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SOUHRN

Bayer M. Poruchy fosfokalciového metabolismu

Vapnik a fosfor jsou duleZitymi minerdly, na jejichz metabolismu a homeostaze se v organismu podili cela fada
hormont a organd, zejména skelet, pristitna téliska, gastrointestinalni trakt a ledviny. Poruchy fosfokalciového me-
tabolismu mohou byt spojeny s nefyziologickymi koncentracemi téchto minerald v séru, patologickymi déji v kostni
tkani a poruchami hlavnich regulaénich systémd, hlavné pfistitnych télisek, ledvin a gastrointestinalniho traktu.
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SUMMARY

Bayer M. Phospho-calcium metabolism disorders

Calcium and phosphorus are important minerals whose metabolism and homeostasis in the body involve many
hormones and organs, especially the skeleton, parathyroid glands, digestive tract and kidneys. Disturbances in phos-
pho-calcium metabolism may be associated with non-physiological serum concentrations of these minerals, patho-
logical processes in bone tissue, and disturbances in major regulatory systems, particularly the parathyroid glands,
kidneys, and gastrointestinal tract.
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uvobp
Hlavni zdsobarnou vapniku a ¢aste¢né i fosforu v organismu
je skelet. V kostech a zubech je uloZeno 99 % télesného vap-
niku a 85 % fosforu. Obsah kalcia je ve skeletu rizen regulac-
nimi vlivy gastrointestinalniho traktu (GIT) a ledvin, v kost-
ni hmoté samotné pak aktivitou osteoblastti a osteoklastti.
Vapnik se dostava do skeletu po vstiebani souéasti potravy
ve strevé. Nevstiebané kalcium (a malé mnozZstvi secerno-
vané do stievniho lumen) se vylucuje stolici. Vapnik je z ex-
tracelularni tekutiny také filtrovan ledvinami, ale az 98 % se
ho v rendlnich tubulech reabsorbuje zpét. Béhem gravidity
dochazi k aktivnimu transportu kalcia z materského orga-
nismu placentou proti koncentraénimu gradientu smérem
k plodu. Vyznamné mnozstvi vapniku se po narozeni dosta-
va ditéti cestou materského mléka béhem laktace.

Hlavni déje pfi fizeni metabolismu kalcia, fosforu (a ¢as-
teéné také magnezia) jsou vysledkem interakce ¢ty hormo-
na — parathormonu (PTH), vitaminu D, rustového faktoru
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fibroblasta 23 (FGF23), v mensi mife kalcitoninu — a tfi ci-
lovych organt: kosti, ledvin a GIT. Poruchy fosfokalciového
metabolismu jsou 1épe pochopitelné pii znalosti fyziologic-
kych zavislosti.

METABOLISMUS KALCIA A FOSFORU

Bunécny metabolismus kalcia a fosforu

Presuny vapniku a fosforu mezi buitkami a extracelularni
tekutinou se déji transportem transcelularnim (vétSinou
aktivni, membranové pumpy, transportni proteiny) nebo
paracelularnim (vét$inou pasivni, koncentraéni gradien-
ty). Muze také jit o kotransport nebo vyménu s jinymi ion-
ty. Vy$e uvedené hormony moduluji tyto déje svym vlivem
na membranové struktury a transportni proteiny. Napriklad
vitamin D ve strevé stimulaci syntézy kalbindinu podporuje



vstup kalcia do enterocyti. V tubulech ledvin jsou zase
kli¢ovymi regulatory pro transport vapniku a fosforu PTH
a FGF23.0 Ve skeletu ovliviiuje bunéény transport kalcia
a fosfatti PTH a kalcitonin, vitamin D poskytuje pro kostni
hmotu vhodné koncentrace téchto mineralit svym ptisobe-
nim na GIT a ledviny.

Metabolismus vapniku

Koncentrace kalcia (hlavné jeho ionizované slozky) v séru
a extracelularné je velmi prisné udrzovana v tizkém fyzio-
logickém rozmezi. Ionizovano je asi 50% vapniku v séru,
zbytek je vazan na albumin nebo v komplexech. Jeho homeo-
staza zavisi na stevni absorpci, kostnim obratu a reabsorp-
ci v ledvinach. Tyto déje reguluje PTH (pres PTH receptor),
aktivni vitamin D (1,25-dihydroxycholekalciferol, kalcitriol,
cestou receptoru pro vitamin D) a ionizovany vapnik v séru
vlivem na kalcium-sensing receptor (CaSR).® Stejné tak
ptsobi intracelularni kalcium, jez slouzi jako druhy posel
v mnoha signalnich drahach. Mezi nejdilezitéjsi biologické
funkce vapniku patfi prenos nervosvalového signalu, ucast
na koagula¢ni kaskadé, funkce v integrité membran a cy-
toskeletu, mineralizace hydroxyapatitu. Ué¢inkuje také coby
kofaktor rady enzymtl.

