 3 % osob starSich 50 let, a miZe byt provazena hyper-
kalcemii neplazmocytarni etiologie. Hyperparatyre6zu
1ze snadno zjistit vySetfenim hladiny parathormonu,
ale jako pricina byla napfiklad popsdna i sarkoidéza
u pacienta s MGUS. Cast textu je proto vénovana dife-
rencidlni diagnostice hyperkalcemie z tthlu pohledu
hematologti, endokrinologt, specialisti na sarkoidézu
a také zobrazovacich 1ékarti a biochemikil. V zavéru je
uveden prehled 1é¢by.

Cilemn c¢lanku je také pfipomenout, Ze je vhodné
stanovit vapnik pfi vySetfovani kazdého nejasného
onemocneéni a je vhodné vapnik vySetfit i v ramci pre-
ventivnich prohlidek.

FYZIOLOGICKA HOMEOSTAZA KALCIA

Ionizované a celkové kalcium

Z celkového kalcia v téle je 99 % deponovano v hydro-
xyapatitu, ktery je zdkladnim kamenem pro tvorbu kos-
ti a rezervoarem kalcia pro dalsi tkanové kompartmen-

ty. Pouze mald ¢ast celkového kalcia je lokalizovana
v intracelularni a extracelularni tekutiné. UdrZovani

stabilni fyziologické koncentrace kalcia v téchto te-
kutinach je zasadni pro normalni pribéh akénich
potencialt ve svalovych a nervovych bunkach, pro
svalovou kontrakci, pro exocytézu neurotransmitert
a hormonti, pro regulaci buné¢ného riistu, pro aktivaci
koagulace. Také aktivita ¢etnych enzym je regulovana
koncentraci kalcia [3].

Kalcium se v krvi vyskytuje ve tfech formach.
Priblizné 50 % kalcia je vazdno na bilkoviny, domi-
nantné na albumin. Mala ¢ast kalcia je vizana v kom-
plexech citratdi a fosfatll. Zbylé mnozstvi, 45-50 % se
v séru vyskytuje jako ionty Ca*". A pouze toto ionizované
kalcium je biologicky aktivni [3].

Drtive byly pro pacienty se zasadni odchylkou kon-
centrace celkové bilkoviny a albuminu pouzivany
vzorce pro prepocet hladiny vapniku na normalni
hladiny albuminu a celkové bilkoviny. Dnes je jed-
nodussi vySetfit ionizované kalcium u vSech pacient
s abnormalnimi hodnotami albuminu anebo celkové
bilkoviny.

Jedno z pravidel pro pfepocet hladiny vapniku zni:
»nakazdych 10 g albuminu/l, chybéjicich do primérné
normalni hladiny 40 g/1, je tfeba pficist 0,2 mmol/l
Ca“ [4].

Pomeér vazaného a ionizovaného kalcia souvisi s pH,
pri poklesu pH na nizs$i hodnoty (pfi acidéze) se zvysuje
koncentrace ionizovaného kalcia.

Regula¢ni mechanismy

Za fyziologickych okolnosti je hladina ionizovaného
kalcia udrzovana ve velmi tizkém rozmezi. Na regulaci
se podili parathormon (PTH), metabolity vitaminu D
a kalcitonin. Tyto tfi zasadni fyziologické regulacni
faktory ovliviiuji rychlost prestupu kalcia mezi kosti
a extracelularni tekutinou, prostupy kalcia tubuly
ledvin a mukézou traviciho traktu.

Mnozstvi kalcia vstfebaného travicim traktem se
pohybuje mezi 15-60 % mnozstvi prijatého potravou.
Aktivni vstfebavani stfevni mukézou je stimulovano
1,25-dihydroxyvitaminem D a nepfimo PTH diky jeho
vlivu na metabolismus vitaminu D [3].

Kalcium je v ledviné volné filtrovano v glomerulu,
denné 8-10 g, ale vétSina vapniku (98 %) je zpét vstie-
bana, takZe moci je vylouceno 100-300 mg/24 hodin,
coz odpovida 2,5-7,5 mmol/24 hod.

Vétsina vapniku je vstfebana v proximalnim tubulu
vV procesu spjatém se vstfebavanim sodiku, nezavisle
na parathormonu. Parathormon stimuluje vstfeba-
vani vapniku v distalnim tubulu a soucasné inhibuje
vstfebavani fosfatli.

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 resorpéni pochody z kosti, zatimco kalcitonin
inhibuje resorpci [3].

Parathormon

Je polypeptid obsahujici 84 aminokyselin, je produ-
kovan bunkami pristitnych télisek a secernovan v za-
vislosti na koncentraci ionizovaného kalcia v prostfedi.
Informace o koncentraci kalcia v okolnim prostfedi je
prenasena do burnky receptorem pro kalcium (calcium
sensing receptor). Pfi vzestupu kalcia v okolnim prostfedi
se calcium sensing receptor aktivuje a potlaci tvorbu para-
thormonu.

Ten samy receptor je pfitomny v parafolikularnich
bunkach ve stitné zlaze, tvoricich kalcitonin. Aktivace
receptoru v bunkach tvoticich kalcitonin zvysi tvorbu
kalcitoninu.

Dale aktivace calcium sensing receptoru v tubularnich
burikach v ledviné snizi reabsorbci vapniku.

Mutace, které vedou k inaktivaci calcium sensing recep-
toru, zpisobuji hyperkalcemii s hypokalciurii. Tato ne-
moc je autosomalné dominantné dédi¢na [5]. Naopak,
mutace, které vedou ke zvySené aktivité calcium sensing
receptoru vedou k autosomalné dominantni hypokalce-
mii [5].

Laboratorni vysetfovani hyperkalcemie

Stanoveni kalcia je dnes standardizovanou metodou
a fyziologické hodnoty se udavaji2,15-2,55 mmol/l. Pro
stanoveni vapenatého kationtu je pfi odbéru nutné za-
branit nadmérnému zataZeni paze manzetou, coz muze
zpusobit zvySeni hladiny vapniku o 0,12-0,25 mmol/l
v diisledku vytlaceni vody z cévniho kompartmentu.
Odebira se srazliva nebo nesrazliva krev s pridavkem
heparinatu litného. Je nutno zabranit kontaminaci
vzorku chelaty, jako je EDTA nebo citrat, které jsou
pouzivany pro vySetfeni krevniho obrazu. EDTA ¢i jiné
chelaty na sebe pevné vazi kalcium, coz snizi hodnotu
kalcia ve vySetfovaném vzorku.

V ramci diferencialni diagnostiky hyperparatyre6-
zy se Casto zdlraznuje diileZitost vySetfeni odpadu
kalcia moci za 24 hod. Pro stanoveni kalcia ve sbirané
moci je nutno brat vzorek z celého promichaného
mnozstvi a v laboratofi je nutno provést acidifikaci
pro uvolnéni vapniku z vazby. Je vhodné téz stano-
vit kreatinin pro posouzeni spravnosti sbéru moce.
Problémem stanoveni kalcia v moci sbirané po 24
hodin spociva v obvykle nizké kvalité (pfesnosti)
sbéru. V praxi se nyni nepouziva pro stanoveni kalci-
urie standardni dieta. Referenc¢ni hodnoty kalciurie
nejsou vétSinou udavany soucasné s iidajem o dieté.
Rozmezi kalciurie pro muze je 2,4-7,5 mmol/24 hod,
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pro Zeny je horni referencni mez 6,2 mmol/24 hod. Za
hyperkalciurii 1ze povazovat zvySeny odpad vapniku
za 24 hodin nad referenc¢ni mez a soucasné je pomeér
Ca/kreatinin v moci nad 0,6. Pfi dieté s dostate¢nym
mnozstvim kalcia by kalciurie neméla byt nizsi nez
2,0 mmol/24 hod [3].

K dal$im parametriim, které se vySetiuji pfi dife-
rencidlni diagnostice hyperkalcemie, zminime kon-
centraci fosfatl v séru, aktivitu alkalické fosfatazy,
25-hydroxyvitamin D, pfipadné 1,25-dihydroxyvitamin
D a dale sbiranou moc za 24 hodin a v ni nejen kalciurii,
ale také pomeér kalcia a kreatininu v moci.

Priznaky hyperkalcemie

Pfiznaky hyperkalcemie se odvijeji od vyse ionizo-
vaného kalcia. Nadorové hyperkalcemie obvykle maji
rychly vzestup kalcemie v ¢ase a s tim souvisejici rychly
nastup symptomu. Chronicka hyperkalcemie, provaze-
jici hyperparatyreézu, ma podstatné méné intenzivni
pfiznaky. Pacienti s hyperparatyreézou a hyperkalce-
mii maji castoivyssi krevni tlak, ktery se normalizuje
po odstranéni nadprodukce parathormonu. A tak vy-
Setfeni kalcia patfi ke standardnim vySetfenim u vSech
osob s hypertenzi.

