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Hiperkalcemię definiuje się jako stężenie wapnia całkowite-
go w surowicy krwi przekraczające 2,6 mmol/l (10,5 mg/dl)
lub stężenie wapnia zjonizowanego powyżej 1,25 mmol/l
(5,0 mg/dl) [1]. Najczęstsze przyczyny hiperkalcemii podano
w tabeli 1.

Hiperkalcemia to podwyższenie stężenia wapnia całko-

witego w surowicy powyżej 2,6 mmol/l (10,5 mg/dl) lub

stężenia wapnia zjonizowanego powyżej 1,25 mmol/l

(5,0 mg/dl). Najczęstszą przyczyną hiperkalcemii są no-

wotwory — ważną rolę odgrywają zarówno bezpośredni

osteolityczny wpływ przerzutów, jak i czynniki humoral-

ne, takie jak transformujący czynnik wzrostu bbbbb (TGF-bbbbb,

transorming growth factor bbbbb), czynnik nekrotyczny no-

wotworów aaaaa (TNF-aaaaa, tumor necrosis factor-aaaaa), interleu-

kina 1 (IL-1, interleukin 1) czy białko podobne do para-

thormonu (PTHrP, parathyroid hormone-related prote-

in). Inną przyczyną mogą być zaburzenia endokrynne,

stosowanie niektórych leków, przedawkowanie witami-

ny D lub A, a także nadmierne spożycie wapnia. Hiper-

kalcemia występuje także w zespołach uwarunkowa-

nych genetycznie, na przykład w rodzinnej hiperkalce-

mii hipokalciurycznej (FHH, familial hypocalciuric hyper-

calcemia) czy złośliwej hiperkalcemii noworodków

(NSHPT, neonatal severe hyperparathyroidism). Pod-

stawą różnicowania przyczyn hiperkalcemii są dokład-

ny wywiad, badanie przedmiotowe i wyniki badań dodat-

kowych — zarówno biochemicznych, jak i obrazowych.

Objawy hiperkalcemii nie zawsze są charakterystyczne

i w pełni wyrażone; mogą dotyczyć wielu układów i narzą-

dów: przewodu pokarmowego, nerek, układu sercowo-

-naczyniowego (nadciśnienie tętnicze, przerost lewej ko-

mory, wapnienie zastawek) lub układu nerwowego. Te-

rapia hiperkalcemii zależy od choroby podstawowej.

W leczeniu objawowym stosuje się: dietę ubogowapniową

i bogatofosforanową, diurezę wymuszoną, furosemid, kal-

cytoninę lub bisfosfoniany, a także kalcymimetyki.
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Tabela 1. Przyczyny hiperkalcemii [wg 1, 2, 3 w mody-
fikacji własnej]

Związane z nadmierną podażą wapnia i/lub jego nadmier-
nym wchłanianiem

• Nadmierna podaż witaminy D3 lub jej aktywnych
metabolitów

• Zespół mleczno-alkaliczny (milk-alkali syndrome)

• Nadmierna produkcja 1,25 dihydroksycholekalciferolu
przez ziarninę (np. w sarkoidozie i nowotworach)

• Nadmierna dożylna podaż wapnia (np. w trakcie
hemodializy z użyciem koncentratu o dużym
stężeniu wapnia)

• Idiopatyczna hiperkalcemia noworodków

• Nadmierne wchłanianie wapnia w niewydolności
kory nadnerczy

Związane z upośledzonym wydalaniem wapnia z moczem

• Stosowanie diuretyków tiazydowych

Związane ze wzmożoną resorpcją wapnia z kości

• Hiperkalcemia nowotworowa (pierwotne i przerzutowe
nowotwory kostne, oddziaływanie czynników
humoralnych wytwarzanych przez nowotwory pozakostne)