Pro rostouci détsky organismus je nezbytny dostatec-
ny prijem kalcia, kolem 500mg v predskolnim véku az
po 1500mg pfi pubertalnim riastovém spurtu. Vyhodnym
zdrojem je zejména mléko a mlé¢né vyrobky. Nejlépe se vap-
nik vstirebava v duodenu, u novorozence pasivné podle kon-
centraéniho gradientu, posléze jiz pfevazné na vitaminu D
zavislym aktivnim transportem.

Metabolismus fosforu

Fosfor je v organismu vice rozsifen nez vapnik, ve skeletu
ve formé hydroxyapatitu, exraskeletalné je ho umisténo
asi 15% jako fosfoproteiny, fosfolipidy a nukleové kyseliny.
Je nezbytny pro energeticky metabolismus, ovliviiuje enzy-
matické reakce a funkce proteint (napriklad prenos kysliku
hemoglobinem). Uplatiiuje se i v signéalnich dé&jich.® Jeho
regulace neni tak presné jako u vapniku a v dasledku sloze-
ni stravy dochazi béhem dne k vétsim vykyvium. Je obsazen
ve vétsiné potravin, z nichZ se vstrebava asi ze 70 %. Nej-
dulezitéjsimi zdroji jsou mlééné vyrobky, obiloviny a maso.
Absorpce probiha v tenkém streveé s vyuzitim na vapniku za-
vislych i nezavislych mechanism, které mohou byt pasivni
nebo aktivni. Az dvé tietiny fosforu se z potravy vstfebavaji
primarné difuznim procesem, ktery je jen zéasti saturova-
telny. Vliv zde maji i kalciotropni hormony, pozitivné ptisobi
zejména vitamin D. Koncentrace fosfatii v séru je regulova-
na reabsorpci v tubulech ledvin (prevazné v proximalnim
tubulu). Dtlezitym regulatorem rendlni tubularni reabsorp-
ce fosfatu (a tedy i fosfatemie) je FGF23, tvoreny osteocyty
a osteoblasty.®
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SKELETALNI METABOLISMUS

Kostni hmota je zasobarnou mineralt, hlavné vapniku, ale
také fosforu a hor¢iku. Mineraly mohou byt z kosti uvolné-
ny podle potreby, bez ohledu na pripadnou ztratu struktu-
ralni integrity kostni hmoty. Zvlasté tramdita kost je diky
rozsdhlému povrchu metabolicky velmi aktivni a miize byt
zdrojem fady cytokint a rustovych faktort, jez se uplatiu-
ji lokalné i systémové. Hlavni mineralni slozkou kosti jsou
krystaly hydroxyapatitu, organickou ¢ast zastupuje zejmé-
na kolagen prvniho typu. Organické slozky jsou produko-
vany osteoblasty (pivodem z mezenchymu), které se po-
stupné do novotvorené kosti zabuduji a stanou se osteocyty,
vzdjemné velmi intenzivné komunikujicimi svymi vybézky.
Mineralizace nové kosti probiha pfi optimalni lokalni kon-
centraci vSech sloZek. Kostni hmota podléha po cely Zivot
obnové (remodelaci), v obdobi ruastu organismu probiha
i nartst kosti nové (modelace). Resorpci kosti zajistuji os-
teoklasty, pochézejici z prekurzortt bunék hematopoetické
kostni drené. Na skeletalni metabolismus, tedy i homeosta-
zu kalcia, maji vliv i dalsi hormony: resorpci kosti sniZuji
estrogeny; glukokortikoidy a hormony tyreoidey ji zvysuji;
formaci kosti zvy$uje rastovy hormon, androgeny, inzulin,
snizuji ji glukokortikoidy.