Ale nejenom dehydratace, zvraceni a selhaniledvin
jsou ptiznaky hyperkalcemie. ZvySené hladina kalcia
zplsobuje také rtizné poruchy funkce CNS, z nichZ nej-
Castéjsi je zmatenost. VySetfeni hladiny kalcia by proto
mélo patfit ke standardu i pti vSech nové vzniklych
psychiatrickych odchylkach. Klinické ptiznaky podle
jednotlivych organt shrnuje tabulka 1.

Tabulka 1. Priznaky hyperkalcemie

Renalni pfiznaky

Porucha schopnosti ledvin koncentrovat mo¢ vede k polyurii, kterd
sice zpUsobuje pocit zizné, ale vzhledem k nevolnosti neni nemocny
schopen ztraty tekutin uhradit pitim. To zpdsobi hypovolemii

a renalnim selhani.

V pripadé dlouhodobé, jen mirné zvysené koncentrace

kalcia nad fyziologickou mez, provazejici hyperparatyredzu,
dochdzi k precipitaci soli kalcia v ledving, ke vzniku nefrolitidzy

a nefrokalcindzy.

Gastrointestinalni projevy

Zpomaleni pasaze travicim traktem, zécpa, nevolnost, zvraceni,
anorexie, nékdy bolesti bricha, zacpa mize vyustit az v paralyticky
ileus. Zaludeéni viedy. Hyperkalcemii indukovana pankreatitida.

Zmeény ve funkci CNS a neuromuskularni poruchy
Bolesti hlavy, deprese, psychozy, poruchy osobnosti, podrazdénost,
somnolence, halucinace, zmatenost az kdéma, svalova slabost.

Kardiovaskularni
Hypertenze, zkraceny QT interval, arytmie.

Kostni pfiznaky
Osteopordza, kostni bolesti.
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Prehled pficin hyperkalcemie

Hyperkalcemie je nejcastéji zptisobena bud hyperpa-
ratyreoidézou, nebo maligni chorobou, kterd néjakym
zplisobem zvys$uje 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 parathormo-
nu (PTH independentni) [3].

Jednotlivé pri¢iny pak uvadi tabulka 2.

Tabulka 2. Prehled etiologie hyperkalcemie

Hyperkalcemie se zvySenou hodnotou parathormonu

Primarni hyperparatyreoiddza: adenom, difuzni hyperplazie, vzacné
karcinom

Familidrni hypokalciurickd hyperkalcemie

Tercidlni hyperparatyreoidoza

Intoxikace lithiem

Hyperkalcemie s nezvySenou hodnotou parathormonu zplisobené
maligni chorobou

Invaze malignity do skeletu: metastazy karcinom0, infiltrace skeletu
myelomem ale i lymfoproliferaci, difuzni infiltrace kostnf drené
maligni chorobou

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

Hyperkalcemie s nezvy$enou hodnotou parathormonu, zptisobena
jinym nez onkologickym onemocnénim

Sarkoiddza, ale i jiné granulomatdzni choroby

Tyreotoxikdza

Léky: thiazidova diuretika, vapnik, vitamin D, vitamin A, teriparid
Insuficience nadledvin

Primarni hyperparatyreoidoza

Diive byvala hyperparatyreoidéza diagnostikova-
na az pti zavazném poskozeni organismu, pfi nefro-
lithidze ¢i nefrokalcinéze, a tak panovala pfedstava,
Ze jde o nemoc velmi vzacnou. V poslednich letech,
kdy je hladina kalcia vySetfovana rutinné v ramci
laboratorniho vySetfeni, indikovaného z jinych da-
vodi, ¢i z divodu preventivnich, tak vétsina pfipa-
di hyperparatyreoidézy byva diagnostikovana zcela
nahodné v dobé, kdy zvyseni kalcia a parathormonu
je bezpfiznakové. Mnozi pacienti nemaji zadné pfti-
znaky ¢i jejich pfiznaky jsou jen mirné a hladina
kalcia z@istava stabilni po vice let. K nespecifickym
pfiznaklim nezavazné hyperkalcemie patfi depre-
se, bolesti svalli, svalova slabost, ale také zacpa,
projevy nefrolitidzy, nefrokalcinézy a urolitiazy,
nebo i kostni projevy. Pfiznaky jsou podobné, ale
méné intenzivni neZ pfi nddorem indukované hyper-
kalcemii. Pacienti s hyperparatyreoidézou maji casto
vy$si krevni tlak, ktery se po ispés$né operaci snizi [6].

Broulik uvadi, ze v sedmdesatych letech minulého
stoleti byla incidence hyperparatyreoidézy 8 novych
pripadi/100 000 obyvatel, zatimco v soucasnosti se
incidence zvysila na 24 pfipad@/100 000 obyvatel a je
4krat Castéjs$i u Zen neZ u muzi [6]. Pri¢ina tohoto
prudkého vzestupu neni jasnd, podilet se na ni bude
mozna ¢astéjsi vySetfovani kalcia v rdmci preventivnich
vySetfeni.

Zuvedenych dtivodi by rozhodnuti o 1é6¢bé mélo byt
opreno o pritomnost komplikaci, zptisobenych primar-
ni hyperparatyreoidézou [6].

Rozlisuji se nasledujici stavy:

1. Primarni hyperparatyreoidéza - primarni odchylka
s nadmérnou tvorbou PTH.

2. Sekundarni hyperparatyreoidéza - nadmérna tvor-
ba parathormonu je odpovédi na nizkou koncentraci
vapniku v téle, vétSinou u pacientli s nemocemi
ledvin, pri¢inou mohou byt i malabsorbcni poruchy
a dalsi.

3. Tercidlni hyperparatyreoidéza - chronicka stimulace
ptistitnych télisek hypokalcemii u rendlni insuficience
vede nakonec k autonomni hyperfunkci [6].

Existuje i normokalcemicka nebo epizodicka hyper-
paratyredza. Lécba je identickd, jen diagnostika je slo-
formy primarni hyperparatyreézy, 1ze i u nich ocekavat
typické komplikace.

Morfologickym podkladem zvySené tvorby PTH je
v 80-90 % benigni adenom pristitného téliska.

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

V méné nez 1 % jde o karcinom pristitnych télisek
[6]. Zcela raritneé je PTH produkovan ektopicky, napfi-
klad funkénimi neuroendokrinnimi nddory pankreatu.

Obtiznou diferenciidlné diagnostickou otazku
pak pfedstavuji hereditarni formy hyperparathyreo-
idozy [7].

Projevy primarni hyperparatyreoidozy

Biochemicky prokazujeme hyperkalcemii a normo-
nebo hypofosfatemii (v disledku inhibice reabsorpce
fosfatu v proximalnim tubulu). Hodnota PTH je zvySe-
na, nékdy jen mirné, nékdy znacné. Normalni PTH pii
hyperkalcemie také miize znamenat PTH podminénou
hyperkalcemie. Neboli je-li pfi hyperkalcemii hodnota
PTH jina neZ pfiméfené nizka, mtiZe jit o PTH podmi-
nénou hyperkalcemii.

Kalcium je ve zvySené mire vylucovano moci -
hypekalciurie obvykle > 400 mg/den, coz odpovida
10 mmol/24 hod., ktera diferencuje primarni hyperpa-
ratyreézu od familidrni hypokalciurické hyperkalce-

vov

mie. S délkou trvani hyperfunkce pfistitnych télisek
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se progresivneé snizuje hodnota kostni hmoty mérené
pomoci dvoufotonové denzitometrie (DEXA) a vznika
rentgenovy obraz subperiostalni resorpce s tvorbou
hnédych tumort nebo osteitis fibrosa, coz svédci pro delsi
trvani onemocnéni. Casté jsou fraktury obratli ¢i v ob-
lasti ky¢li po neadekvatnim traumatu nebo i zcela bez
urazového déje. Hyperkalcemie spolu s nadprodukci
1,25 (OH)2D vytvafeji podminky pro ukladani kalcia
v ledving, k tubulointersticidlnimu postiZeni nebo
nefrolitidze ¢i urolitidze. Hyperkalcemie u nékterych
nemocnych s primarni hyperparatyreoidézou poskozuje
tubularni funkce ledvin a zptisobuje nefrogenni diabe-
tes insipidus, a tedy polyurii [6]. PfibliZné 5 % pacientl
s ledvinnymi kameny ma diagnostikovan hyperpara-
tyreoidézu. Takze urologové jsou jednou z odbornosti,
kterd tuto endokrinologickou abnormalitu diagnostiku-
je. Hyperkalcemie v§ak mtiZe také indukovat Zalude¢ni
viedy a pankreatitidu [6] a v neposledni fadé zvysuje
krevni tlak v diisledku kalciem-indukované vazokon-
strikce [6].