• Pierwotna nadczynność przytarczyc

• Trzeciorzędowa nadczynność przytarczyc

• Rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna

• Złośliwa hiperkalcemia noworodków

• Nadczynność tarczycy

• Choroba Pageta

• Unieruchomienie

• Zatrucie witaminą A, teofiliną, litem

Hiperkalcemia rzekoma

• Hiperproteinemia

• Hemokoncentracja
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W przypadku rozrostu nowotworowego PTHrP wy-
dzielany w nadmiarze przez komórki guza, działając en-
dokrynnie, może prowadzić do uogólnionej osteopenii
oraz umiarkowanej hiperkalcemii (stymulując osteolizę
i hamując nerkowe wydalanie wapnia) [9–11]. Może on
także (na drodze parakrynnej) indukować miejscową
osteolizę w otoczeniu przerzutów do kości, co ułatwia
ich wzrost. Wydzielanie PTHrP przez komórki guza
jest stymulowane przez TGF-b, wydzielany w macie-
rzy kostnej podczas osteolizy [8, 12]. Powstaje w ten
sposób błędne koło prowadzące z jednej strony do
narastania hiperkalcemii, zaś z drugiej — do progresji
rozwoju przerzutów osteolitycznych.

3. Nadmierne wchłanianie wapnia z przewodu pokar-
mowego w przypadku nowotworów układu krwio-
twórczego (np. w chłoniakach B-komórkowych), spo-
wodowane przez zwiększone stężenie aktywnego me-
tabolitu witaminy D3 (1,25 dihydroksycholekalcifero-
lu), która jest wytwarzana przez limfocyty [1].

Drugą co do częstości przyczyną hiperkalcemii są za-
burzenia endokrynologiczne. Najczęściej jest to pierwot-
na nadczynność przytarczyc. Dochodzi do niej, gdy zmie-
niona pierwotnie (na skutek przerostu pojedynczego lub
mnogiego gruczolaka bądź raka) przytarczyca (lub przy-
tarczyce) wydziela w nadmiarze parathormon (PTH), któ-
ry nie jest (lub jest niedostatecznie) hamowany zwrotnie
przez hiperkalcemię. Parathormon w fizjologicznym za-
kresie stężeń jest wydzielany pulsacyjnie i stymuluje za-
równo osteoblasty, jak i osteoklasty, prowadząc w warun-
kach fizjologicznych (a także u chorych leczonych za po-
mocą rekombinowanego 1-34 PTH) do wzrostu mineral-
nej gęstości kości. Nadmierna, stała (niepulsacyjna) sekre-
cja PTH nasila obrót metaboliczny kości z przewagą dzia-
łania kościogubnego i uwalnianiem wapnia zjonizowane-
go. Hiperkalcemia występuje także w trzeciorzędowej
nadczynności przytaczyc. Hipokalcemia występująca we
wtórnej nadczynności przytarczyc stymuluje przytarczy-
ce do zwiększonego wydzielania PTH, prowadząc do prze-
rostu gruczołów. Długotrwała sytuacja tego typu prowa-
dzi do autonomizacji przerośniętych przytarczyc nieodpo-
wiadającej na leczenie, czyli do rozwoju trzeciorzędowej
nadczynności przytarczyc.

Hiperkalcemię obserwuje się także w nadczynności tar-
czycy, wskutek zwiększonego „obrotu kostnego”, z resorpcją
kości przewyższającą ich tworzenie. Być może jest to spowo-
dowane zwiększoną wrażliwością tych chorych na działanie

Najczęstszą (> 60% przypadków) przyczyną hiperkal-
cemii są nowotwory. Podwyższone stężenie wapnia w su-
rowicy stwierdza się najczęściej w nowotworach oskrzeli,
nerki, sutka oraz w szpiczaku mnogim. Mechanizmy hi-
perkalcemii w tym wypadku mogą być różne.
1. Osteoliza
• bezpośrednie niszczenie kości przez przerzuty nowo-

toworowe (np. przerzuty raka sutka);
• pobudzenie resorpcji kości przez czynniki humoralne

wydzielane przez komórki nowotworowe (np. w ra-
kach płaskonabłonkowych, raku nerki) [2, 5–7] (ryc. 1);

• resorpcja kości przez cytokiny wydzielane przez ko-
mórki szpiku w odpowiedzi na obecność guza (nacie-
ki szpiczakowe i chłoniakowe).