Parathormon

Hlavnim regula¢nim signalem pro sekreci PTH je klesajici
sérova koncentrace kalcia. Je nutné si vsak uvédomit, Ze
déle trvajici deplece hor¢iku muze biosyntézu a sekreci PTH
inhibovat. Soucasné zeslabuje jeho biologicky tcinek inter-
ferenci s jeho signéalni transdukei. Proto by mél byt s terapii
hypokalcemie prednostné upraven pripadny deficit mag-
nezia. Organismus detekuje koncentraci extracelularniho
ionizovaného vapniku prostiednictvim receptoru na bu-
nééném povrchu — CaSR. Tentyz receptor zprostiedkovava
reakci na kalcemii na C bunkach stitné zlazy (sekrece kal-
citoninu), v distalnim nefronu ledvin, v placenté, v mozku
i GIT. Aktivaéni nebo inaktiva¢ni mutace CaSR jsou pri¢inou
vrozenych stavii spojenych s rtizné dédi¢nou hypo- nebo hy-
perkalcemii.*® Sekreci PTH také muze tlumit FGF23 po vaz-
bé na prislusny FGF receptor za spoluptisobeni koreceptoru
a-klotho.©® Biosyntézu PTH naopak stimuluje vzestup fosfa-
temie, PTH ma v cirkulaci velmi kratky polocas rozpadu, asi
pét minut. Hlavné v jatrech, ale také v ledvinach je metaboli-
zovan na amino- a karboxyterminalni fragmenty, odstrario-
vané glomerularni filtraci.®

PTH reguluje kalcemii a fosfatemii kombinovanym t¢in-
kem na kost, strevo a ledviny. Vysoka hladina PTH zvysuje
osteoklastickou resorpci zejména kortikalni kostni hmoty.
Nizké davky podavané opakované vsak zvysuji osteoblas-
tickou kostni formaci. Pfimy vliv PTH na strevni absorpci
kalcia ¢i fosfatu je slaby. Nicméné jeho stimulace rendlni
produkece kalcitriolu nasledné vede ke zvysSené absorpci
stfevem u obou mineralt. V ledvinach PTH zvysSuje zpétnou
absorpci vapniku v distdlnim tubulu a potla¢uje absorpci
fosfatu v proximalnim tubulu. Své ucinky PTH uplatiuje
cestou receptoru spole¢ného i pro parathormonu podobny
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M Ca |

Vysetfit parathormon |

2 (N) PTH primarni/terciarni hyperparatyreéza; familiarni hypokalciurickd hyperkalcemie; neonatalni
hyperparatyre6za; MEN
4 (N) PTH — N 25-OH vitamin D, kalcitriol ———— zvazit onkologické onemocnéni s predpokladem 1 PTHrP

1 25-OH vitamin D

klinika ani lab. nélezy nesvéd¢i pro onkologické onem.:

WilliamsGv—Beureniv syndrom; hypofosfatazie;
hypertyrebza; vrozeny deficit laktazy; imobilizace;
insuficience nadledvin; intoxikace vitaminem A,
IMAGe syndrom; thiazidova diuretika; tumory...

predavkovani vitaminem D

1 kalcitriol

granulomatézni choroby; IIH; snizeny pfijem P

Obr. 1: PF¥istup k hyperkalcemii

1 - zvy$eno; | — sniZzeno; N — v normé&; MEN — mnohoéetna endokrinni neoplazie; PTHrP — parathormonu podobny protein; IMAGe — fetélni ristové retardace, metafyzarni
dysplazie, adrendlni hypoplazie, anomalie genitélu; IIH — idiopatickd infantilni hyperkalcemie; P — fosfor

protein (PTHrP). Zfejmé v8ak pro PTH a PTHrP zvlast exis-
tuji jesté dalsi, nezaménitelné receptory.®

Parathormonu podobny protein (PTHrP)

Je nezbytny pro normalni vyvoj coby regulator proliferace
chondrocytti a zejména lokalniho transportu vapniku. Je
tvoren rfadou fetalnich tkani, ale s postupem vyvoje plodu
jeho tvorba klesa. Znovu se vS§ak objevuje pri nékterych ma-
lignich tumorech. Pak ma systémové ti¢inky a miize stimula-
ci osteoklasttt zptisobit zavaznou hyperkalcemii.