Zobrazovaci mozZnosti adenomu pristitného téliska

Sonografické a scintigrafické vySetfeni jsou zakla-
dem pro zobrazeni parathyreoidedlni tkiné nadmérné
produkujici parathormon.

Sonograficky lze zobrazit vétSinu hyperfunkénich
pristitnych télisek. Spravnost diagnézy mizeme v pti-
padé potfeby ovérit biochemickym vySetfenim punk-
tatu.

Je nutné uvést, Ze ,normalni“ pristitné télisko pri-
mérené velikosti a funkce nelze zobrazit zpravidla
zadnou zobrazovaci metodou. Zobrazovaci metody se
proto vyuzivaji prakticky jenom k lokalizaci patologicky
zvétSenych a/nebo hyperfunkénich pristitnych télisek,
nejedna se o diagnostické vysetfeni pristitnych télisek
v pravém slova smyslu. Zobrazeni a lokalizace hyper-
produkujici parathyreoidalni tkiné ma hlavni vyznam
pro chirurgicky vykon. Pfesna lokalizace (zejména ekto-
pickych adenom pristitnych télisek) ovliviiuje zasadné
uspésnost operace a umoznuje v fadé pripadu provést
jenom miniinvazivni vykon. Zobrazovaci techniky jsou
efektivni zejména na pracovistich, kde se provadi vétsi
pocet vySetfeni a je zpétnd vazba z operacnich nalezt.

Standardem scintigrafického vySetfeni je dnes zob-
razeni pomoci isonitrild (scintigrafie *™Tc-methoxyi-
zobutylizonitril = 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 nejriiznéjsich malignich nadorech.
Zacal byt proto vyuzivan i v nespecifické onkologické
diagnostice. Pfesny mechanismus akumulace v na-
dorech nebyl u radiofarmak znacenych *™Tc zatim

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 24,2018

zcela objasnén. MIBI je pfevazné akumulovan v mito-
chondriich viabilnich bunék a v cytoplasmé. Hlavnim
mechanismem akumulace je pravdépodobné elektro-
staticka pritazlivost mezi kladnym nabojem lipofilni
molekuly MIBI a negativnim nabojem v mitochond-
riich. ®™Tc-MIBI je po nitrozilni aplikaci akumulovan
ve $titné Zlaze a v adenomech prfistitnych télisek [8].
Ze Stitné zlazy je pomérné rychle vyplavovan, na rozdil
od pristitnych télisek a tim se méni pomér aktivity.
VySetfeni se provadi obvykle jako dvoufazova scintigra-
fie (snimame za 10 a 120 minut po nitrozilni aplikaci
cca700-800 MBq *™Tc MIBI) s moznosti ode¢tu ¢asnych
a pozdnich snimka.

Senzitivita metody na pracovistich, kterd se touto
problematikou zabyvaji, je udavana okolo 90 %, speci-
ficita okolo 95 %. Podminkou je dostate¢nda zkuSenost
a kvalitni pfistrojové vybaveni. Vysoké diagnostické
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Obr. 1. Sagitalni rovina PET (pozitronové emisni tomografie)
po aplikaci 18fluorcholinu (18-FCH)

Sipka oznacuje misto zvysené akumulace radiofarmaka, tedy na oblast
hyperfunkéniho pfistitného téliska.

-

Obr. 2. PET zobrazeni v roviné transverzaini
Sipka sméfuje k mistu hypermetabolismu, k hyperfunkénimu
pristitnému télisku.



Obr. 3. Flize obraz( PET a MR v transverzalni roviné presné
dokumentuje misto zvysené akumulace radiofarmaka (18-FCH)

K lozisku smértuje Sipka. Nabér dat pro PET i MR ¢ast je provazen
simultanné, nejedna se o fuzi provddénou az po jednotlivych
vysSetfenich. Vysetfeni probiha na pfistroji PETMR GE Signa 3.0T.

presnosti se nejcastéji dosahuje pomoci tomogra-
fické techniky SPECT (single photon emission computed
tomography) ve spojeni s CT zobrazenim. To dovoli
pfesnou anatomickou identifikaci loZisek se zvySenou
kumulaci aktivity. Tyto informace jsou cenné pted
chirurgickym vykonem, pfi kterém je mozné pouzit
scintila¢ni sondu a provést navigovany chirurgicky
vykon.

Nejnovéji se k zobrazovani vyuziva PET (positron
emission tomography) ve spojeni s CT nebo MR po aplikaci
radiofarmaka ®F-fluorocholinu (FCH) [9]. PET ma lepsi
rozliSeni nez SPECT a F-fluorocholin se akumuluje
v pristitnych téliskach jinym zptisobem nez MIBI. PET/
CT s fluorocholinem miiZe byt rozhodujicim vySetfenim
v pripadech, kdy nebylo tispésné ultrazvukové a MIBI
vySetfeni [9].

V CR je tato metoda jiZz dostupna. Diky vysoké efek-
tivité PET/CT s fluorocholinem témér vymizi situace,
kdy jsme nechali chirurga exstirpovat pristitné télisko
,naslepo“. Jedna se o inovativni diagnosticky postup,
a proto neni mozno odhadnout cetnost indikaci. Jiz
nyni lze ale fici, Ze ma metoda své misto v diagnostic-
kém algoritmu PHP. Obrazky 1-4 ukazuji, jak vypada
zobrazeni adenomu pfistitného téliska pomoci PET/
MR vySetfeni s aplikaci radiofarmaka fluorocholinu,
provedené na PET/MR pftistroji ve FN Brno.

Uziti radioizotopovych zobrazovacich technik pro
lokalizaci hyperprodukujici parathyroidealni tkané ma
smysl jen v prfipadech, pokud je signifikantné zvysena
hladina parathormonu. Nejlep$ich vysledkti dosahuje
scintigrafie pravé pfi vysoké hladiné parathormonu
i kalcia. Pfi hrani¢nich hodnotich scintigrafie zpra-
vidla selhdva (nedostatecné zvétSené télisko s malou
metabolickou aktivitou). Klasické CT a MR vySetfeni
ma také své misto v diagnostice, ale nejprinosnéjsi je

Obr. 4. MR obrazek v transverzalni roving, T2 sekvence

Sipka sméfuje k dorzokranidlnimu okraji pravostranného laloku stitné
71azy, kde je patrna drobnd nodularita v T2 sekvenci vykazujici na
fuzovanych (PET a MR) obrazcich hypermetabolismus odpovidajici
hyperfunkénimu pfistitnému télisku.

kombinace CT anebo pfipadné i MR s radioizotopovym
zobrazenim [9].

Léc¢ba hyperparatyreoidozy

Pokud se podafti zobrazit a detekovat suspektni pris-
titné télisko, je 1é¢ba operacni [10]. Vhodné je provadét
resekce adenomu pristitnych télisek na specializova-
nych pracovistich. Pfi opera¢nim feSeni se pouziva
peroperacni sonografie ¢i detekce pomoci oznaceni
pristitného téliska radiofarmakem MIBI s naslednou
detekci loziska zafenim (gammanavigovana explorace).

Pokud se nepodafi najit pristitné télisko, zbyva jedi-
neé 1écba farmakologicka, pokud se nesahne k exploraci
krku zkuSenym chirurgem. Klickova diuretika mohou
mirné snizit kalcemii, naopak nezbytné je vysazeni thi-
azidovych diuretik, kterd maji opacny efekt. Klasické
antiresorptivni 1éky, jako jsou bisfosfonaty nebo ralo-
xifen, sice nemaji signifikantni vliv na hladinu kalcia
a parathormonu, ale snizuji resorpci kosti a zvysuji
kostni denzitu osob lé¢enych s hyperparatyredzou.

Jako kalcimimetické 1éky se oznacuji takové latky,
kterd aktivuji calcium sensing receptor. Vysledkem je pokles
koncentrace parathormonu a kalcia. V soucasnosti je
k dispozici tabletova forma kalcimimetického agens
zvana cinacalcet (Mimpara). Pouziva se u pacientd,
u kterych neni mozna operac¢ni 1écba [11]. Nizkokalciova
dieta zvysi efekt farmakologické 1é¢by. Pro pacienta je
Casto velmi neoblibend. Pozitivni motivaci je pfislib
vysokokalciové diety po tispésné resekci pristitného
adenomu.