2. Hiperkalcemiczne działanie PTHrP
W warunkach fizjologicznych PTHrP jest produkowa-
ny miejscowo przez prawidłowe tkanki i spełnia funk-
cje auto- i parakrynne, wpływając zwłaszcza na regu-
lację oraz różnicowanie komórek podczas rozwoju em-
brionalnego [8]. PTHrP wiąże się z receptorem dla
PTH/PTHrP (obecnym m.in. w nerkach i kościach), któ-
rego pobudzenie powoduje odpowiednio hamowanie
wydalania wapnia z moczem i wzrost jego uwalniania
z kości, prowadząc do hiperkalcemii. U części pacjen-
tów z nowotworami i hiperkalcemią stwierdza się pod-
wyższone stężenie PTHrP w surowicy krwi [8]; u 90%
chorych z hiperkalcemią nowotworową wykazano
wzrost stężenia tej substancji niezależnie od tego, czy
występowały przerzuty do kości [1].

Rycina 1. Mechanizm „humoralnej” hiperkalcemii
nowotworowej
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PTH [1]. Wystąpienia hiperkalcemii należy się także spodzie-
wać w niedoczynności kory nadnerczy, w której istotną rolę
odgrywa obniżone wchłanianie wapnia z przewodu pokar-
mowego na skutek niedoboru steroidów nadnerczowych.

Lekami, których stosowanie może prowadzić do hiper-
kalcemii, są tamoksyfen i diuretyki tiazydowe (zwiększe-
nie wrażliwości kości i komórek cewek nerkowych na
PTH), a także przedawkowanie witaminy D. Witamina D
pobudza prekursory osteoklastów do przekształcania się
w dojrzałe komórki, a tym samym stymuluje resorpcję
kostną i nasila hiperkalcemię. W tym zakresie działa syner-
gistycznie z PTH. Podobny jest mechanizm hiperkalcemii
występującej niekiedy w chorobach ziarniniakowych
(najczęściej w sarkoidozie, czasem także w gruźlicy, bery-
lozie itp.), wówczas stwierdza się nadprodukcję 1,25 dihy-
droksycholekaliciferolu w makrofagach.

Przyczyną hiperkalcemii może być także długotrwałe
unieruchomienie. Powoduje ono zaburzenie równowagi
między tworzeniem kości a ich resorpcją. U osób dorosłych
hiperkalcemia w przypadku nawet długiego unierucho-
mienia występuje rzadko, o ile nie towarzyszą mu choro-
by przebiegające ze zwiększonym obrotem kostnym lub
inne stany predysponujące do jej wystąpienia.

W okresie, gdy w leczeniu choroby wrzodowej żołąd-
ka i dwunastnicy stosowano mleko oraz leki zobojętniają-
ce nadmiar kwasu solnego w żołądku, częstą przyczyną
hiperkalcemii był zespół mleczno-alkaliczny. Wydaje się,
że do jego rozwoju dochodziło jedynie u osób z wrodzoną
predyspozycją do wchłaniania wysokiego odsetka spoży-
tego wapnia (zmienność osobnicza).

Rzadką, lecz ciekawą przyczyną hiperkalcemii są ze-
społy uwarunkowane genetycznie. Przyczyną ich powsta-
nia są mutacje prowadzące do inaktywacji genu dla recep-
tora wapniowego [13]. W wyniku mutacji receptor ten ma
zmniejszoną zdolność do wiązania wapnia. Komórka
przytarczyc zachowuje się wtedy podobnie, jak w przy-
padku hipokalcemii, wydzielając zwiększone ilości PTH.
W przypadku heterozygot występuje rodzinna (łagodna)
hiperkalcemia hipokalciuryczna (FHH, familial hypocal-
ciuric hypercalcemia), zaś w przypadku homozygot — zło-
śliwa hiperkalcemia noworodków (NSHPT). Zatem fakt,
czy mutacja dotyczy jednego czy obu alleli, wpływa na
ciężkość przebiegu choroby. U chorych na FHH w więk-
szości przypadków nie występują objawy hiperkalcemii
ani jej powikłania [13]. Różnicowanie pierwotnej nad-
czynności przytarczyc i rodzinnej hiperkalcemii hipokal-
ciurycznej może być trudne, gdyż w obu przypadkach