Vitamin D

Jde o hormon prevazné tvoreny v kiuzi ze 7-dehydrochole-
sterolu vlivem UV zareni typu B. Vznikly cholekalciferol
(vitamin D,) potfebuje hydroxylaci na pozici 25 (v jatrech)
al(vledvinach) k findlni formé aktivniho 1,25-dihydroxycho-
lekalciferolu — kalcitriolu. Dietou se kromé vitaminu D, (zi-
vocisného ptivodu) miize do organismu dostat i ergokalcife-
rol (vitamin D, rostlinného ptivodu), jehoz metabolismus je
dale tentyz, Gé¢innost vSak niz$i.® 25-hydroxyvitamin D, kal-
cidiol, je hlavni zasobni formou vitaminu D v tukové tkani
a ukazatelem saturace organismu. Optimalni plazmaticka
koncentrace kalcidiolu byla udavana nad 75 nmol/1, nic-
méné hodnoty nad 50 nmol/1 se zdaji byt dostacujici. Vita-
min D zvy$uje absorpci kalcia stievni sliznici, zejména v je-
junu a ileu. Zde ma téz pozitivni vliv na vstrebavani fosforu.
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V ledvinach podporuje reabsorpci fosforu v proximalnim
tubulu a udrzuje reabsorpci kalcia. Nicméné v porovnani
s PTH je tento jeho efekt slaby. V kostni tkani jsou aéinky
metabolitti vitaminu D komplexni. Podporuje mineralizaci
nové tvoreného osteoidu, ale také diferenciaci osteoklastit
(po interakei s osteoblasty) a jejich naslednou resorpéni ak-
tivitu. Reguluje expresi nékterych kostnich proteint, napri-
klad osteokalcinu, a ovliviiuje transkripci gent pro kolagen
L. typu. Je nezbytny pro fadnou remodelaci kosti. Metabolity
vitaminu D maji dalsi fyziologické funkce i v mnoha tkanich
mimo skelet (véetné placenty béhem gravidity), kde jejich lo-
kalni syntéza ovliviiuje regulaéni drahy prostrrednictvim pa-
rakrinnich a autokrinnich mechanism. Kalcitriol po vazbé
na prislusny receptor reguluje fadu gent zapojenych do ba-
zalnich procest, véetné bunééné proliferace a diferenciace,
apoptozy, oxidativniho stresu, membranového transportu,
homeostazy matrix a bunééné adheze.™w Kalcitriol hraje
soucasné kli¢ovou roli v radé kaskad imunitnich déjt.(>®

FGF23

Tento hormon je tvoreny osteoblasty, osteocyty a tapetovy-
mi butikami na povrchu kosti. Jde o hlavni regulator fosfate-
mie. Ovlivnénim sodikovych kotransportért tlumi zpétnou
reabsorpci fosforu v proximalnim tubulu ledvin a v pfitom-
nosti svého koreceptoru a-klotho vyznamné zvy$uje fosfa-
turii.™ Snizuje také expresi a-hydroxylazy a tim tvorbu kal-
citriolu.



Kalcitonin

Je produkovan parafolikularnimi C burikami $titné zlazy.
Potla¢enim osteoklastické kostni resorpce snizuje hladinu
vapniku v séru. Sekreci kalcitoninu ridi CaSR podle aktualni
kalcemie. Kalcitonin téz tlumi reabsorpci fosforu v ledvi-
nach a mirné zvysuje kalciurii, ale pro homeostazu kalciové-
ho metabolismu neni hlavnim regulatorem.

HYPERKALCEMIE

MuZe byt definovana jako zvyseni o dvé smérodatné odchyl-
ky od pruméru v referenénim rozpéti dané laboratore.®
Vétsinou byva pouzivana databaze CALIPER.(® Plazma-
ticka koncentrace celkového vapniku mtiZze byt ovlivnéna
vyraznéj$imi zménami sérového albuminu nebo pH, proto
je vhodné vysetrit pfimo biologicky aktivni volné (ionizo-
vané) kalcium. Diferencialni diagnostika hyperkalcemie viz
obr. 1.0718)

Stavy se zvysenou produkci PTH

Primarni sporadicka hyperparatyreéza — je nejcastéji
spojena s nadprodukei PTH pfi adenomu pristitného téliska.
Nasledna hyperkalcemie a hyperkalciurie nemusi byt zprvu
zavaznd, postupné se objevuje slabost, inava, ale také dys-
pepsie, sklon k nefrolitidze, mozna4 je i akutni pankreatitida.