Hyperkalcemie souvisejici s maligni chorobou

K hyperkalcemii mtiZe dojit aZ po dlouhodobéj$im
normokalcemickém priibéhu maligni choroby, a pak
hyperkalcemie signalizuje transformaci do agresivnéjsi
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formy nemoci a tedy obvykle Spatnou prognézu. Nékdy
vSak mohou byt symptomy hyperkalcemie, napfiklad
zmatenost, prvnimi pfiznaky dosud nerozpoznaného
mnohocetného myelomu. Jeden z nasich pacient
s mnohocetnym myelomem byl po prvni navstéve svého
lékare poslan na psychiatrii pro zdvaznou zmatenost.
Az tam vySetfili kalcium a pfesmérovali jej na interni
oddéleni, kde byla stanovena diagnéza dfive nepozna-
ného mnohocetného myelomu.

Zmalignich chorob, které svymi bunikami 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 miZe vzniknout
i bez invaze malignich bunék do kosti. Nejcastéji se
to popisuje u dlazdicobunécnych tumort plic, jicnu,
nadora hlavy a krku, gynekologickych malignit, kar-
cinomu prsu a karcinomu ledvin. Ale prakticky i kazda
jind neoplazie muZe byt pri¢inou hyperkalcemie.

Molekularni pri¢iny hyperkalcemie u malignich
chorob jsou velmi pestré. V pfipadé mnohocetného
myelomu jde o sekreci ¢etnych cytokinti, které ve
svém disledku aktivuji osteoklasty (tumor necrosis
factor beta, interleukin-1, interleukin-6). V pifipadné
lymfomt se v nékterych piipadech prokazala zvyse-
na tvorba 1,25-dihydroxyvitaminu D, nebo peptidu
zvaného parathormon releated peptide (PTHIP). Pfipady,
kdy by tumor produkoval pfimo parathormon, jsou
vzacné, spiSe §lo o koincidenci hyperparatyreézy
a maligni nemoci.

Hyperkalcemie u solidnich nadorti je vétSinou
zplisobena latkami, které jsou kategorizovany jako
PTH1P, coz je bilkovina, kterd ma s parathormonem
Cetné spole¢né biologické vlastnosti a sekvenci prvnich
13 aminokyselin, které zodpovidaji za jeho aktivitu.
Parathormon se sklada pouze z 84 aminokyselin, za-
timco PTHrP ma vice izoforem, které obsahuji od 139
do 173 aminokyslin. Biologicka aktivita PTH a PTH1P je
témér identicka, ale ne zcela, PTHrP neaktivuje 1-alfa
hydroxylazu 25-hydroxyvitaminu D. Pacienti, ktefi ma-
ji hyperkalcemii zptisobenou PTHrP, maji obvykle nizké
koncentrace jak PTH, taki1,25-dihydroxyvitaminu D,
protoze PTHIP neni detekovatelny klasickym testem
pouzivanym Kk prikazu PTH. PTHrP neni nadorové
specificky, je to fyziologicky tvofeny peptid riznymi
bunkami s fyziologickymi funkcemi. V pfipadné nado-
rovych bunék je vSak produkovan v nadbytku a to vede
k vzestupu hladiny kalcia [12, 13, 14].

V aktivaci osteolyzy ma zdsadni vyznam aktivace
signalizace drahy RANK-RANKL. Kostni tkan podléha
neustalé prestavbé, starsi struktury hydroxyapatitu
jsou odstraniovany a nahrazovany novymi. Klicové
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role v tomto procesu maji osteoblasty, které kost bu-
duji a osteoklasty, které ji odbouravaji. Prekurzory
osteoblastli maji na svém povrchu receptor zvany RANK
(receptor activator of NF-kB , nuclear factor-kappa B).
RANK je aktivizovan pomoci RANKL (RANK-Ligand),
které se mimo jiné nachazi na povrchu osteoblastil.
Aktivace RANK pomoci RANKL stimuluje vyzravani
pre-osteoclastii do aktivnich osteoklastti a tim osteolyzu
[14]. Cilem 1é¢by hyperkalcemie je zastavit patologicky
zvySenou aktivitu osteoklastli. Toho 1ze dosahnout
aplikaci bisfosfonatdi, jimz bylo v Ceské literatufe véno-
vano hodné publikaci a nejnovéji pomoci denosumabu.
Denosumab inhibuje maturaci osteoklastli tim, Ze vaze
a inaktivuje RANKL. To odpovida pfirozené aktivité
osteoprotegerinu, endogenniho inhibitoru RANKL.
AKktivita osteoprotegerinu za nékterych okolnosti ne-
staci regulovat nadorem zvysenou osteolyzu a v pripa-
dech pacientii s osteopordzou neni zcela jasna pricina
snizené aktivity osteoprotegerinu.

SARKOIDOZA A DALSI ZISKANE
PRICINY HYPERKALCEMIE

Sarkoidé6za

Granulomatoézni choroby jsou dalsi znamou prici-
nou hyperkalcemie. Sarkoidéza je systémové granulo-
matoézni nekaseifikujici onemocnéni nejasné etiologie,
které miiZe postihnout jakykoliv organ v lidském téle.
V 90 % pripadi postihuje respiracni systém, proto je
sarkoidéza doménou plicnich 1ékaiti. Vyskytuje se ze-
jména u jedincti mladsiho a stfedniho véku. Prognéza
je vétSinou prizniva a zavisi na typu a rozsahu postize-
ni. Sarkoidéza mtze mit akutni ¢i pozvolny chronicky
prabéh. Z mimoplicnich lokalizaci sarkoidézy je nutno
zminit k{izi, na které tvoii uzlovité infiltraty a plaky,
a také erythema nodosum muZe byt signilem pfitom-
nosti sarkoidézy.

Sarkoidéza se miiZe projevit zvétSenim perifernich
uzlin a imitovat tak lymfom. Sarkoidéza miiZe zplso-
bit uveitidu a iridocyklitidu, ale také postizeni srdce,
nervového systému a kosti. Starsi literatura oznacovala
kostni zmény jako ostitis multiplex cystoides Jiingling [15].
Typickou kostni lokalizaci, kde byvaji ¢asto deteko-
vany kostni zmény zplisobené sarkoid6zou, jsou kosti
ruky a nohy. Tvoii je drobna, ostfe ohranicena cys-
toidni projasnéni v proridlé ,,sitovité“ spongidze. Ale
jak dokumentuji v posledni dobé FDG-PET/CT studie,
postiZeni skeletu je prokazatelné i v dlouhych kostech
a axidlnim skeletu [15].

Se zvySujici se dostupnosti PET/CT vySetteni se zvy-
Suje i pocet pacienti se sarkoid6zou, ktefi prosli timto
vySetfenim. A to ponékud méni pohled na tuto nemoc.
Ukazuje se, ze mimo plicni a uzlinova postiZeni jsou
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Casto pomoci PET/CT detekovana také postizeni sleziny,
kosti i dalsich organit a kombinovana systémova po-
stiZzeni az s obrazem pfipominajicim lymfomy [16, 17].

V souboru 158 pacientil vySetfenych metodou FDG-
-PET/CT byla PET pozitivita prokdzana u 75 % z nich.
V této skupiné PET pozitivnich pacient@ bylo mimo-
plicni postiZeni prokdzano u 75 % [18].

Optimalni pro zjisténi rozsahu sarkoidézy se vsak
zda byt kombinace FDG-PET/CT vySetfeni s magne-
tickou rezonanci (MR). MR muZe prokazat kardialni,
svalova a CNS loZiska sarkoidézy, zatimco PET/CT lépe
informuje o postizeni lymfatickych uzlin a kosti [18].

Plicni formy jsou diagnostikovany pomoci labo-
ratornich vySetfeni (skiagram hrudniku, vypocetni
tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti- HRCT),
bronchoskopie s bronchoalveolarni lavazi. Sarkoidézu
v jinych lokalizacich vétSinou prokazujeme odbérem
vzorku postizené tkané.

Z laboratornich parametrt byva vyssi sedimentace
erytrocytii, a popsano bylo i polyklonalni zmnoZe-
ni imunoglobulint [19]. Diferencialné diagnosticky
je nutno odliSit sarkoidézu od multicentrické formy
Castlemanovy choroby, ktera zplisobuje zvySeni zanét-
livych markerti a zvySeni koncentrace polyklonalnich
imunoglobulini, ale nékdy i zvySeni koncentrace mo-
noklonalniho imunoglobulinu.