występuje charakterystyczny układ parametrów: hiper-
kalcemia przy podwyższonym stężeniu PTH w surowi-
cy. Obecność choroby u innych członków rodziny,
stwierdzenie hiperkalcemii już w pierwszej dekadzie
życia, jedynie nieznacznie podwyższone stężenie PTH
oraz prawidłowy obraz przytarczyc w badaniach obrazo-
wych są typowe dla rodzinnej hiperkalcemii hipokalciu-
rycznej. Istotną cechą różnicującą jest również zmniejszo-
ne wydalanie wapnia z moczem, podczas gdy u chorych
z pierwotną nadczynnością przytarczyc prawie zawsze
występuje hiperkalciuria. Zróżnicowanie tych dwóch
chorób jest istotne, gdyż ich sposób leczenia jest zgoła
inny: w przypadku pierwotnej nadczynności przytarczyc
coraz częściej dąży się do paratyreidektomii, która
w przypadku FHH nie powoduje ustąpienia hiperkalce-
mii — zabieg operacyjny zaleca się jedynie w wybranych
przypadkach FHH z ciężką hiperkalcemią i znacznie
podwyższonym stężeniem PTH. Może być także skutecz-
ny u osób z NSHPT, która przebiega z ciężką hiperkalce-
mią i znacznie podwyższonym stężeniem PTH w surowi-
cy. W leczeniu podwyższonego stężenia wapnia w prze-
biegu FHH stosuje się kalcymimetyki, leki pobudzające
receptor wapniowy [13].

DIAGNOSTYKA RÓŻNICOWA

W przypadku stwierdzenia hiperkalcemii pierwszym kro-
kiem powinno być właściwe zebranie wywiadu (objawy
mogące sugerować obecność choroby nowotworowej,
przewlekła niewydolność nerek, stosowane leki, dieta)
oraz przeprowadzenie badania przedmiotowego. Następ-
nie należy wykonać badania biochemiczne i obrazowe.
W diagnostyce różnicowej hiperkalcemii pomocne może
być oznaczanie wartości wszystkich składowych gospo-
darki wapniowo-fosforanowej:
• stężenia fosforanów, fosfatazy alkalicznej we krwi oraz

wydalania wapnia i fosforanów z moczem;
• stężenia PTH (podwyższone w pierwotnej nadczynno-

ści przytarczyc);
• podwyższone stężenie PTHrP (hiperkalcemia w prze-

biegu nowotworów);
• stężenie 1,25 dihydroksycholekalciferolu (podwyższo-

ne w chorobach ziarniniakowych);
• stężenie 25 dihydroksycholekalciferolu (podwyższone

w przypadku zatrucia witaminą D3).

Pomocne mogą być także następujące badania obra-
zowe:
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• RTG i scyntygrafia kośćca — podejrzenie przerzutów
do kości, zmiany kostne w pierwotnej nadczynności
przytarczyc i chorobie Pageta;

• USG i scyntygrafia przytarczyc za pomocą 99 mTc-MIBI
— przy podejrzeniu pierwotnej nadczynności przytar-
czyc, w celu lokalizacji przerośniętej przytarczycy lub
gruczolaka;

• densytometria — zwłaszcza kości długich (kości pro-
mieniowej, całego ciała) — w pierwotnej nadczynno-
ści przytarczyc;

• RTG i CT klatki piersiowej — przy podejrzeniu sarko-
idozy lub gruźlicy.

OBJAWY HIPERKALCEMII

Objawy kliniczne są często niewielkie i występują
dopiero przy znacznej hiperkalcemii. Im wyższe jest
stężenie wapnia, tym objawy występują częściej i są bar-
dziej różnorodne. Początkowe dolegliwości nie są
charakterystyczne; pacjenci skarżą się na zmęczenie,
trudności z koncentracją, depresję, osłabienie siły mię-
śniowej, bóle stawowe i kostne, nudności, zaparcia,
poliurię. W przypadku znacznej hiperkalcemii wystę-
pują objawy ze strony:
• przewodu pokarmowego:

— nudności, wymioty oraz zaparcia — atropinopo-
dobne działanie hiperkalcemii;

— choroba wrzodowa żołądka i dwunastnicy — w wy-
niku zwiększonego wydzielania gastryny i kwasu
solnego stymulowanego przez hiperkalcemię;

— zapalenie trzustki;
• nerek (u ok. 50% chorych):

— kamica moczowa;
— wapnica nerek (nephrocalcinosis);
— moczówka wazopresynooporna;

• układu sercowo-naczyniowego:
— nadciśnienie tętnicze, wtórne do rozwijającej się

przewlekłej niewydolności nerek, a także spowo-
dowane zwiększoną sztywnością naczyń, upośle-
dzoną wazodylatacją;