Familiarni izolovana hyperparatyreéza — ma rodinny
vyskyt, bez postiZzeni dal$ich orgdntti. Mozn4 jde o inkom-
pletni projev nékteré ze syndromickych forem, popsana je
i aktivaéni patogenni varianta v genu GCM2.1)

Familiarni hypokalciuricka hyperkalcemie — autozo-
malné dominantné dédi¢nd, s benignim pribéhem. Prici-
nou je vétsinou inaktiva¢ni mutace CaSR. Ziskanou formou
téhoZz onemocnéni je autoimunni hypokalciuricka hy-
perkalcemie, zptisobena protilatkami proti extracelularni
doméné CaSR tlumicimi jeho aktivaci, coz vede k nasledné
stimulaci sekrece PTH.??

Mnohocetna endokrinni neoplazie — autozomalné do-
minantné dédi¢na porucha charakterizovana nadory pri-
stitnych télisek a dalsich endokrinnich a neendokrinnich
tkani. Pacienti vykazuji zarode¢né mutace se ztratou funkce
v tumor supresorovém genu, ktery kéduje jaderny protein
menin (MEN1 a MEN4) ¢i zarode¢né mutace v protoonkoge-
nu RET (MEN2, 3).

Terciarni hyperparatyre6za — muze se vyvinout pri
chronické stimulaci pristitnych télisek (chronické renalni
selhani, nelé¢ené malabsorpéni syndromy, pri dlouhodobé
1é¢bé fosfaty u hypofosfatemickych rachitid).

Stavy se snizenou hladinou PTH

Williamstiv—Beureniiv syndrom — onemocnéni patii mezi
mikrodele¢ni syndromy. Zde je mikrodelece na dlouhém ra-
ménku 7. chromozomu. Nemocni maji elfi tvar, srde¢ni vadu
(nejcastéji supravalvularni stenézu aorty), sklon k arte-
ridlni hypertenzi. Hyperkalcemie se objevuje u nékterych
z nich béhem prvniho roku Zivota a v predskolnim véku
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mizi. Pri¢inou je zfejmé abnormita metabolismu vitaminu D
a snizend produkce kalcitoninu.®)

Idiopaticka infantilni hyperkalcemie — ¢ast stavl je
zpusobena mutaci genu CYP24A1, kédujiciho 24-hydroxyla-
zu. Dusledkem je pokles inaktivace kalcitriolu. Jeho zvysena
plazmaticka koncentrace vede k hyperkalcemii.®® Druhou
mozZnosti je inaktivaéni mutace genu SLC34A1, kédujiciho
Na/P kotransportér v proximéalnim tubulu ledvin, vedouci
k hypofosfatemii. Nepfimym nasledkem pak je i zde pokles
aktivity CYP24Al.

Hypofosfatazie — pri¢inou je mutace genu ALPL na chro-
mozomu 1, vedouci k poklesu aktivity tkanoveé nespecifické
alkalické fosfatazy. Hyperkalcemie byva hlavné pritomna
u infantilni formy onemocnéni, béhem prvniho roku Zivota,
v dasledku snizené depozice vapniku do kostni matrix. Po-
sléze miize spontanné vymizet.®

Granulomatézni choroby — k hyperkalcemii dochazi
prostrednictvim tvorby kalcitriolu. Mezi neinfekéni stavy
patti Crohnova choroba, podkoZni tukova nekréza novoro-
zencli, Wegenerova granulomatéza, eozinofilni granulom,
sarkoiddza nebo histiocytéza z Langerhansovych bunék. In-
fekéni granulomatdzni zanéty vznikaji pri tuberkuléze, ne-
moci koéi¢iho skrabnuti, kryptokokéze ¢i kokcidiomykdze.

Hypertyreoéza — zvysSeny kostni obrat a resorpce primym
vlivem hormont $titné zlazy na skelet. PTH i renalni reab-
sorpce kalcia jsou snizeny. Situaci vyres$i dosazeni euty-
reoidniho stavu.

Onkologicka onemocnéni — nékteré typy malignich bu-
nék stimuluji diferenciaci a naslednou aktivitu osteoklastu.
To vede k nadmérné resorpci kostni tkané. Interakce na mo-
lekularni trovni se i¢astni PTH, PTHrP, tumor necrosis fac-
tor, prostaglandiny a dalsi latky. Vysledny stav zavisi na pie-
vaze resorpcnich procest nebo jejich utlumeni.

Feochromocytom — ziejmé dochazi k nadmérné produk-
ci PTHrP.