V70-80 % pripadli sarkoid6zy byva zvysena aktivita
ACE (angiotensin converting enzyme) v séru. Hyperkalcemie
je popisovana u 2-10 % pacientdl se sarkoidézou [20].
Hyperkalciurie je ¢astéjsi a nachizi se azZ v 40 % pripadt
[20]. Vice se projevi v letnich mésicich, kdy se vapnik
zvyseneé resorbuje stfevem prfi zevni aktivaci vitaminu
D. V pfipadé, kdy byla podana vyssi davka vitaminu D
pacientovi s nerozpoznanou sarkoidézou, doslo k jeho
rychlé hydroxylaci na kalcitriol a ke vzniku hyperkal-
cemie, a tak i k odhaleni sarkoidézy [20].

Pri¢inou hyperkalcemie a hyperkalciurie u sarkoidé-
zy jsou makrofagy granulomi transformované na
epiteloidni buriky. Makrofigy maji vysokou aktivitu
l-alfahydroxylazy vitaminu D, coZ vede ke zvySené
hydroxylaci 25-hydroxyvitaminu D a jeho pfeméné na
1,25-dihydroxyvitamin D. Za fyziologickych podminek
dochazi k této hydroxylaci jen vlivem PTH, ale v pfipad-
neé sarkoiddzy je tato hydroxylace nezavisla na PTH [21].

Nic vSak neplati absolutné, v literatufe lze nalézt
ptipady hyperkalcemie u sarkoidézy, kdy ptic¢inou byl
PTHIP [22].

Dalsi ziskané priciny hyperkalcemie
Granulomatézni loziska v§ak mohou mit i jinou

pri¢inu nezZ je sarkoidéza. Literatura naptiklad popisuje

pfipad jihoamerické Zeny, které si z kosmetickych di-

vodii nechala aplikovat do glutedlni krajiny metylme-
takrylatové injekce. Depozita metylmetakrylatu zptiso-
bila chronicky zdnét, detekovany zvySenou akumulaci
fluorodeoxyglukézy pti PET/CT vySetfeni. Autofi sdéle-
ni pfedpokladaji jako pri¢inu hyperkalcemie zvySenou
tvorbu kalcitriolu granulomatézni tkani kolem depozit
metakrylatu [23]. A podobné granulomatézni reakce
s hyperkalcemii byla popsany kolem implantovaného
silikonu, ktery se uvolni mimo implantat [24]. Na tuto
moznost je vhodné upozornit osoby se silikonovymi
implantity. Granulomatézni tkan vznika také kolem
pfipadné nekrézy tuku a i v tomto pfipadé muZe zpi-
sobit hyperkalcemii [25, 26].

Hypertyredza zptisobuje taktéz zvySenou resorpci
vapniku, ale obvykle se projevi pouze zvysenou kalciurii
bez signifikantni hyperkalcemie.

Imobilizace také zplisobuje zvySenou resorpci kal-
cia, ale obvykle jen do té miry, Ze se projevi samotnou
hyperkalciurii, ale jiz ne hyperkalcemii.

Z1ékt nutno zminit thiazidova diuretika, ktera sni-
Zuji kalciurii, ale obvykle jiz nezplisobuji signifikantni
hyperkalcemii.

Z dalsich 1ék{, zvysujicich kalcemii, je nutno zminit
lithium. To vSak jiZ neni tak ¢asto podavano jako drive.
Také teriparid, 1é¢ebné pouzivany derivat parathormo-
nu, mze nékdy zvysit hladinu kalcia. Zvyseni hladiny
kalcia mtiZe byt zptisobeno také intoxikaci vitaminem
D nebo vitaminem A.

Sami jsme pozorovali pripad chybné diagnoézy
u pacienta s pfedavkovanim vitaminem D v podobé
veterinarniho preparatu, ktery si pacient sam apli-
koval intramuskularné s cilem vybudovat svalovou
hmotu. Pacient pfiSel pro nejasné zvraceni, nane-
Stésti vSak hladina vapniku nebyla vySetfena, pouze
byla zjiSténa vyssi hladina amylazy a v diisledku toho
byla diagnostikovana akutni pankreatitida. Po pfe-
chodném zlepSeni stavu a propusténi do domaciho
1éceni se potize opakovaly, pfi ndvratu do nemocnice
vSak znovu nebyl vapnik vySetfen a stav byl hodnocen
jako recidiva akutni pankreatitidy. Teprve pfi tfeti
hospitalizaci byla jiZ na internim pracovisti labora-
torné zjisténa vysoka hyperkalcemie a neméritelné
vysoka hladina vitaminu D, kterd pak pretrvavala
jesté nékolik tydnt.

U mladikt vasnivé oddanych body building aktivitam
se 1ze setkat nejen vzestupem hodnot CK a myoglobi-
nu, ale i dalsi publikované zkuSenosti popisuji hyper-
kalcemie u téchto jedincti, zapalenych pro budovani
svalil, osob, ktefi polykaji rizné potravinové doplrky
prodavané v posilovnach [27].

Je dllezZité si uvédomit, Ze i u pacientti s nddorem
se muiZe soucasné vyskytnout nenddorova pri¢ina hy-
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perkalcemie. Pfehled moznych pficin hypekalcemie
shrnuje tabulka 2.

Hereditarni hyperkalcemie

Endokrinolog se ve své praxi setkd nejcastéji s hyper-
kalcemii na podkladé primarni hyperparatyreoiddzy,
ktera mlze byt vzacné soucasti familidarniho syndromu
bud jako izolovana porucha, nebo asociovana s jinymi
endokrinnimi i neendokrinnimi nadory, ale také here-
ditarnimi poruchami [28, 29]. Podle nékterych autor
na hereditarni formu pripada kazda desata primar-
ni hyperparatyreéza, nejcastéji jako inicidlni projev
mnohocetné endokrinni neoplazie 1. typu (MENT1) [30].
K abnormalni sekreci parathormonu (PTH) a nasledné
hyperkalcemii dochazi na podkladé zarodecnych mu-
taci vedoucich k aktivaci protoonkogent (napf. tyro-
zinkinazy RET u MEN2A) nebo k inaktivaci nddorovych
supresort (napf. meninu u MENI) [30].

Hereditarni forma primarni hyperparatyreézy se
vrodiné dédi nejcastéji autosomalné dominantné a ve-
dle MEN1 muZe byt soucasti dalsich syndromu jako
jsou MEN2A, MEN4, syndrom hyperparatyreoidézy
asociované s nadory Celisti, familidrni hypokalciuricka
hyperkalcemie (FHH) nebo jako familidrni izolovana
hyperparatyreoidéza. Vedle bézného biochemického
vySetfeni a zobrazovacich metod pouzivanych u spora-
dické formy primarni hyperparatyreoidézy jsou u né-
kterych syndrom k dispozici také mutacni analyzy
pfislusnych gent.

V Kklinické praxi na hereditarni formu onemocnéni
pomyslime zejména, pokud je primarni hyperpara-
tyreoidéza diagnostikovana u pacientti mladsich 40
let, pokud je adenomem nebo hyperplazii postizeno
soucasné vice pristitnych télisek nebo pokud ma
primarni hyperparatyreéza rekurentni pribéh. Mezi
dalsi faktory, které by mohly svédcit pro genetické
pozadi onemocnéni, patii pozitivni rodinna anamné-
za primarni hyperparatyredzy a/nebo jinych endo-
krinopatii, které by mohly byt soucasti familidrnich
syndromt. Nebo pokud jsou tyto endokrinopatie
nalezeny u jednoho pacienta soucasné s primarni
hyperparatyreoidézou [28, 29]. Pokud primarni hy-
perparatyreoidéza vznika na podkladé karcinomu
pristitnych télisek je doporucovana analyza genu
pro parafibromin [31]. Tento jinak vzacny karcinom
se mizZe aZz v 15 % vyskytovat u syndromu hyperpa-
ratyreoidézy asociované s nadory cCelisti. Kazdy ze
zminénych syndrom@ ma sva specifika, nicméné
od ostatnich se svym priibéhem odliSuje familidrni
hypokalciuricka hyperkalcemie. U této poruchy je hy-
perkalcemie pfitomna jiz od narozeni, je asymptoma-
ticka, proto byva zjiSténa casto nahodné a na rozdil
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od jinych syndrom neni vhodna paratyroidektomie.
U homozygotni formy onemocnéni (neonatilni zavaz-
na primarni hyperparatyreoidéza) je naopak totalni
paratyroidekotmie nutnd co nejdfive po narozeni.
Pfesny popis uvedenych syndromi, jejich diagnos-
ticka kritéria a indikace ke genetickému vySetfeni
presahuji ramec tohoto odstavce [30, 31].

