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Hyperkalcemie (HC) je nejc¢astéjsi metabolicky paraneoplasticky syndrom. Vyznamnou roli pfi jejim vzniku hraje parathyroidnimu

hormonu podobny protein (PTHRP). Pfi rozhodovani o Ié¢bé se fidime hladinou ionizovaného kalcia nebo tzv. korigovanou kalcemii

a zavaznosti symptomu. Lé¢ba maligni HC spociva ve zvysené hydrataci a podani bisfosfonata.
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Hypercalcemia in malignant diseases

Hypercalcemia is a common life threatening metabolic paraneoplastic syndrom. Parathyroid hormon related protein (PTHRP) plays
a major role. Therapeutic decision should be based on the corrected serum calcium or ioized calcium concentrations and symptoms.
The mainstays of therapy for hypercalcemia in advanced cancer are parenteral hydration and bisphosphonates.

Key words: hypercalcemia, bisphospnonates.

Uvod

HC je nejcastéjsi metabolicky paraneoplas-
ticky syndrom. Maze byt pficinou zavazného
zhorseni pacientova télesného i psychického
stavu. Pfi dosazeni hodnot sérového kalcia
> 4 mmol/| pacienta pfimo ohrozuje na Zivoté
akutnim rendlnim selhdnim a nahlou srdecni
smrti. K zdvazné hyperkalcemii je tedy treba
pristupovat jako k akutnimu stavu vyzadujicimu
rychlé feSent (1).

Epidemiologie

HC se vyskytuje se u 10-15% vsech pacien-
ta v pokrocilych stadiich nddorové nemoci.
Castgjsi je u karcinomu prsu, dlazdicobunéené-
ho karcinomu plic, mnohocetného myelomu,
nadorl hlavy a krku, kr¢ku délozniho a kar-
cinomu prostaty. HC obvykle svéd¢i o velmi
pokroc¢ilém onemocnéni a je obecné spojena
se Spatnou prognoézou (medidn délky preziti
je mensi nez 3 mésice, ro¢ni preziti je kolem
20%) (2).

Patofyziologie

K rozvoji HC obvykle dochdzi u pacientt
s metastatickym postizenim skeletu. Priblizné
ve 30% viak nachdzime hyperkalcemii u pacien-
tl bez kostnich metastaz. Mechanismus vzniku
HC nejcastéji souvisi se zvysenim hladiny pa-
rathyroidnimu hormonu podobného proteinu
(parathyroid hormon-related protein — PTHRP).
Tento protein podobné jako parathormon vede
ke zvyseni koncentrace kalcia stimulaci kostni
resorpce aktivaci osteoklastl a zvysenym zpét-
nym vychytdvanim kalcia v ledvinach. U zdra-
vych jedincl neni tento protein detekovatelny.
U 80-90% pacienttd s maligni HC je hladina

PTHRP zvysend (3). Na vzniku HC se déle podilf
dalsi humoralni ptsobky, napt. interleukin-1,
interleukin-6, tumor necrosis factor a granu-
locytéarni rlstovy faktor (G-CSF).

Definice a klinicky obraz

O hyperkalcemii hovofime pfi vzestupu
koncentrace celkového kalcia nad 2,75 mmol/I.
Klinické pfiznaky HC zplsobuje ionizované kal-
cium. Pokud je koncentrace albuminu normaln,
je hodnota celkové koncentrace vapniku v séru
dostacujici informaci. Pfi vyrazné snizenych hod-
notach albuminu musime pro zjisténi zavaznosti
HC prepocitat namérenou hodnotu kalcia na
tzv. korigovanou kalcemii. Vzorec pro pfepocet
nameérené sérové koncentrace kalcia na korigo-
vanou kalcemii uvadi tabulka ¢. 1.

Jako hyperkalcemicky syndrom (4) ozna-
¢ujeme komplex pfiznakl provézejici patolo-
gické zvyseni kalcemie. Korigovana kalcemie
v rozmezi 2,75-3,0 mmol/l je obvykle asympto-
matickd. Symptomy se objevuji pfi hodnotach
kalcia nad 3,0 mmol/I. Hodnoty kalcemie nad

Paliat. med. liec. boles., 2009, 2(2): 8485

4,0 mmol/I vedou bez lé¢by obvykle béhem
nékolika dnf ke smrti v ddsledku rendinho sel-
hani a srde¢nich arytmif. Pfiznaky HC uvadf ta-
bulka ¢. 2.

Volba lé¢ebného planu

S maligni HC se ¢asto setkdvdme u pacientd
ve velmi pokrocilych stadiich nddorové nemoci.
Zvysené hladiny kalcia nékdy nachazime v ramci
diferencialni diagnostiky delirantniho syndro-
mu, apatie, nevolnosti a zvraceni. Pfi rozho-
dovéni o lé¢bé je tfeba zvazit celkovy klinicky
kontext a cile 1é¢by u konkrétniho pacienta.
Normalizace hladin kalcia mtze vést k velmi
vyraznému zlepseni pacientova télesného i psy-
chického stavu a zvlasté u prvniho zachytu HC
bychom se méli pokusit o Ié¢ebné ovlivnéni.
Pti opakovanych recidivach HC refrakternich
na predchozi komplexni [é¢bu je tfeba zvazit
symptomaticky lé¢ebny pristup. U termindlnich
pacientl s predpokladanou prognézou preziti
v fadu dnl neni snaha o korekci HC obecné
indikovana.