Vrozeny deficit laktazy — vzacné autozomalné recesivni
onemocnéni. U kojenctt mtiZze dojit ke zvysené absorpci vap-
niku v ileu v pritomnosti nehydrolyzované laktozy. Kromé
hyperkalcemie se objevuje i nefrokalcin6za. Na bezlaktézové
dieté hyperkalcemie mizi, nefrokalcin6za mtiZe pretrvat.?¥

Hyperkalcemie navozena farmaky

Predavkovani vitaminem D nebo jeho aktivnimi analogy
(stoupéa absorpce kalcia a kostni resorpce); intoxikace vita-
minem A (vzestup kostni resorpce); thiazidova diuretika
(pokles renalni clearance vapniku); antiestrogeny (vzestup
kostni resorpce), aminofylin; denosumab (,,rebound” feno-
men po vysazeni).

Mezi dalsi pri¢iny hyperkalcemie patfi imobilizace (hlav-
né dlouhodob4, u rostouciho organismu s vysokym kostnim
obratem provazend vzestupem kostni resorpce) nebo na-
opak velmi intenzivni fyzicka zatéz (také vzestup kostni
resorpce). Pri rabdomyolyze a oligurii vznikaji depozita
vapniku a fosfatu ve svalech. Jejich pozdéjsi mobilizace v po-
lyurické fazi mtize vést k hyperkalcemii.
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VZdy nutné kontrola magnezemie (korekce hypomagnezemie); kontrola ledvinnych funkei;
vysetfit parathormon

J Ca
] i autozomalné dominantni vysetfit i rodice AT
N PTH T 1 U-Ca/U-cr P asourozence I aktivaéni varianta CaSR
LPTH novorozenci kongenitalni DiGeorgetv syndrom, patogenni varianty gend
a kojenci hypoparatyreéza PTH, GATA3
starsi déti S T izolovana
hypoparatyreéza
mutace
AHASIY genu AIRE
T PTH TP, N ALP ——  pseudohypoparatyreéza —— mutace genu GNAS
TP, T ALP —— mozna chronickd nefropatie
4 P, T ALP + rtg zndmky rachitis 7—— | 25-OHvitaminD ¢  klasicka deficitni rachitis
porucha 25-hydroxylazy;
1 degradace vitaminu D
N 1 25-OH vitamin D porucha a-1-hydroxylazy;
rezistence tkané na vitamin D
NP, N ALP ¢asné faze malabsorpce, deficitu vapniku nebo vitaminu D

Obr. 2: PFistup k hypokalcemii

T - zvyeno; | — sniZzeno; N — v normé&; PTH — parathormon; CaSR - calcium sensing receptor; APECED — autoimunitni polyendokrinopatie s kandidézou a ektodermalni dystro-

fii; AIRE — autoimunitni regulator; P — fosfor; ALP — alkalicka fosfataza

Projevy hyperkalcemie

Klinickd manifestace zavisi na zavaznosti hyperkalcemie
a na rychlosti, jakou k ni doslo. Mohou prevladat nervosva-
lové priznaky (pokles soustiedénosti, deprese, slabost,
letargie, zmatenost); gastrointestinalni priznaky spociva-
ji v anorexii, obstipaci, byva i nauzea a zvraceni. Polyurie
muze vést k dehydrataci. Na EKG lze nalézt rozsiteny QRS
komplex, zkraceny QT interval, mtiZe se objevit bradykardie
a AV blok I. stupné. Pri primarni hyperparatyre6ze se ¢asté-
ji vyskytuje pankreatitida. U nejmensich déti se déletrvajici
stav mize manifestovat jako neprospivani se zastavou rustu
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a bolestmi briska.
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Terapie hyperkalcemie

Zasadou je snaha o ovlivnéni zakladni choroby. Pokud celko-
va kalcemie prestoupi 3,0 mmol/1, je tfeba 1é¢bu zah4jit pri
jakémkoli klinickém projevu. Pokud v$ak hodnota celkové
kalcemie dosdhne 3,5 mmol/l, je nutna terapie ihned. Sna-
hou je snizit kalcemii vylou¢enim vapniku do mo¢i pti dopl-
néni objemu cirkulujicich tekutin a zastavé resorpce kosti:
1. hydratace plnym fyziologickym roztokem upravi ztratu
extracelularni tekutiny a zvysi exkreci vapniku do moci
vzestupem glomerularni filtrace; 2. nasledné lze podat di-
uretika typu furosemidu; 3. kortikoidy také zvysi vylu¢ova-
ni vapniku do mo¢i a jsou zvlast Géinné v situaci, kdy hy-
perkalcemie vznika v dasledku zvysené aktivity kalcitriolu;
4. bisfosfonaty, nejlépe jednorazova iv. aplikace kyseliny zo-
ledronové ¢i pamidronové, u ¢asti nemocnych nutno pocitat
po jejich prvé aplikaci s hore¢natou ,,flu-like“ reakei, dobte



reagujici na béZzna antipyretika; 5. v nejtézsich pripadech
s ohrozenim zivota je nutno provést hemodialyzu.