Vedle zminéného genu pro menin u MENI1, RET
u MEN2A a parafibrominu u syndromu hyperparaty-
reoidézy asociované s nadory Celisti je mozné geneticky
vySetfit jeSté gen CDKNIB u syndromu MEN4 a gen pro
calcium-sensing receptor (CASR) u familiarni hypokalciu-
rické hyperkalcemie [31]. Nékterd z téchto vySetfeni
jsou dostupnd i v Ceské republice, proto pfi podezfeni
je vhodné se obratit na Endokrinologicky tistav v Praze.
Genetické vySetfeni neodhali mutaci v prislu§ném genu
uvsech pacienti. U MEN1 se napf. uvadi, ze mutaci se
podaii identifikovat asi v 75 %. Nilez mutace umozni
véas odhalit dalsi rodinné prislusniky jesté pfed klinic-
kymi projevy onemocnéni.

Pro doplnéni pfehledu se k hereditarnim hyperkal-
cemiim fadiitzv. PTH-nondependentni hyperkalcemie
s nizkou nebo normalni hodnotou PTH. K takovému
biochemickému obrazu dochazi napf. u autosomalné
recesivni mutace v genu pro 24-hydroxylazu vitaminu
D3 (CYP24A1). Klinicky obraz téchto pacientti dopliiuje
Casty nalez nefrokalcinézy. Vzhledem k nizké aktivité
enzymi metabolizujicich vitamin D3 miiZe suplemen-
tace vitaminem D pfi neznalosti této poruchy zhorsit
hyperkalcemii, hyperkalciurii , a tak vést k postiZeni
ledvin [32].

DIFERENCIALNIi DIAGNOSTIKA
HYPERKALCEMIE

Zasadni pro nasmérovani dalsiho postupu je ovétreni
hyperkalcemie vySetfenim ionizovaného kalcia, pokud
jsou odchylky v koncentraci albuminu a celkové bilko-
viny. Nasleduje vySetfeni parathormonu a ptipadné
1,25-hydroxyvitaminu D, je-li dostupné a také vySetfeni
odpadu kalcia za 24 hodin (kalciurie). Snizeny odpad
kalcia pfi hyperkalcemii by mohl svédcit pro familiarni
hyperkalcemii s hypokalciurii.

V pripadné zvysSeného parathormonu je etiologie
jasna a endokrinologové dale upfesniuji, zda jde o izo-
lovanou hyperparatyreoidézu, ¢i o projev mnohocetné
endokrinni neoplazie.

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

Vzhledem k tomu, Ze fada malignit metastazuje do
kosti a mZe byt provazena hyperkalcemii, je mozné
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v ramci patrani po okultni malignité doporucit i FDG-
-PET/CT vySetfeni. Nékteré malignity s osteoplasticky-
mi kostnimi metastazemi (napiiklad karcinom prosta-
ty) byvaji provazeny variabilni a ¢asto i nizkou akumu-
laci FDG a kostni postiZeni takového typu muze byt lépe
zobrazitelné pomoci konvencni scintigrafie skeletu.
Nadory s osteolytickym typem kostniho postiZeni jsou
naopak FDG-PET/CT vySetfenim zobrazitelné zpravidla
dobre, a to v mistech primarniho nadoru i kostnich
metastdz. Mira akumulace fluorodeoxyglukézy s na-
dorovym loziskem jak znamo pfimo souvisi s mirnou
aktivity metabolismu nadorové tkané. U rychle progre-
dujicich nadorti, ale aktivnich zanétd je proto aktivita
vysoka, zatimco u pomalu rostoucich nadort a jejich
metastaz je aktivita metabolismu malignich bunék
a tedy i akumulace FDG nizs§i. Vyhodou FDG-PET/CT
v diferencialni diagnostice hyperkalcemie s nezvySenou
hodnotou parathormonu je to, Ze pozitivni obraz mo-
hou mit také loZiska zdnétu (zejména granulomatézni-
ho), nevyhodou je vSak to, Ze nemusime diferencialné
diagnosticky rozli§it loziska granulomatézniho zanétu
od nadorovych (obr. 5). FDG-PET/CT miiZe mit misto
u vSech nejasnych pripadid hyperkalcemie s nezvysenou
hodnotou PTH.

V pripadé hyperkalcemie u déti je nutno patratipo
hereditarnich pfi¢inach. Aleiu pacienta s nadorem je

Obr. 5. FDG-PET/ CT vysetfeni pacienta s histologicky prokazanou sarkoiddzou
A) FDG-PET/CT vysetfeni detekujici mnohoc¢etna metabolicky aktivni loziska v plicich, slezing, lymfatickych

uzlindch a kostech - MIP PET trup.

B) Axialni fez CT a PET/CT nezvétsené sleziny prostoupené hypodenznimi splyvajicimi, metabolicky aktivnimi

loZisky velikosti do 17 mm, SUVmax do 8,5.

C) Axiélni fez CT a PET/CT v misté metabolicky aktivniho osteolytického lozZiska v levé sedaci kosti 11 mm

v prdméru, SUVmax 5,6.

D) Axidlni fez CT a PET/CT v misté ovoidni uzliny ventralné od spole¢ného ilického cévniho svazku vlevo

velikosti 12 x 8 mm v pFiéném priméru, SUVmax 5,6.

tfeba myslet na moznost nenddorové pri¢iny hyperkal-
cemie a pro jistotu vySetfit i parathormon a pfi zvySeni
parathormonu se ¢asto podafizobrazit adenom pomoci
MIBI vySetfeni (viz obr. 2).

V pripadé hyperkalcemie u déti ¢i spiSe obecné,
kdyz se nepodari prokazat ani maligni onemocnéni,
ani granulomatézni onemocnéni a ani primarni hyper-
paratyreoiddzu, je tfeba patrat také po hereditarnich
pricinach, coz je doménou specializovanych endokri-
nologtl, jak uvadi Zofkova a dalsi [29].

LECBA HYPERKALCEMIE

Intenzita 1écby se odviji od vyse kalcemie. Pacienti
s kalciem do 3 mmol/l jsou ¢asto bez pritomnosti Kkli-
nicky zavaznych priznakii. Se vzestupem kalcemie nad
3,0 mmol/1 se prohlubuje intenzita pfiznaki, deplece
intravaskularni a extracelularni tekutiny, dramaticky
pokles glomerularni filtrace se vzestupem koncentrace
kreatininu a urey, hypotenzi a celkovym obluzenim,
zpomaleni fyziologické motility traviciho traktu, tak-
Ze Clovék 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.

Lécba se proto zahajuje podavanim iontovych roz-
tokli, které maji upravit hypovolemii [33].

Hydratace iontovymi
roztoky bez kalcia
Hyperkalcemie zpt-
sobuje poruchu kon-
centrace moce a tedy
polyurii. Vétsina pa-
cientll s klinicky vy-
znamnou hyperkalce-
mii ma proto snizeny
objem intravaskular-
ni tekutiny. Lécbu je
vzdy nutno zahiajit
nitrozilnim podanim
iontovych roztoki bez
obsahu vapniku. Lze
pouzit Plasmalyte nebo
fyziologicky roztok, ale
nikoliv Ringertav roz-
tok nebo roztok EL 1/1,
v nichzje vapnik obsa-
Zen. Zasadni je ptivod
sodiku ve velkém ob-
jemu, prvni den casto
3-6 litr@l s ohledem na
klinicky stav nemocné-
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ho, optimalné za monitorovani centralniho zilniho
tlaku.

A co furosemid?

Podani furosemidu je sice pfi zvladani hyperkal-
cemie také zminovano, ale furosemid neovlivni nijak
zasadné hladinu kalcemie, a tak by jeho misto mélo
byt u téch pacientfi, u nichZ hydratace zptisobila jiz
nezadouci prevodnéni, jak uvadi v podrobném prehledu
Maier [34].

Furosemid tim, Ze porusi vstfebavani sodiku, mfi-
Ze prohloubit zmenseni intravaskularniho objemu.
Furosemid také zvysuje vylucovani kalia, mtze vést
k hypokalemii a mit za nasledek metabolickou alkalézu
[35]. Podavani forusemidu s cilem snizit kalcemii tedy
nedoporucujeme, jeho misto vidime v pfipadé prevod-
néni pacienta pti rychlé hydrataci.