Tabulka 1. \Vzorec pro vypocet korigované kalcemie

Korigovana kalcemie (mmol/l) = namérena kalcemie (mmol/I) + 0,022 x (40 - namérena hladina albuminu (g/1))

Priklad: namétend kalcemie 2,75 mmol/l, albumin 22 g/I

Korigovand kalcemie = 2,75 + 0,022 x (40 - 22) = 3,15 mmol/| (= klinicky vyznamnd HC)

Tabulka 2. Symptomy hyperkalcemie

Mirna

Tézka

Unava

Nauzea a zvraceni = dehydratace, hypokalémie

Zpomaleni psychomotorického tempa

lleus

Polyurie a polydipsie

Delirium (zmatenost)

Nechutenstvi

Koma

Zacpa

Srdec¢ni arytmie
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Lécba maligni HC
Léc¢ba HC spocivéd ve zvysené hydrataci
a ovlivnénf aktivity osteoklastd.

Zvyseni prijmu tekutin

U mirné HC obvykle staci zvysit pfijem te-
kutiny p.o. na 3 I denné. Pfi stfedné intenzivnich
pfiznacich je vhodné podat béhem prvnich 24 h
3-5 | fyziologického roztoku s pfimérenym
mnozstvim KCl. Zvyseny privod sodiku vede
k zvySenému vylucovani vapniku. Samotna
hydratace FR 1/1 obvykle snizi hladinu kalcia
0 0,2-0,4 mmol/I. Nékdy je soucasné se zvyse-
nou hydrataci vhodné uzit furosemid. Zvysuje
vylucovani natria a tim i kalcia. Podminkou je ale
predchozi dostate¢na hydratace.

Blokada aktivity osteoklastt
Bisfosfonaty jsou lékem volby pro snizenf
aktivity osteoklastl. Akutnf situace vyzaduje
obvykle nitrozilni podéni. Indikace pravidelného
dlouhodobého podéni bisfosfondtd zavisi na
celkovém klinickém kontextu. Maximalni Ucinek
parenteralné podanych bisfosfonatd nastupuje
az za 48-36 hodin, proto je pfi velmi zdvazné
hyperkalcemii (= 4 mmol/l) v prvnich dvou
dnech nutno pouzit kalcitonin. Pfi pouziti ekvi-
valentnich davek rdznych bisfosfonatli neni mezi
jednotlivymi preparaty zasadni rozdil v ucin-
nosti. Nejvice klinickych dat v 1é¢bé maligni HC
existuje pro pouziti pamidronatu a zoledronatu.
Dévkovani a ucinnost (podil pacientd, u nichz je
po jednorazové aplikaci dosazeno normalizace
kalcemie) jednotlivych bisfosfonatd uvadi ta-
bulka ¢. 3. U¢inek bisfosfonat( trva 3-4 tydny.
Pokud nenf soucasné podavana protinddorova
|é¢ba, dochazf velmi ¢asto k recidivdm HC. Po
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Tabulka 3. Davkovani a Ucinnost bisfosfondtd pfi 1écbé hyperkalcemie (5)

Nazev Obvyklé davkovani Uéinnost
Clodronat 1500 mg viv.infuzi 3-4 h 50-70%
Pamidronat 90 mg v iv.infuzi 2-4 h 70%
Zolendronat 4 mg v kratké 15 min iv. infuzi 87%
Ibandronat 6 mg v kratké 15 min iv. infuzi 76%

zvladnuti epizody HC je proto tieba zvazit indi-
kaci dlouhodobého uzivani bisfosfonatd.

Lososi kalcitonin se poddva parenterdiné
(s.c,iv.) v davce minimalné 100 U-200 U v kratkych
4-6 hodinovych intervalech. U¢inek nastupuje
béhem nékolika hodin, ale trva pouze 2-3 dny.

Pii |6¢bé zdvazné symptomatické kalcemie
doporucujeme zpocatku podavat soucasné
kalcitonin i bisfosfonaty a v podanf kalcitoninu
pokracovat tak dlouho, dokud se hladina kalcia
nedostane do normy.

Kortikoidy

Jsou pomocnym lékem pfi lé¢bé HC u pa-
cientl s lymfomy a mnohocetnym myelomem.
U ostatnich nadord je jejich Ucinek pomeérneé sla-
by. Obvykle doporu¢ovand denni davka je 50-60
mg prednisolonu nebo 8 mg dexametazonu.

Lécba recidivujici HC

Podobné jako u ostatnich paraneoplastic-
kych syndrom je neticinnéjsi 1écbou maligni HC
protinddorova |éc¢ba, kterd vede k remisi nebo
kontrole nddorového onemocnénti. V klinické
praxi se vsak HC casto vyskytuje u pacientd,
u kterych jsou moznosti kauzalni protinddo-
rové |écby velmi omezené. Lécba HC je zde
soucasti komplexnfho planu paliativni [é¢by.
U téchto pacientd bychom méli zvazit pravi-
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delné podavani bisfosfonatd. U pacientl s me-
tastatickym postizenim skeletu s mnohocetnym
myelomem, nadory prsu, plic, prostaty a ledvin
snizuje pravidelné podavani bisfosfonatd nejen
riziko recidivy HC, ale sou¢asné ma vyznamny
analgeticky efekt a vede ke snizenf rizika za-
vaznych komplikaci kostni nédorové nemoci:
patologickych fraktur, nutnosti ortopedickych
operaci a analgetické radioterapie.
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