HYPOKALCEMIE

Podobné jako pfi hyperkalcemii je vhodné stanovit sérovou
koncentraci ionizovaného vapniku, ktera klesa pri vzestu-
pu pH (napriklad pti respiraéni alkaléze). Diferencialni dia-
gnostika hypokalcemie viz obr. 2.%%)

Snizena sekrece PTH

Porucha vyvoje pristitnych télisek — familiarni izolovana
hypoparatyreéza muze vykazovat dédi¢nost autozomalné
dominantni, autozomalné recesivni ¢i X-vdzanou. Je spoje-
na s poruchami vice dnes jiz zndmych gen.?®

DiGeorgeova sekvence — hypoparatyre6za pri souc¢asné
aplazii thymu je provazena imunodeficitnim stavem, roz-
$tépem rtu nebo patra a srdeéni vadou. Rada p#ipadi jsou
mutace de novo s deleci na 22. chromozomu. Stav se ¢astec-
né prekryva s velokardiofacialnim syndromem (CATCH22 —
cardiac anomaly, abnormal facies, thymic aplasia, cleft pala-
te, hypocalcemia, 22q deletion).

Syndrom hypoparatyreézy, hluchoty a renalni dysplazie
(HDR neboli Barakatav syndrom) je zptisoben poruchou
genu GATAS.

S hypoparatyre6zou mohou byt spojeny také nékteré mi-
tochondridlni choroby nebo poruchy B-oxidace mastnych
kyselin.

Poskozeni pristitnych télisek — u déti je pomérné vzac-
né. MuzZe jit o izolovanou autoimunni hypoparatyre6zu
nebo souéasny postih vice endokrinnich zlaz (APECED — au-
toimmune polyglandular endocrinopathy, candidiasis ecto-
dermal dystrophy syndrome) s protilatkami proti CaSR.

Porucha regulace pristitnych télisek — patri sem novo-
rozenecka tranzitorni hypoparatyreéza (zejména pfi mater-
ské hyperparatyre6ze béhem gravidity) nebo autozomalni
dominantni hypokalcemie, jejiZz pfi¢inou je nejcastéji akti-
vaéni mutace CaSR.

Hypomagnezemie — pri porusené stirevni absorpci nebo
rendlnich tubularnich ztratach horciku byva i snizena se-
krece PTH, do urc¢ité miry na néj vznika i rezistence tkani.??

Normalni nebo zvysena plazmaticka koncentrace
PTH

Deficit vitaminu D — nedostateény prijem, malo slune¢niho
svitu; malabsorpéni syndromy; onemocnéni jater nebo led-
vin; 1é¢ba antikonvulzivy. Po relativné dlouhou dobu sekun-
darni hyperparatyre6za udrzi kalcemii v normé (za cenu de-
vastace skeletu a rozvoje rachitidy). U tézkych stavi je vsak
hypokalcemie mozna.

Poruchy metabolismu vitaminu D — vitamin D depen-
dentni ktivice. Muze jit o deficit 1-a-hydroxylazy (mutace
genu CYP27BI1), 25-hydroxylazy (CYP2RI), rezistence peri-
ferie viiéi vitaminu D (geny pro signalni prevodni proteiny)
nebo o pred¢asnou degradaci vitaminu D (CYP3A4).
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Pseudohypoparatyreéza — skupina chorob zptisobenych
inaktivaéni mutaci genu GNAS, vedouci k poruse funkce
proteinové podjednotky Gs-al, kli¢ové soucasti signalnich
drah regulovanych adenylcyklazou sprazenou s G-protei-
nem. Nemocni trpi hypokalcemii a hyperfosfatemii pfi sou-
¢asné vysoké hladiné PTH. U nékterych typt je popisovana
Albrightova hereditarni osteodystrofie s malou postavou,
mentalni retardaci, obezitou a brachydaktylii.