Kalcitonin

Kalcitonin byl standardnim preparatem pro akutni
snizeni hyperkalcemie. Jeho Gi¢inek trval v§ak jen né-
kolik hodin, a proto jej bylo nutno podavat opakovaneé.
V dobé, kdy byl standardné dostupny, jsme jej podavali
podkozné po 6 hodinach az do poklesu kalcemie na
normalni hodnoty. Pokles kalcia po bisfosfonatech se
objevi az po 48 hodinach od podani, a tak pro akutni
snizeni hyperkalcemie mél kalcitonin sviij nezastupi-
telny vyznam. Jeho aplikace umoziiovala vyrazné snizit
té nenastoupil efekt nitrozilné podanych bisfosfonatt
[33]. Nyni vSak kalcitonin neni dostupny.

Bisfosfonaty

Bisfosfonaty jsou standardnim lékem jiZ po nékolik
desetileti. Pro 1é¢bu hyperkalcemie lze pouzit kterykoliv
znitrozilné aplikovanych preparatti. Otazkou pouze je
v jaké davce.

Pokud se podari aktivitu maligni nemoci zvladnout
chemoterapii, tak je dostacujici pouze jedna aplikace
bisfosfonatli. Pokud ovSem je onemocnéni na chemo-
terapii ¢i jinou 1é¢bu rezistentni a zplisobuje hyper-
kalcemii, je nutno intervaly mezi nitrozilni aplikaci
bisfosfonatli stanovit podle vyvoje kalcemie. V téchto
pripadech je nékdy nutné podavat bisfosfonaty nitro-
zilné i vicekrat do mésice, tedy Castéji, nez jsou jejich
standardni intervaly pfi dlouhodobé profylaktické 16¢bé
pacientti s kostnimi metastazami ¢i kostnimi infiltraty
mnohocetného myelomu ¢i lymfomu).

Klodronat
Pro 1é¢bu hyperkalcemie lze pouzit klodronat v davce
1500 mg v 4hodinové infuzi fyziologického roztoku ¢i
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roztoku 5% glukézy. Roztok je po nafedéni chemicky
stabilni nejméné po 24 hodin. V pfipadé rendlni insu-
ficience je doporucena redukce. O redukci uvazujeme
pti dlouhodobé chronické aplikaci, ne vSak pti 1écbé
hyperkalcemie.

Nami ¢asto pouzivanou alternativou je podani 900
mg i. v. ve 4-6hodinové infuzi 2 dny po sobé, nebo
podani 1500 mg v kontinudlni 24hodinové infuzi.
Hyperkalcemie zplisobuje velmi casto reverzibilni re-
nalni selhdni, dominantné z dehydratace. V téchto
ptipadech proto neprovadime redukci davky klodronatu
podle firemniho doporuceni, ale zasadné prodlouzime
délku aplikace.

Toto nase praxi ovérené doporuceni vychazi ze zna-
mého velmi kratkého plazmatického polocasu, ktery
souvisi mimo jiné s tim, Ze z krve, kterd protece kostni-
mi kapilarami, je prakticky vychytan veSkery klodronat
hydroyapatitovymi strukturami.

Pfi podani 1500 mg klodronatu formou 24hodino-
vé infuze pacientovi s hyperkalcemii provazenou re-
nalnim selhanim jsme nepozorovali nikdy nezadouci
ucinky klodronatu a uvedenou neredukovanou davkou
jsme dosdhli rychlé normalizace hyperkalcemie. Diky
24hodinové kontinudlni infuzi se plazmatické hladiny
klodronatu nijak zasadné nezvysuji [33].

Pamidronat

Pamidronat se doporucuje podavat po nafedéni do
fyziologického roztoku nebo 5% glukdzy, roztok nesmi
obsahovat kalcium. Infuzni rychlost podle posledniho
doporuceni nema prekrocit 60 mg/hodinu. Pro celkové
mnozstvi 90 mg pamidronatu je dostacujici zfedéni ve
250 ml infuzniho roztoku a podani béhem dvou hodin.
U pacientl s hyperkalcemii se doporucuje podavat
90 mg v 500 ml roztoku v pribéhu nejméné 4 hodin. Pfi
dlouhodobém podavani je vhodné sledovat vyvoj hod-
not urey a kreatininu. V pfipadé renalni insuficience
jakéhokoliv stupné neni doporucena redukce davek.

Pfi nedostatecném poklesu do 3-7 dnli je mozné
opakovat podani pamidronatu a 1é¢ba se vzdy opakuje
pti opétovném vzestupu koncentrace kalcia.

Plivodni firemni materidly doporucovaly obeziet-
nost pfi podavani pamidronatu pacientiim s renalni in-
suficienci, bliZe v§ak toto doporuceni nespecifikovaly.
V soucasnosti je pfijat nazor, ze pamidronat neni nutno
ptirendlni insuficienci redukovat, je vSak nutno infuzi
s pamidronatem nechat kapat déle nez u pacientli s nor-
malni funkci ledvin. Stejnad davka u pacienta s renalni
insuficienci ma vétsi hypokalcemizujici efekt, jinak
ale zddné negativni dopady. Obrovské plochy hydroxy-
apatitu lze pfirovnat k rozsahlym bazindm, kterym je
celkem jedno, zda pohlti vétsi ¢i mensi mnozstvi pami-
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dronatu. Vinformacich k preparatu pamidronatu proto
neni uvedena nutnost redukce davky ani pti zavazném
selhani ledvin. U pacientd se selhanim funkce ledvin
se doporucuje podstatné pomalejsi infuzni podani, 20
mg/hodinu [33].

Ibandronat

Pro 1écbu hyperkalcemie se doporucuje 6 mg iban-
dronatu v nitrozilni infuzi. U ibandronatu se v do-
kumentaci objevuje doporuceni redukovat davku pri
chronické rendlni insuficienci. Pokud je kreatininova
clearance nad 30 ml/minutu (0,5 ml/sec), podava se
plna davka, pfi clearance pod 30 ml/min (0,5 ml/s) se
doporucuje podavat 2 mg v intervalu 3-4 tydnti a infuze
by méla trvat nejméné 1 hodinu.

Nicméné v literatufe lze najit vice publikaci malych
sérii pacientli s hyperkalcemii, 1écenych nereduko-
vanou davkou ibandronatu i pfi renalni insuficienci,
unichz nebylo popsano zadné poskozeni ledvin. Autofi
téchto sdéleni na zakladé vlastnich zkusenosti doporuci
neredukovat davku ibandronatu u pacient s akutni
hyperkalcemii a zhorSenou funkci ledvin [36, 37, 38].
Tyto prace tedy podstatné rozsiruji podani oproti in-
formacim z SPC.

Zoledronat

V pripadné zoledronatu byla popsana renalni toxi-
cita podstatné castéji, nez je tomu u ostatnich bisfos-
fonati, a proto zde je vhodné i pti 1é¢bé hyperkalcemie
zoledronatem respektovat doporuceni pro ipravu davky
v zavislosti na funkci ledvin [34].

DALSI LEKY

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy snizuji vstfebavani vapniku tim,
Ze snizi tvorbu 1,25-dihydroxyvitaminu D. Pouzivaji
se proto pro 1é¢bu hyperkalcemie provazejici granulo-
matédzni choroby a pripadné pro 1é¢bu hyperkalcemie
zplisobené mnohocetnym myelomem nebo lymfomy
[34]. U sarkoidézy, jako zastupce granulomatéznich
procesti, se prednison podava v ranni davce 20-40 mg.

Denosumab

Denosumab je protildtka vazajici se na RANKL, cen-
tralni stimulator osteoklasické aktivity. Denosumab
ma u metastatického postizeni skeletu podobnou pro-
tektivni roli jako bisfosfonaty. Denosumab se proto
podava jako dlouhodoba 1é¢ba, jejimz cilem je brzdit
progresi postizeni skeletu malignim procesem. Dale
jej 1ze tspé§né pouzit pro 1é¢bu hyperkalcemie u solid-
nich tumort. U mnohocetného myelomu zatim neni

v této indikaci registrovan, byt z mechanismu ucinku
je zfejmé, Ze bude také iiéinny. Vyhodou denosumabu
je, ze jeho davkovani neni zavislé na funkci ledvin,
protoZe denosumab je metabolizovan intracelularné.
Vzhledem k tomu, Ze hyperkalcemie zptisobuje poru-
chu funkce ledvin a vzestup kreatininu, je nezavislost
davkovani denosumabu na hodnoté kreatininu jeho
velkou pfednosti. Denosumab se podava v davce 120
mg podkozné [39, 40].