— niewydolność serca;
— zaburzenia rytmu serca;
— zaburzenia przewodzenia widoczne w EKG pod

postacią wydłużenia odcinka PQ i skrócenia odcin-
ka QT, bradykardia;

• układu nerwowo-mięśniowego:
— postępujący spadek siły mięśniowej, ujawniający

się zwykle podczas wchodzenia po schodach,

w miarę rozwoju choroby dołącza się zanik mięśni
obwodowych;

— objawy w zakresie ośrodkowego układu nerwowe-
go mogą być zmienne — od depresji i zmian oso-
bowości do śpiączki i epizodów psychotycznych.

Należy nadmienić, że obraz kliniczny chorego z hiper-
kalcemią może się znacznie różnić w zależności od choro-
by podstawowej.

Gdy stężenie wapnia w surowicy przekracza 3,75 mmol/l
(15 mg/dl), może wystąpić przełom hiperkalcemiczny. Jego
objawy (poluria, polidypsja, gorączka, senność i śpiączka,
znaczne odwodnienie, ostre zapalenie trzustki, zaburzenia
psychiczne, psychoza) narastają nagle, a w jego przebiegu
może dojść do ostrej niewydolności nerek i śpiączki. Oba te
stany mogą się zakończyć zgonem.

WPŁYW HIPERKALCEMII

NA UKŁAD SERCOWO-NACZYNIOWY

W wielu pracach rozpatrywano wpływ hiperkalcemii (na
ogół w przebiegu pierwotnej nadczynności przytarczyc,
a więc z równolegle zwiększonym stężeniem PTH) na
układ sercowo-naczyniowy. Receptory dla PTH oraz
PTHrP znajdują się między innymi w sercu i mięśniówce
gładkiej naczyń [14]. W warunkach fizjologicznych PTH
blokuje receptor dla PTH/PTHrP i przez zwiększenie wew-
nątrzkomórkowego stężenia cyklicznego 3,5-monofosfo-
ranu adenozyny (cAMP, cyclic adenosine monophosphate)
zmniejsza dokomórkowy napływ wapnia [14], co uważa
się za mechanizm naczyniorozszerzającego wpływu PTH.
Ponieważ nie stwierdzono obecności receptorów dla PTH/
/PTHrP w śróbłonku naczyń [14], wydaje się, że efekt
wazodylatacyjny PTH może się także wiązać ze zwięk-
szoną produkcją prostaglandyn w śródbłonku łożyska na-
czyniowego w odpowiedzi na ten hormon. Jednak z dru-
giej strony nadmierne, stale podwyższone stężenie PTH
— zarówno uzyskane w warunkach eksperymentalnych
[15], jak i występujące w pierwotnej nadczynności przy-
tarczyc [16] — jest niezależnym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju nadciśnienia tętniczego. Być może wiąże się to z uszko-
dzeniem struktury i zwiększonym rozwojem miażdżycy
naczyń (zwłaszcza wieńcowych) na skutek hiperkalcemii,
nie ma jednak na to jednoznacznych dowodów. Wydaje
się, że współwystępowanie miażdżycy w większym stop-
niu zależy od obecności innych czynników ryzyka jej po-
wstawania (cukrzyca, hiperlipidemia, nadciśnienie tętni-
cze, otyłość, palenie tytoniu) niż od samej hiperkalcemii
i podwyższonego stężenia PTH. U pacjentów z pierwotną
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nadczynnością przytarczyc bez obecności innych czynni-
ków ryzyka nie obserwowano bowiem pogrubienia kom-
pleksu błony wewnętrznej i środkowej tętnicy szyjnej (wy-
korzystywanego jako predyktor wystąpienia zdarzeń ser-
cowo-naczyniowych), które w przypadku miażdżycy jest
proporcjonalne do stopnia zaawansowania choroby
i zasięgu zmian w tętnicach wieńcowych  [16, 17]. Takie
zmiany w tętnicach szyjnych obserwowano natomiast
w przypadkach, gdy z hiperkalcemią współistniały wyżej
wymienione czynniki ryzyka. Rozwój nadciśnienia tętni-
czego u pacjentów z hiperkalcemią może być także w pew-
nym stopniu skutkiem odkładania wapnia w naczyniach,
a co za tym idzie — ich zwiększonej sztywności, powodu-
jącej wzrost obciążenia następczego serca [16]. Może to być
także jeden z mechanizmów przyczyniających się do roz-
woju przerostu lewej komory (LVH, left ventricular hyper-
trophy), obserwowanego u pacjentów z pierwotną i wtórną
nadczynnością przytarczyc. Kolejnym wydaje się być bez-
pośredni wpływ PTH na serce (co obserwowano jednak
jedynie w przypadku znacznie, to jest > 95. percentyla,
podwyższonego stężenia PTH) [18]. Parathormon może
bezpośrednio wpływać na przerost kardiomiocytów po-
przez aktywację kaskady kinazy C (patrz ryc. 2).