Mutace genu pro PTH receptor jsou na viné u Blomstran-
dovy letalni chondrodystrofie nebo Eikenova syndromu.®®

K hypokalcemii mtize také vést dlouhodoba vyznamna
hyperfosfatemie, syndrom hladové kosti (napriklad ¢asna
faze 1é¢by deficitu vitaminu D bez souéasné suplementace
vapniku), zavazna forma osteopetrézy nebo ucinek nékte-
rych farmak (bisfosfonaty).

Projevy hypokalcemie

Zvysena nervosvalova drazdivost: snizena citlivost ¢i pares-
tezie na prstech nebo perioralné, tetanie (pozitivni Chvost-
kav, Trousseautv priznak), svalové zaskuby kondcetin, kar-
popedalni spazmy, laryngospazmus se stridorem.?®? Stoupa
intrakranialni tlak, mtize dojit k zachvattum s poruchou vé-
domi az vzhledu grand mal. Na EKG je prodlouzeny QT in-
terval, vyjimecné stav dospéje do kongestivniho kardialniho
selhani. Pfi chronickém prubéhu se postupné objevuji kalci-
fikace bazalnich ganglii a subkapsularni katarakta. Mize se
rozvinout i trvala dilata¢ni kardiomyopatie.C?

Terapie hypokalcemie

Mirna asymptomatickda hypokalcemie vyZzaduje pouze ob-
servaci a peroralni substituci. U akutnich stavi s klinickymi
priznaky je vhodné podat kalcium glukonat intravenézné.
Zjednoduseny postup: 10% calcium gluconicum 1 ml/kg
béhem 15 minut, dale pak 0,4 ml/kg/h.¢Y Nedoporucuje se
prekracovat maximalni koncentraci 20 ml 10% kalcium glu-
konatu ve 100 ml infuzniho roztoku. Jakmile je to mozné,
prechazi se na peroralni suplementaci kalcium karbonatem
nebo citratem.

HYPERFOSFATEMIE

Nastava pri poklesu schopnosti vyloucit fosfor ledvinami
nebo jeho zvySenym prisunem do extracelularni tekutiny.
Muze byt i artefaktem pii hemolyze odebraného vzorku.

Vysoky prijem fosfatu ¢i zvySena intestinalni absorp-
ce — pri soucasném poklesu glomerularni filtrace, piekro-
¢eni rendlni exkre¢ni kapacity nebo po vysokych davkach
vitaminu D.

Zvysena extracelularni naloz fosfatu — prevysujici re-
nalni exkreéni kapacitu. MiiZze se tak stat pii rabdomyolyze
nebo rozpadu naddorové tkané.

Porucha tvorby ¢i aktivity PTH nebo FGF23 — hypopa-
ratyre6za, pseudohypoparatyreéza, porucha funkce PTH
receptoruy, inaktiva¢ni mutace FGF23 nebo absence jeho ko-
receptoru a-klotho.

73



Ces-slov Pediat 2025; 80(2): 68-75

Porucha funkce ledvin — v ¢asnych fazich vede pokles
glomerularni filtrace ke vzestupu PTH a FGF23, reabsorp-
ce fosfatu klesa. U vyssich stupnt renalniho selhani klesa
a-klotho a FGF23 tim ztraci na t¢innosti, nasledné dochazi
k hyperfosfatemii.

Projevy hyperfosfatemie

Pri akutnim rychle vzniklém stavu dochazi k hypokalce-
mii s tetanii, dlouhodoba hyperfosfatemie ma za nasledek
sekundarni hyperparatyre6zu a posléze kalcifikaci mékkych
tkani. Pri postupujici renalni insuficienci se hyperfosfate-
mie podili na vzniku renélni osteodystrofie.

Terapie hyperfosfatemie

Lécba primarniho onemocnéni; vazace fosfatt, 1ze podat in-
hibitor Na/P kotransportéru.®? Tézky a progredujici stav je
nutno resit dialyzou.

HYPOFOSFATEMIE

Snizena absorpce fosfatu nebo ztraty v GIT — deficit vita-
minu D; chronické prijmy; komplikace dlouhodobé vyzivy
elementarni formuli na bazi aminokyselin u déti s komplex-
nimi poruchami.®?

Zvysené ztraty fosforu moéi — vzestup FGF23 aktivaci
signalni drahy®® reprezentuji stavy X-vazané na PHEX gen,
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