V bfeznu 2017 byla poprvé pfednesena na 16. my-
elomovém workshopu a v bfeznu 2018 zvefejnéna in
extenso prvni velka Kklinické studie srovnavajici deno-
sumab a zoledronat u nové diagnostikovanych pa-
cientli s mnohocetnym myelomem [41]. Pacienti byli
randomizovani do skupin dostavajici podkozni injekce
denosumabu 120 mg 1krat mési¢né anebo do skupiny
dostavajici 4 mg zoledronatu 1krat mésicné. Celkem
bylo randomizovano 1718 pacientii, takZe v kazdé sku-
piné bylo 859 osob. Rendlni toxicita byla hldSena u 85
(10 %) pacientli s denosumabem a u 146 (17 %) se zo-
ledronatem. Hypokalcemie jako nezadouci t¢inek byla
hlasena u 144 (17 %) pacientll s denosumabem a u 106
(12 %) se zoledronatem. Incidence osteonekrozy celisti
byla 35 (4 %) u pacientii s denosumabem oproti 24 (3 %)
se zoledronatem (p = 0,147). Pfi medianu sledovani 17,4
mésice meélo 43,8 % dostavajicich denosumab a 44,6 %
pacientd dostavajicich zoledronat prvni kostni kom-
plikaci (skeletal related event). Medidn intervalu do prvni
kostni komplikace byl 22,83 mésicli pii 1écbé deno-
sumabem a 23,98 mésice pti 1é¢bé zoledronatem. Ze
statistického hodnoceni vyplyva, Ze denosumab nemél
hors$i tcinnost nez zoledronat z hlediska délky intervalu
do prvni kostni komplikace. Celkové pfeziti (OS) nebylo
signifikantné odlisné v obou skupinach, ale median
PFS vychazel lepsi pfi denosumabu. Takze co je lepsi,
denosumab ¢i zoledronat? Pokud odhlédneme od rozdil-
nosti cen obou 1éki, tak denosumab ma pfednost oproti
zoledronatu v podkozni aplikaci, zoledronat vyzaduje
aplikaci infuzi. U denosumabu je vyhoda nezavislost
davkovani na funkci ledvin a absence nefrotoxicity.
To, ze v klinické studii byl hlaSen vzestup kreatininu
neboli nefrotoxicita ve skupiné 1é¢ené denosumabem,
neznamena, ze zde byla pficinna souvislost, protoze
pacienti konzumuji hodné 1ékil a myelom samotny ma
potencial zhorSovat funkci ledvin [41].

Jaké jsou zkuSenosti s pouzitim denosumabu v pri-
padé nadorové hyperkalcemie? Publikaci na téma hy-
perkalcemie s renalnim selhanim a jeji feSeni denosu-
mabem je zatim madlo.

Pfi podavani polovi¢ni davky 60 mg denosumabu
pacientiim s hyperkalcemii, nereagujici na 1é¢bu bis-
fosfonaty a se stfedni ¢i zavaznou renalni dysfunkci,
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dochazelo k signifikantni a prolongované hypokalce-
mii. A tak jako alternativu autofi zvolili davku 0,3 mg/
kg jako pfijatelnou alternativu pro pacienty s hyper-
kalcemii a rendlnim selhdnim, protoZe tato davka mi-
nimalizovala riziko hyperkalcemie. Tato davka je sice
spojena s moznym poddavkovanim, a tak doporucuji
po tydnu zkontrolovat hladinu kalcia a pfipadné podat
dalsi davku denosumabu [42, 43].

A podobné zkuSenosti - zvySené riziko nasledu-
jici hypokalcemie popisuji i dalsi autofi s podanim
denosumabu v pfipadé renalni insuficience a hyper-
kalcemie. Vysvétleni je pouze spekulativni. I kdyz
farmakokinetika denosumabu neni funkci ledvin za-
sadné ovlivnéna, jiz jednou probéhlé poskozeni ledvin
snizilo jejich kompenzacni mechanismus a zvysuje
riziko iontovych dysbalanci a tedy i hypokalcemie po
denosumabu [44-48].

S aplikaci denosumabu pacientiim s renalnim se-
lhanim a hyperkalcemii nemame vlastni zkuSenosti,
takZe pouze upozornujeme na moznou symptomatic-
kou hypokalcemii, popisovanou zahrani¢nimi autory,
coz je vSak problém lehce feSitelny infuzi s kalciem.
Citovana literatura popisuje i efektivitu v pripadé
selhani bisfosfonatii. Faktem je, Ze u velmi agresivni-
ho onemocnéni mnohocetnym myelomem jsme byli
nuceni podavat bisfosfonaty v 14dennim intervalu,
abychom udrzeli normokalcemii a nékdy i ¢astéji.
Slo o terminalni stavy onemocnéni se znacnou agre-
sivitou. V téchto piipadech bychom radi vyzkouseli
denosumab.

Kalcimimetikum cinacalcet (MIMPARA)

Snizuje kalcémii v pripadé zvySené hladiny parat-
hormonu. Jeho predepisovani spadd do kompetence
endokrinologti [5]. Podani cinacalcetu snizi kalcemii,
kalciurii a ma tak protektivni ucinek na denzitu ske-
letu. Endokrinolog ale pfi jeho indikaci musi zvazit
nejen efekt, ale i naklady a sviij rozpocet.

Specifika 1éc¢eni hyperkalcemie u sarkoidozy

V pripadé sarkoiddzy lze pouzit jak vyse uvedené
1éky inhibujici osteolyzu, tak pfi méné intenzivnich
priznacich pouzit 1éky, které potlaci chorobu a tim
také tvorbu 1,25-dihydroxyvitaminu D. S timto cilem
se podavaji jak glukokortikoidy, tak i dalsi 1éky, hyd-
roxychlorochin a i infliximab byl pouzit k normalizaci
kalcemie u pacienta se sarkoidézou [49].

Hemodialyza

Hemodialyza je metoda vedouci k velmi rychlé ipra-
vé kalcemie, vhodna pro kritické stavy, kde nelze cekat
na nastup tcinku bisfosfonati.
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ZAVERY PRO PRAXI

» VySetfeni kalcia by mélo byt béznou soucasti labo-
ratornich vysetfeni v pfipadné nejasnych potizi, ale
ivramci preventivniho vySetfeni, protoze miize odhalit
zatim asymptomatickou hyperkalcemii.

« V pfipadé abnormalit v koncentraci celkové bilkoviny
a albuminu je vhodné doplnit i vySetfeni koncentrace
ionizovaného kalcia.

« Vy$8i hladina kalcia vyZaduje akutni diferencialni
diagnostiku, zakladem je vySetfeni hladiny parathor-
monu.

e V pripadé vyssi hladiny parathormonu se zaméri
vySetfeni na pristitna téliska.

 V pripadé nezvysSeného parathormonu je nejpravdé-
podobné;jsi pricinou maligni onemocnéni anebo gra-
nulomatézni onemocnéni, napt. sarkoidéza.

e Pokud akutni rentgenovy snimek plic a sonografie
bfisni neodhali solidni tumor, vySetfeni monoklonal-
niho imunoglobulinu je negativni, vySetfeni kostni
dfené neodhali mnohocetny myelom ¢i maligni infil-
traci kostni dfené, tak je vhodné provést FDG-PET/CT
vySetfeni, které m@ze odhalit jak maligni, tak i zanét-
livy granulomatdézni proces.

« V ptipadé potfeby lokalizace adenomu prisStitného
téliska je v roce 2018 jiz dostupné i PET/CT nebo PET/MR
vySetfeni s radioizotopem fluorocholinem.

« Pokud se neprokaze jakékoliv vyvolavajici onemocné-
ni, m@ze jit o hereditarni odchylku, napfiklad o fami-
lidrni hyperkalcemickou hypokalciurii a tyto pacienty
je tfeba odeslat na specializovana endokrinologicka
pracovisté.
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Podil autort na pripravé rukopisu

KS, KZ -sestavili a zodpovidajiza pohled z Ghlu endo-
krinologa.

ZR, RK, ASP - odpovidaji za pohled z iihlu zobrazova-
cich metod.
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MT - odpovida za text z pohledu 1ékate specializova-
ného na metabolismus a vyzivu.

MD - odpovida za text z pohledu 1ékate specializova-
ného na plicni chorobu a sarkoidézu.

zZC - zodpovida za text z pohledu biochemika.

AC - zodpovida za text z pohledu urologa, ktery je
zkusSeny v feSeni nefro- a ureterolitidzy a diagnostiky
jejich pricin.

ZA, LP, MK, VS, MS - zodpovidaji za text z thlu pohle-
du 1ékaft myelomové ambulance, kam jsou posilani
sotazkou: , Neni hyperkalcemie projevemn myelomu?“
LO - zodpovida za text z ihlu pohledu 1ékafti solidni
onkologie
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