Wydaje się, że PTH wywiera także dodatnie działanie
chronotropowe i inotropowe [18], choć tego ostatniego nie
udowodniono [16]. Parathormon, poprzez zwiększenie stę-
żenia wapnia, wpływa także na zmniejszenie zużycia tlenu
przez kardiomiocyty, produkcję kinazy kreatyninowej,
ATM, adezynodifosforan (ADP, adenosine diphosphate) i ade-
nozynomonofosforan (AMP, adenosine monophosphate) [19].
Leki blokujące kanał wapniowy (np. Verapamil) blokują
chrono- i inotropowe, a także metaboliczne działanie PTH

Rycina 2. Rozwój przerostu kardiomiocytów pod wpływem
parathormonu (PTH)

[19, 20], co sugeruje bezpośredni udział hiperkalcemii w pa-
togenezie LVH w przebiegu nadczynności przytarczyc.

Niewątpliwym dowodem potwierdzającym udział
PTH i/lub hiperkalcemii w patogenezie LVH jest obserwo-
wana regresja przerostu lewej komory serca po paratyro-
idektomii, zarówno u pacjentów z pierwotną [21], jak
i wtórną [22] nadczynnością przytarczyc w okresie od kil-
kunastu miesięcy do kilku lat od zabiegu.

Mimo tych wszystkich dowodów, nie wszyscy autorzy
wymieniają PTH i hiperkalcemię wśród czynników ryzy-
ka przerostu lewej komory [23].

Hiperkalcemia wiąże się także z odkładaniem się zło-
gów wapnia na płatkach zastawek [16, 17], głównie aortal-
nej i mitralnej [24], i w konsekwencji — z powstawaniem
lub progresją wad zastawkowych. Na ogół równolegle do-
chodzi także do odkładania wapnia we włóknach mięśnia
sercowego.

Warto wspomnieć, że podwyższone stężenie PTH
w surowicy i/lub hiperkalcemia mogą być czynnikami ry-
zyka nagłego zgonu [24].

LECZENIE

Trudno rozpatrywać leczenie hiperkalcemii jako osobny
problem, gdyż zawsze należy dążyć do leczenia jej przy-
czyny, czyli choroby doprowadzającej do jej powstania.
Terapia objawowa powinna być jedynie uzupełnieniem
terapii schorzenia podstawowego. Leczenie objawowe
hiperkalcemii obejmuje:
• stosowanie diety ubogowapniowej i bogatofosforano-

wej;
• nawodnienie (doustne lub dożylne) powodujące diu-

rezę wymuszoną;
• stosowanie furosemidu;
• stosowanie kalcytoniny oraz bisfosfonianów.

Nową grupą leków wprowadzaną do leczenia hiper-
kalcemii są kalcymimetyki. Są to związki zwiększające
wrażliwość receptora wapniowego (CaS), zlokalizowane-
go między innymi na komórkach przytarczyc i cewek ner-
kowych, na zewnątrzkomórkowe stężenie wapnia [25].
Zarówno w badaniach in vitro, jak i in vivo [25] udowodnio-
no, że w odpowiedzi na kalcymimetyki zmniejsza się wy-
dzielanie PTH oraz następuje zahamowanie proliferacji
komórek przytarczyc. Właściwości te wykorzystano, sto-
sując te leki w terapii wtórnej nadczynności przytarczyc
[26] oraz raka tarczycy [27]. Obecnie prowadzi się badania
nad zastosowaniem kalcymimetyków w leczeniu pierwot-
nej nadczynności przytarczyc [28]. Leczenie takie mogłoby
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